Moksliniai darbai ir apzvalgos

Naviko imuninés mikroaplinkos jtaka
sergant nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu

THE ROLE OF TUMOR IMMUNE MICROENVIRONMENT IN NON-SMALL CELL LUNG
CARCINOMA
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Santrauka. Plauciy vézys islieka aktuali problema visame pasaulyje. Moksliniais tyrimais patvirtinta, jog imuniné sistema
turi didele jtakg daugiapakopiame véZio vystymosi procese. Remiantis $iais duomenimis, kasdienéje klinikinéje praktikoje jau
taikomas imunoterapinis gydymas, tac¢iau susiduriama su nauju i$$ukiu - veiksmingiausio gydymo parinkimu konkre¢iam
pacientui. Dél $ios priezasties tesiami tyrimai vézio imunologijos srityje siekiant nustatyti predikcinius bioZymenis.
Reik$miniai ZodZiai: nesmulkiyjy lasteliy plaudiy vézys, imuniné sistema, programuotos lasteliy Zaties baltymas (PD-1),
programuotos lasteliy zaties baltymo ligandas (PD-L1).

Summary. Lung cancer remains a significant problem around the world. According to scientific research data, immune system
plays significant role in multistage cancer development process. Based on these discoveries immunotherapy is used in clinical
practice, but new challenges has occured - choosing the right treatment to the right patient. Scientific researches are being
continued in the field of cancer immunology in order to identify predictive biomarkers.

Keywords: non-small cell lung cancer, immune system, programmed cell death protein-1 (PD-1), programmed cell death

ligand-1 (PD-L1).

IZANGA

Plauciy vézys - tai viena dazniausiy onkologiniy ligy,
kurios iSgyvenamumo rezultatai, lyginant su kitomis
vézinémis ligomis, yra vieni maziausiy [1]. Vienas daz-
niausiy plauciy vézio histologiniy tipy yra nesmulkiyjy
lasteliy plauciy vézys (NSLPV), sudarantis 80-85 proc.
visy plaudiy vézio atvejy. Deja, Siandien nepakanka nu-
statyti histologinj plauciy vézio tipa. Siekiant parinkti
pacientui tinkamiausig ir veiksmingiausiag gydyma,
buatinas nuodugnus molekulinés vézio sudéties tyrimas
bei predikciniy veiksniy jvertinimas [2].

Dabartiné vézio imunologijos teorija pagrjsta
G. Dunn, L. Old ir R. Schreiber eksperimentiniy ir
klinikiniy tyrimy rezultatais. Ji remiasi koncepcija,
kad onkogenezés procese dalyvauja tarpusavyje savei-
kaujantys navikas bei imuniné sistema, o jy saveika,
kitaip vadinama imuninés sistemos priezitara (angl.
immunoediting), kinta navikui augant ir plintant [3-5].
Isskiriami trys $ios saveikos etapai: eliminacijos, pu-
siausvyros ir i§vengimo [6, 7].

Atrasti imuninés sistemos kontrolés taskai (angl.
immune check points), tokie kaip, citotoksinis T limfo-
city baltymas 4 (angl. cytotoxic T-lymphocyte protein 4,
CTLA4), programuotos lgstelés zaties baltymas 1 (angl.
programmed cell death protein 1, PD-1), programuotos
lastelés Zaties baltymo ligandas 1 (angl. programmed cell
death ligand 1, PD-L1),1émé tikrg proverzj onkologiniy
ligy gydyme, o ju atradéjai J. P. Allison ir T. Honju
2018 m. buvo jvertinti Nobelio premija. Nustatyti
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imuninés sistemos kontrolés mechanizmai lémé naujy
imunoterapiniy vaisty sukarimg, kurie jau vartojami
klinikinéje praktikoje. Nors nustatytas reikSmingas
rysys tarp imunohistocheminés PD-L1 raiskos ir klini-
kinio atsako j anti PD-1 ir anti PD-L1 antikainus, vien
PD-L1 Zymens nustatymu negalima patikimai atrinkti
pacientus, kuriems imunoterapija bty veiksmingiausia
[9]. Tesiamy klinikiniy tyrimy duomenimis, atsaka
i imunoterapinj gydyma lemia ne tik PD-L1 raiska,
bet ir aktyvios imuninés lastelés bei jy pasiskirstymas
navikiniame audinyje — naviko imuniné mikroaplinka
(angl. tumor immune microenvironment) [10].

NAVIKAS IR IMUNINE SISTEMA

Imuniné sistema atlieka pirmine gynybine funkcija
atpazjstant ir sunaikinant navikines lasteles, uzkertant
kelig vézio vystymuisi bei augimui. I§skiriami trys
imuninés sistemos prieziaros etapai: sunaikinimo,
pusiausvyros ir i§vengimo [6, 7].

Navikiniy lasteliy sunaikinimo (angl. elimination)
etape, dalyvaujant jgimto ir jgyto imuniteto kom-
ponentams (lasteléms nataralioms Zudikéms, angl.
natural killer cells, NK; makrofagams, citotoksiniams
T limfocitams) sunaikinamos pakitusios organizmo
lastelés. Imuninei sistemai nepavykus sunaikinti visy
navikiniy lasteliy, tarp imuniniy ir navikiniy lasteliy
nusistovi pusiausvyra (angl. equilibrium). Siame etape
vézinés lastelés nesunaikinamos, ta¢iau imuniné siste-
ma stabdo tolesnj jy dauginimasi. Lygiagreciai navikas

Pulmonologija ir alergologija, 2019 m. Tomas 3 Nr. 2



Moksliniai darbai ir apzvalgos

formuoja sau palankia — imunine sistema slopinamaja
mikroaplinka: vyksta naviko sukelty specifiniy pries-
navikiniy reakcijy slopinimas, navikiniy antigeny
toleravimas, reguliaciniy lasteliy stimuliacija. Ilgainiui
navikinése lgstelése kaupiasi mutacijos ir susiformuoja
tokie lgsteliy klonai, kuriy imuniné sistema jau negali
kontroliuoti - navikinés Iastelés ,,pabéga“ nuo imuninés
sistemos priezitiros ir prasideda naviko progresavimas
ir klinikinis naviko formavimasis (angl. evasion). Taigi,
gebéjimas iSvengti imuninés sistemos priezitiros — viena
svarbiausiy navikinio proceso savybiy, lemianti onko-
loginiy ligy vystymasi ir progresavima [6, 7].

IMUNINES SISTEMOS KONTROLES TASKAI

Efektorinés lgstelés atsakingos uz jgyta imuniteta
(pagrinde T ir B lastelés) geba atskirti savas ir svetimas
lasteles, taciau dél atpazinimo klaidos kartais uzpuo-
lamos ir nepakitusios organizmo Igstelés. Siekiant
iSvengti per didelio imuninés sistemos aktyvumo,
i$sivysté imuninés sistemos kontrolés taskai, tokie kaip,
CTLA-4, PD-1, PD-L1 ir daugelis kity [8].

PD-1 yra vienas svarbiausiy imuninés sistemos
kontrolés tasky. Jis gali buti ekspresuojamas plataus
veikimo imuniniy lgsteliy (monocity, dendritiniy, NK
lasteliy, B limfocity), ta¢iau didZiausia raiska nustato-
ma ant aktyvuoty T limfocity [11]. Nustatyti du PD-1

PD-L1 signalas
TIL-10

L aktyvacija

Citoplazma

ligandai (angl. programmed cell death ligand): PD-L1
ir PD-L2, kurie veikia kaip koinhibitoriai. PD-L1 savo
amino rags$ciy struktara yra panasus j PD-1 ir gali
buti ekspresuojamas ne tik plataus veikimo hemopoe-
tiniy lasteliy (T pagalbininkiy (CD4+), T citotoksiniy
(CD8+), T reguliaciniy lasteliy, B limfocity, NK lasteliy,
makrofagy, dendritiniy lgsteliy), bet ir nehemopoetiniy
lasteliy (endotelio, epitelio, navikiniy lgsteliy) [12]. Jo
raiSka budinga jvairiems vézio tipams, tarp jy ir NSLPV,
taciau nustatoma ne visais jy atvejais. Tuo tarpu PD-L2
raiSka yra Zymiai maziau paplitusi tarp jvairiy naviky
ir nustatoma tik ant makrofagy ir dendritiniy lgsteliy.
PD-L2 veikimas siejamas su T lasteliy aktyvavimu ir
poliarizacija. PD-L1 dél savo plataus pasiskirstymo
jvairaus tipo lastelése yra siejamas su bendresnio tipo
vaidmeniu apsaugant audinio lasteles nuo per daug
iSreiksto uzdegimo [13]. Vézio atveju gali bati ekspre-
suojami dideli PD-L1 ir PD-L2 kiekiai [12].

PD-L1 raiska kontroliuoja keletas mechanizmy. PD-
L1 yra aktyvinamas uzdegima skatinamyjy molekuliy,
kurias i§skiria naviko stromos bei aktyvuotos T lastelés.
Naviko lastelés ir jo mikroaplinka, aktyvindamos PD-
L1 raiska kaip atsakg j aktyvuoty T lasteliy isskiriama
IFNY, apsisaugo nuo imuninés sistemos sunaikinimo —
jgyja imuninj atsparuma. PD-L1 veikla reguliuojama
ir onkogeny: normos atveju PTEN - vézio vystymasi
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1 pav. Programuotos lastelés zuties baltymo 1 (PD-1) ir programuotos lastelés zuties baltymo ligando 1 (PD-L1) signalo
kelias T Iastelése (modifikuota pagal Sharpe A.H, 2018) [14]: (A) PD-1/PD-L1 signalo kelias T Iastelése; (B) PD-1, PD-L1
jungimosi galimybés.

AP-1 -aktyvuojantis baltymas 1; APL- antigeng pateikianti [astelé; BATF - j ATF panasus leukino transkripcijos faktorius; IL - interleukinas; NF-kB — branduolio
transkripcijos faktorius —-kB; PD-1 — programuotos lgsteliy zaties baltymas 1; PD-L1 - programuotos lgsteliy zaties baltymo ligandas 1; PD-L2 - programuo-

tos lasteliy zaties baltymo ligandas 2; PI3K - fosfoizonitido 3 - kinazé; pMHCI — MHC klasés | kompleksas; TCR - T Igsteliy receptorius; TF - transkripcijos
faktorius; NFAT - aktyvuoty T Iasteliy branduolio transkripcijos faktorius.
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slopinantis genas slopina PD-L1 raiska, taciau vézio
atveju, jvykus $io geno mutacijai, sukeliamas priesin-
gas poveikis — aktyvinama ir didéja PD-L1 matriciné
ribonukleoragstis (mRNR) transliacija ir plazminés
membranos PD-L1 raika. Taip pat nustatyta, jog PD-
L1 raigka yra glaudziai susijusi su CD8+ T lgstelémis,
nepriklausomai nuo onkogeny reguliacijos. PD-L1 gali
jungtis su T lasteliy ekspresuojamu CD80 ir sukelti nei-
giama reguliuojama signalg. PD-1, PD-L1 jungimosi
galimybés pavaizduotos 1 paveiksle [13, 14].

Remiantis tuo, kad navikinés lgstelés gali i$vengti
$eimininko imuninés sistemos priezitiros ekspresuojant
PD-L1, kuris, jungdamas su PD-1, esanc¢iu ant T lgsteliy,
sukelia imuninés sistemos slopinima, sukurti imunote-
rapiniai preparatai — PD1 ir PD-L1 antagonistai [11].
Juy veikimas pagrjstas PD-1/PD-L1 kelio blokavimu.
Naudojant Zzmogaus monokloninius antikanus— PD-1/
PD-L1 antagonistus, padidéja funkcionuojanciy navi-
kui specifiniy T lgsteliy kiekis [14]. Nepaisant to, kad
imunoterapinis gydymas yra daug zadantis, susiduria-
ma su naujais i$$tukiais — pacienty atranka, kuriems $is
gydymas suteikty didziausig nauda [15].

NAVIKO IMUNINE MIKROAPLINKA

Navikinis audinys sudarytas ne tik i§ navikiniy lgste-
liy. Jas supa stroma, kurig sudaro nenavikinés lgstelés ir
ekstralgstelinis matriksas (2 pav.) [16, 17]. Klinikiniais
tyrimais jrodyta, jog ir minétos naviko stromos Igste-
lés bei jy i$skiriamos medziagos dalyvauja navikiniy
audiniy vystymosi, augimo ir plitimo procesuose [18].

Histologiskai navikai gali bati skirstomi j uzdegimi-
nius ir neuzdegiminius. Uzdegiminio naviko atveju
yra aktyvus prie§vézinis imuninis atsakas: navikiniame
audinyje gausu navika infiltruojanciy limfocity (angl.
tumor-infiltrating lymphocytes, TIL), IFNy gaminanciy
CD8+ T lgsteliy, daznai nustatoma PD-L1 raiska ir
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2 pav. Naviko imuniné mikroaplinka (modifikuota pagal Cui Y. ir kt., 2016) [17]

162

Mieloidinés kilmés
supresines lastelés

galimas genomo nestabilumas. Neuzdegiminio naviko
atveju prie$vézinio imuninio atsako néra arba jis silpnas.
Sios grupés navikuose PD-L1 rai$ka nustatoma retai,
TIL - tik pavieniai, Zema antigeng pateikianciy Zymeny,
jskaitant pagrindinio audiniy suderinamumo komplek-
so (angl. major histocompatibility complex, MHC) klase
I, raiska, mazas naviko mutacijy kiekis [19].

Siuo metu galima isskirti tris dideles naviko imuni-
nés mikroaplinkos klases:

Imuninio atribojimo (angl. infiltrated-excluded, IE)
naviko mikroaplinkai badingas didelis imuniniy lgste-
liy kiekis $erdyje, taciau citotoksiniai limfocitai (angl.
cytotoxic lymphocytes, CTLs) svarbts navikiniy lasteliy
sunaikinime, déstosi ne naviko centre, bet jo krastuo-
se arba fibroziniuose lizduose. Imuninio atribojimo
naviko mikroaplinka laikoma silpnai imunogeniska.
Manoma, jog su naviku susije makrofagai (angl. tumor-
associated macrophages), i$sidéste navikinio audinio
krastuose, gali apsaugoti likusj navikinj audinj nuo
CTLs patekimo j naviko $erdj. Susiformuoja tokia imu-
nologiné buklé, kurios atveju jgytas imunitetas negeba
atpazinti piktybiniy lasteliy, ar atpazinus negeba sukelti
adekvacios imuninés reakcijos [10].

Uzdegiminés naviko mikroaplinkos (angl. infiltrated-
inflamed, II) atveju navikinis audinys yra gausiai in-
filtruotas imuniniy lgsteliy su aktyvia PD-1 ir PD-L1
raigka. Sio tipo navikai vertinami kaip imunogeniski na-
vikai [7]. Tretinés limfoidinés struktaros (angl. tertiary
lymphoid structures) naviko imuniné mikroaplinka - tai
uzdegiminés naviko imuninés mikroaplinkos poklasis.
Siuo atveju navikg infiltruojanéiy lasteliy sudétis yra
panasi j limfmazgiy, o tretinés limfoidinés struktiiros
daugiausia i§sidésto invaziniuose naviko krastuose bei
jo stromoje ir susije su imuninio atsako aktyvacija [10].

Imuninés ,,dykumos® (angl. immune desert, ID)
atveju imuniniy lasteliy navikiniame ir jj supan¢iame
audinyje nenustatoma arba randa-
mi minimaluas jy kiekiai [20].

Remiantis TILs pasiskirstymu
bei PD-L1 raiska, navikus galima
skirstyti j keturis tipus (3 pav.) [18]:
I tipas - prisitaikancio imuninioat-
sparumo (angl. adaptive immune
resistance), esant PD-L1+/TILs+;
IT tipas — imuninio ignoravimo
(angl. immunological ignorance),
esant PD-L1-/TILs-; III tipas -
vidinés indukcijos (angl. intrinsic
induction), esant PD-L1+/TILs-; IV
tipas — tolerancijos (angl. tolerance),
esant PD-L1-/TILs+. Sis skirstymas
yra paprastas, taciau informatyvus
renkantis tinkamiausig gydymo
variantg konkrec¢iam pacientui pro-
gnozuojant atsaka j gydyma.

Mieloidinés
lastelés
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Kraujagysle

3
sw @m

TiLs

Imuninis atsparumas

. Kravjagyslé _ .
Lo ok

Kraujagyslé

Ne PD-1/PD-L1

salygotas slopinantis
kelias

Tolerancija

Kraujagysle

Makrofagas @ A
L i,

- {j j;
Makrofagas D

PD L1

Naviko Iqslelts ) |

E i S

2 PD-L1 salvgotas
onkogeninis kelias

Vidiné indukcija

3 pav. Naviko mikroaplinkos potipiai, atsizvelgiant j TILs pasiskirstyma ir PD-L1 raiska (modifikuota pagal Teng M. W.

ir kt., 2015) [21]

TILs - navika infiltruojantys limfocitai; PD-L1 — programuotos Iastelés mirties ligandas 1. APL — antigena pateikianti lastelé; M2 — M2 makrofagai; MDSC -
mieloidinés kilmés supresinés lastelés; PD-1 - programuotos lastelés mirties baltymas 1; PD-L1 - programuotos Igstelés mirties ligandas 1; Th1 - T pagal-
bininkai 1; TILs — navika infiltruojantys limfocitai; Treg — reguliatorinés T lastelés.

Tesiant klinikinius tyrimus, nustatyta, jog svarby vai-
dmenj atlieka ne tik TILs, bet ir kitos naviko imunine
aplinka sudarancios imuninés lastelés. Dar daugiau, ne
tik minéty lasteliy buvimas, taciau ir jy lokalizacija —
pasiskirstymas stromoje arba navikiniame audinyje,
yra susijes su pacienty prognoze [22]. Ta¢iau rezultatai
néra vienareik$miai, stinga i$samesniy tyrimy.

IMUNINIY LASTELIY VAIDMUO SERGANT NSLPV

Neutrofilai

Neutrofilai - tai jgimto imuniteto lgstelés, i$skirian-
Cios proteinazes, pazeidziancias supancius audinius bei
gaminancios citokinus ir chemokinus, kurie aktyvina
kitas uzdegimines lgsteles ir taip sukelia imuninj atsaka
[3, 23, 24]. Su naviku susije neutrofilai (angl. tumor
associated neutrophils,TANs) pagal savo fenotipus gali
bati skirstomi j N1 ir N2. N1 TANs rodo uzdegima ska-
tinamajj ir priesnavikinj veikima [3]. Tac¢iau, navikui
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progresuojant, citokinai, predominuojantys TGFp, ir
uzdegiminé mikroaplinka skatina TANs diferencijuotis
i N2 fenotipg, kuris yra navikui palankus [25]. Sie N2
TANS, i$skirdami VEGE, aktyvina angiogeneze, eks-
presuodami arginaze 1, slopina citotoksiniy T lasteliy
priesnavikinj poveikj ir taip skatina naviko progresavi-
ma bei metastazavima [3, 26]. Neutrofily gaminamos
aktyviosios deguonies formos (angl. reactive oxygen
species, ROS) geba inicijuoti navikiniy lasteliy naiki-
nima ir yra svarbas ankstyvosiose naviko vystymosi
stadijose. Taciau tais atvejais, kai neutrofily iskirtos
ROS nepakanka nuzudyti navikines Igsteles, jie gali
netiesiogiai skatinti naviko augima per deoksiribonu-
kleoruigsciy (DNR) pazaida ir geny toksiskuma [3, 24].

Tlastelés

Reguliacinés T Igstelés

Reguliacinés T lastelés (angl. regulatory T cells, Tregs) —
tai imunosupresinés lastelés, atliekancios pagrindinj
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vaidmenj palaikant tolerancija nuosavoms lgsteléms ir
imunine homeostaze. Jos infiltruoja naviko stromg ir
siejamos su navikui palankiu poveikiu. CTLA4 raiska ant
Tregs blokuoja T lasteliy aktyvacija. TGF-p raiska taip
pat susijusi su citotoksinés T lasteliy funkcijos slopini-
mu. Tregs taip pat ekspresuoja didelius IL-2 receptoriy
kiekius, kurie sudaro jungtis su serumo IL-2 - citokinu,
svarbiu CD8+ lgsteliy proliferacijai ir diferenciacijai.
Taigi, Tregs buvimas salygoja serumo IL-2 sunaudojima,
dél to ribojama nesubrendusiy efektoriniy T lgsteliy
diferenciacija. Be to, Tregs gali netiesiogiai trukdyti
CD8+ T lasteliy diferenciacija slopindamas su naviku
susijusiy dendritiniy lasteliy raiska ir imunogeniskuma,
dél to sumazéja IFNYy sekrecija ir naviko kontrolé tampa
nepakankama [3].

CD4+ T Igstelés

Vienos i$§ Tregs — CD4+ lastelés, kitaip — Ty limfocitai
(angl. helper, padéjéjas) atpazjsta antigenus, kuriuos
i$skiria MHC IT klasés molekulés, ekspresuojamos ant
antigeng i$skirianciy lasteliy (angl. antigen presenting
cells, APCs). CD4+ lastelés, esancios naviko aplinkoje,
gali tiesiogiai paveikti MHC II klasés molekules ekspre-
suojancias navikines lasteles ir taip sukelia jy zatj, arba
netiesiogiai — i$laisvinant citokinus, kurie aktyvuoja
imunines lasteles, turin¢ias navika zudomajj poveikj.
Siy Igsteliy poveikis navikui nepalankus [3].

CD8+ T Igstelés

CD8+ lastelés, kitaip — T limfocitai (angl. cytotoxic -
citotoksinis) atpazjsta antigenus, kuriuos i$skiria MHC
I klasés molekulés, ekspresuojamos visy organizmo
lasteliy, ir, susijunge su jais, i$laisvina citotoksinus,
tokius kaip, perforinas arba granzimas B (GZMB), dél
to sukeliama Igstelés taikinio zutis [27].

Navikinés ir aktyvuotos CD8+ lastelés kaip energijos
$altinj paprastai naudoja aerobinj glikolizés kelig ir
konkuruoja tarpusavyje, o gliukozés stygius naviko
mikroaplinkoje salygoja silpnesnj uzdegiminj CD8+
T lasteliy sukeliamg atsaka. Be to, vyraujant aerobinei
glikolizei, stromoje taip pat susikaupia didelis toksisky
metabolity kiekis, dél to sutrikdoma T lasteliy veikla
[3].

Svarbu pazymeéti, kad, esant uzsitgsusiai antigeny
ekspozicijai, CD8+ lastelés gali buti iSsekusios. Tai
apsauginis organizmo mechanizmas, kuriuo pasinau-
dojusios vézinés lastelés geba ,,pergudrauti imunine
sistemg nukreipdamos jg savo naudai. Ilgalaikis T las-
teliy poveikis gausybei panasiy antigeny sukelia signa-
lus, kuriais skatinama inhibuojamyjy molekuliy, tokiy
kaip, CTLA4 ir PD-1 raiska. CTLA4, sudarydamas
stiprig jungtj su CD28, sutrikdo T lgsteliy aktyvacija.
Didéjant T lasteliy aktyvacijos slenks¢iui, silpni anti-
genai, pvz., navikiniy lgsteliy, negali sukelti T Igsteliy
aktyvacijos. Tuo tarpu PD-1, sgveikaudamas su PD-
L1, PD-L2, savo ruoztu slopina efektorine T Igsteliy
funkcijg ir skatina jy apoptoze [3].
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Klinikiniy tyrimy su Zmonémis ir pelémis rezultatai
parodé, jog yra B reguliaciniy lasteliy (angl. B regula-
tory cells, Bregs) poklasis, sukeliantis navikui palanky
poveikj. Bregs i§skiria imunosupresinius citokinus
(pvz., TGF-beta, IL-10), taip palaikydamos imunine
tolerancija ir slopindamos autoimuninj bei uzdegiminj
atsaka. Be to, Bregs, ekspresuodamos imuninés siste-
mos kontrolés taskus (pvz., PD-L1), slopina NK ir T
lasteles, o salygodamos CD4+ virtima j Tregs skatina
naviko metastazavima.

Kita vertus, nustatytas B lasteliy pogrupis, turintis
ir priesnavikinj poveikj. Siuo atveju B lastelés tarnauja
kaip antigeng i$skiriancios lastelés (angl. antigen pre-
senting cells, APCs), kurios prisideda prie navika infil-
truojanciy T lasteliy iSgyvenimo ir proliferacijos [3].

NK astelés

NK lastelés priklauso jgimtam imunitetui ir atlieka
citotoksine funkcijg. NK lastelés aktyvuojamos, kai
tiesiogiai atpazjsta pakitusias molekules navikiniy
lasteliy pavir$iuje arba sgveikauja su jy antikanais [3].
Taciau tai jvyksta tik tada, jei negaunamas slopinama-
sis signalas, kuris perduodamas inhibuojantiems NK
lasteliy receptoriams, sagveikaujant su lastelés ,taikinio®
pavirsiuje ekspresuojamomis MHC-I klasés moleku-
lémis [28, 29]. Navikinés lastelés paprastai slopina
MHC I raiska tam, kad i§vengty T lasteliy citotoksisko
poveikio ir tampa jautrios NK Igsteliy inicijuotai lgste-
lés mir¢iai [3]. Ta parodé ir M. Burnet bei L. Thomas
atlikti tyrimai su imunosupresinémis pelémis. Peliy,
turin¢iy maza T limfocity kiekj, ta¢iau normaliy NK
lasteliy kiekj bei islikusia gera jy funkcija, naviky vysty-
mosi daznis nebuvo didesnis nei peliy, kuriy imuniné
sistema btina nepakitusi [4].

Makrofagai

Makrofagai randami beveik visuose audiniuose,
jie turi didele jtaka audinio homeostazés palaikyme.
Aukstas $iy lasteliy plastiSkumas ir jvairoveé leidzia
su naviku susijusiems makrofagams keisti fenotipg ir
dalytis j du skirtingus potipius: klasikiniu keliu akty-
vuotus (angl. classically activated) M1 makrofagus —
uzdegiminj fenotipa ir alternatyviu keliu aktyvuotus
M2 makrofagus — neuzdegiminj fenotipa [3].

Su naviku susijusiy M1 makrofagy vystymasi
indukuoja IFNy savarankiskai arba kartu su kitais
stimuliuojamaisiais faktoriais [30]. Sie makrofagai
produkuoja uzdegima skatinamuosius citokinus
azoto oksida ir (arba) reaktyvieji deguonies tarpiniai
produktai (angl. reactive oxygen intermediates, ROI),
kurie skatina imuninés sistemos atsakg pries navikines
lasteles. Su naviku susije M2 makrofagai susidaro, kai
monocitus stimuliuoja IL-4 ir IL-13 su imuniniais
kompleksais arba su IL-10 ir gliukokortikoidais. M2

Pulmonologija ir alergologija, 2019 m. Tomas 3 Nr. 2


https://lt.wikipedia.org/wiki/Angl%C5%B3_kalba

Moksliniai darbai ir apzvalgos

makrofagai gamina uzdegima slopinamuosius citoki-
nus ir dalyvauja zaizdy gijime, slopindami uzdegimi-
nes reakcijas, aktyvuodami angiogeneze ir sukeldami
jungiamojo audinio remodeliacija. Taigi, $ios lastelés
salygoja slopinamaj imuninj atsakg ir prie$ navikines
lasteles [3].

Su naviku susije makrofagai gali padéti iSvengti
imuninés sistemos priezitiros dviem budais: tiesiogiai
stabdant citotoksinj CD8+ T lasteliy atsakg per PD-L1/
PD-L2 raiskg arba i§skiriant imunosupresinius citoki-
nus ir proteazes, tokius kaip, arginaze-1,IL-10, TGF-f ir
prostaglandinai, kurie slopina T lasteliy aktyvacija [3].

KLINIKINE NAVIKO IMUNINES MIKROAPLINKOS

REIKSME

Pleciantis gydymo pasirinkimo galimybéms, predik-
ciniy bioZymeny nustatymas tampa vienu svarbiausiy
tiksly. Nustatyta sasaja tarp imunohistocheminés PD-
L1 raigkos ir klinikinio atsako j anti PD-1, anti PD-L1
antikanus [16]. I fazés klinikinio tyrimo duomenimis,
i$ pacienty, kuriems nustatyta PD-L1 rai$ka navikinia-
me audinyje =5 proc., 36 proc. konstatuotas objektyvus
atsakas (angl. objective response, OR) taikant imunote-
rapinj gydyma anti PD-1 antikanais [31]. Taciau kito
tyrimo duomenimis, taikant gydyma anti PD-L1 anti-
kiinais pacientams, kuriems nustatyta teigiama PD-L1
raiska, OR konstatuotas tik 13 proc. tiriamuyjy [32].
Priestaringus rezultatus gali lemti keletas veiksniy:
skirtingi antikainai ir platformos PD-L1 nustatyti, skir-
tingi PD-L1 raiskos slenksciai ir vertinimas, skirtingas
tyrimo objektas (navikinés ar imuninés lastelés), kiti
veiksniai, turintys jtakos imunotolerancijai [9, 15, 33].

Remiantis IIT fazés klinikinio tyrimo rezultatais,
gydant anti PD-1 antikiinais, esant NSLPV ir PD-L1
raiskai 250 proc., OR sieké 45 proc. Taip pat nustatytas
statisti$kai reik§mingas bendrojo i$§gyvenamumo bei
iSgyvenamumo be ligos progresavimo prailgéjimas
taikant imunoterapija, lyginant su gydymu platinos
pagrindu [34]. Remiantis kity klinikiniy tyrimy duo-
menimis, teigiamas klinikinis poveikis gydant NSLPV
anti PD-1 arba anti PD-L1 taip pat nustatytas iki
40-50 proc. [9]. Taciau yra ir prieStaringy rezultaty:
nepaisant aukstos PD-L1 raigkos, nesulaukiama teigia-
mo klinikinio atsako, tuo tarpu netgi esant neigiamai
PD-L1 raiskai, uzregistruoti teigiamo klinikinio atsako
atvejai. III fazés klinikinio tyrimo metu, taikant gydy-
ma anti PD-L1 antikanais, esant NSLPV progresavimui
po taikyto chemoterapinio gydymo platinos pagrindu,
OR sieké nuo 0 iki 33 proc.: nenustacius PD-L1 rais-
kos - 8 proc., esant PD-L1 250 proc. — 31 proc. [9,
13, 35]. Tesiant klinikinius tyrimus, patvirtinta, jog
atsaka j imunoterapinj gydyma salygoja ne tik PD-L1
rais$ka, taciau ir raiskos pobudis bei imuniniy lgsteliy
buvimas navikiniame audinyje — naviko imuniné mi-
kroaplinka [15].
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Remiantis naviky klasifikacija, kuri paremta TILs
pasiskirstymu bei PD-L1 raiska, galima tikétis, jog anti
PD-1, anti PD-L1 gydymas bus veiksmingiausias esant
aukstai PD-L1 rai$kai ir TLS pasiskirstymui naviki-
niame audinyje arba naviko riboje — imuniniam arba
imuninés atskirties fenotipui. Prie§ingai — nenustacius
PD-L1 raiskos ir TLS, esant imuninés ,,dykumos®
fenotipui, atsakas j imunoterapinj gydyma abejotinas
[21]. Taigi, TLS nustatymas navikiniame audinyje ir
teigiama PD-L1 raiska gali bati susije su geresne ser-
ganciyjy véziu prognoze, taciau dalis klinikiniy tyrimy
pateikia priestaringus rezultatus, kuomet minéto rysio
nenustatoma [10].

Tesiant klinikinius tyrimus, nustatyta ir kity imu-
niniy lasteliy pasiskirstymo naviko mikroaplinkoje
reik§mé. Klinikiniy tyrimy duomenimis, tarp pa-
cienty, serganc¢iy NSLPV, didesnis CD4+ T Iasteliy
kiekis navikinio audinio stromoje ir didesnis CD8+
T lasteliy kiekis navikiniame audinyje yra susije su
geresne prognoze [35]. Taciau vien CD8+ T lasteliy
buvimas naviko audiniuose neuztikrina navikiniy
lasteliy sunaikinimo, taip yra dél nuolatinés CD8+ ir
navikiniy lgsteliy sgveikos [3, 36]. Atliekant klinikinius
tyrimus su plauciy véziu, vertinant PD-L1 ir CD8+
prognostine reik§me, rezultatai néra vienareik$miai.
Vieny klinikiniy tyrimy duomenimis, nustatytas sta-
tistiskai reik§mingas rysys tarp PD-L1 raiskos, CD8+
kiekio ir i$gyvenamumo be ligos progresavimo taikant
gydyma PD-1 inhibitoriumi [37]. Tuo tarpu tiriant
pacientus, kuriems taikytas ne imunoterapinis, bet
sutaptinis chemospindulinis gydymas, nustatytas rysys
tarp CD8+ TILs ir geresniy bendro i§gyvenamumo
rezultaty, taciau nerasta rysio tarp PD-L1 ir bendrojo
iSgyvenamumo [38].

Pagrindinis Tregs poveikis navikui yra palankus.
Nustatytas ry8ys tarp Tregs esanciy navikinio audinio
stromoje ir blogesnés prognozés pacientams, ser-
gantiems NSLPV [27]. Taip pat nustatytas rysys tarp
mazo CD8+ ir Tregs kiekio bei blogesniy baig¢iy ir
trumpesnio i§gyvenamumo sergant kiausidziy, kra-
ties ir Slapimo puslés véziu [3]. Yra klinikiniy tyrimy,
kuriy duomenimis, sergant storosios Zarnos véziu arba
Hodzkino limfoma, Tregs buvimas navikiniame audi-
nyje yra susijes su geresne prognoze. Tuo tarpu LSMU
MA Pulmonologijos klinikoje neseniai atlikto tyrimo
rezultatai parodé, jog didesnis Tregs (Foxp3+CD4+)
kiekis navikiniame audinyje buvo susijes su geresniu
serganciyjy NSLPV i§gyvenamumu [39]. Sis paradok-
sas gali buti salygotas Tregs populiacijos heterogenis-
kumo, todél svarbu Tregs poveikj jvertinti kiekvieno
vézio tipo atveju [3].

Kity imuniniy lgsteliy, tokiy kaip neutrofilai ir ma-
krofagai, vaidmuo néra vienareik§mis. Jis priklauso
nuo naviko imuninés mikroaplinkos ir joje esanciy
lasteliy i§skiriamy medziagy [3]. Tiek TANSs, tiek
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makrofagai skirstomi j du fenotipus - navikui palan-
ky ir navikui nepalanky [3, 24]. Su naviku susije M1
makrofagai geba Zudyti navikines lasteles, tuo tarpu
M2 makrofagai, aktyvuodami angiogeneze ir matrikso
remodeliacijg, sudaro salygas naviko progresavimui
ir metastazavimui [3, 40]. Klinikiniy tyrimy duome-
nimis, nustatytas ry$ys tarp makrofagy, susijusiy su
navikais ir blogos prognozés esant kraty, prostatos,
kiau$idziy, endometriumo, $lapimo puslés ir stemplés
véziui. M2 makrofagai naviko stromoje siejami su
bloga prognoze esant NSLPV [27]. Taciau $is suskirs-
tymas j du fenotipus néra pakankamas, nustatyta,
kad su naviku susije makrofagai rodo ir misry M1/
M2 makrofagy fenotipa, ekspresuojant ir M1, ir M2
budingus zZymenis [3].

Priesingai nei makrofagai ir neutrofilai, NK lastelés
turi aisky prie$navikinj poveikj. Nustatytas rysys tarp
mazo NK aktyvumo ir blogesniy i§gyvenamumo re-
zultaty esant gerkly ir skrandzio véziui [3]. Esant pa-
didéjusiam NK lasteliy kiekiui navikiniame audinyje,
nustatytos geresnés baigtys tarp NSLPV serganciyjy
[27]. Taciau savaiminis NK lgsteliy buvimas naviko
imuninéje mikroaplinkoje dar nereiskia, kad navikinés
lastelés bus sunaikintos, nes $ios jvairiais keliais geba
slopinti NK Igsteliy veiklg [41].

Manoma, jog Bregs poveikis yra navikui palankus,
tac¢iau dar neaisku, ar jos aktyviai skatina naviko
augima, ar juy skai¢iaus augimas rodo natairaly imu-
ninés sistemos atsaka. Be to, nustatyta, jog navika
infiltruojanc¢iy B lasteliy buvimas naviko imuninéje
mikroaplinkoje yra susijes su geresnémis klinikinémis
baigtimis esant kraty véziui ir NSLPV. Peliy modelyje
B lastelés, praradusios savo aktyvuma, sumazino CD4+
T lgsteliy aktyvacija ir dauginimasi, taigi galima daryti
prielaida, jog optimalus antigenui specifiniy T lasteliy
veikimas pasiekiamas per B lgsteles [3].

ISVADA

Predikciniy ir prognostiniy veiksniy nustatymas
sergantiesiems onkologinémis ligomis, tarp ju NSLPYV,
islieka vienas didziausiy is$ikiy. Siy veiksniy nusta-
tymas palengvinty individualizuoto optimaliausio
ir didziausig klinikine nauda teiksian¢io gydymo
pasirinkima. Siandien neabejojama, jog vézio vysty-
masis — tai daugiapakopis procesas, kuris vyksta be-
tarpiskai sagveikaujant navikinéms ir naviko imuninés
mikroaplinkos lasteléms. PD-L1 tyrimas jau taikomas
klinikinéje praktikoje, sprendziant dél tolesnés NSLPV
gydymo taktikos, ta¢iau, vertinant gydymo rezultatus,
prieita vieningos nuomonés, jog vien PD-L1 raiskos
vertinimas nepakankamas, tesiama kity Zymeny
paieska, taciau rezultatai kol kas iglieka priestaringi,

todél tikslingas klinikiniy tyrimy tesimas.
Gauta 2019 08 19
Priimta 2019 08 28
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