Pulmonologija ir alergologija

Alergijos jtaka véziui vystytis
THE ASSOCIATION BETWEEN ALLERGIES AND CANCER

IEVA BAJORIUNIENE
LSMU Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Visame pasaulyje plintant alerginéms bei onkologinémis ligoms, mokslininky démesys krypsta i $iy patologijy
tarpusavio ry$io tyrimus. Keliama ne viena hipotezé, siejanti su imunoglobulinu E (IgE) susijusios alergijos ir véZio vystymasi:
pakites II tipo T limfocity pagalbininky imuninis atsakas, specifiniy imunoglobulino E antikany citotoksinis poveikis vézinéms
lasteléms, ilgalaikio uzdegimo metu susidaranciy medziagy onkogeneze skatinamasis poveikis. Straipsnyje aptariami jvairas
alergijos ir véZio vystymosi mechanizmy tarpusavio ry$iai.

Reik$miniai ZodzZiai: humoralinis imunitetas, 1gstelinis imunitetas, II tipo T limfocitai pagalbininkai, imunoglobulinas E,
alergija, vézys.

Summary. The worldwide prevalence of allergy and cancer are increasing and has been an interesting research topic over the
years. There are various hypotheses regarding the impact of IgE-mediated allergies and the occurrence of cancer: inappropriate
T-helper 2 immune skewing, immunoglobulin E antibofy cytotoxic influence on cancer cells, prolonged chronic inflammation
and the production factors which may augment oncogenesis. Different mechanisms of allergy and cancer development are

discussed in this article.
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EPIDEMIOLOGINIS ALERGIJOS IR VEZIO RYSYS

Analizuojant epidemiologiniy tyrimy duomenis, pa-
stebétas alergijos ir vézio i$sivystymo rizikos rysys. Ten-
ka pripazinti, kad dauguma $iy tyrimy retrospektyviai
vertino serganciyjy véziu alergologine anamneze, taciau
juose nustatytas aiSkus neigiamas rysys tarp alergijos
ir kai kuriy vézio formy, pvz., vaiky leukemijos, kasos
vézio. Sie pastebéjimai paskatimo atidziau pazvelgti i
abiejy patologiju vystymosi mechanizmus. DeSimtmetj
trukes galvos smegeny naviku serganciyjy tyrimas,
kuriame dalyvavo 4,5 mln. vyry, nustaté neigiama $ios
ligos ir medicininiuose iSrasuose dokumentuotos aler-
gijos/atopijos rysj [1]. Imunoglobulino (Ig) E ir specifi-
niy IgE neigiamas rySys nustatytas sergantiesiems me-
lanoma, motery kraties véziu, glioma [2]. Apragytas ir
eozinofilijos ry$ys su kolorektalinio vézio i$sivystymu.
Atlikta nemazai alerginiy, imunologiniy ir genetiniy
Zymeny tyrimy véziu sergantiems pacientams, vienaip
arba kitaip bandant susieti $ias ligas. Taciau alergijos ir
vézio tarpusavio rys$io mechanzimai vis dar neaiskis,
stinga patikimy duomeny $iai teorijai pagristi.

HUMORALINIS IMUNITETAS IR VEZIO

VYSTYMASIS

Vézio mikroaplinka gali daryti jtakg jvairiy imuninés
sistemos grandziy funkcijy poky¢iams. Subrendusiuo-
se B limfocituose, esanciuose periferiniuose imuninés
sistemos organuose, antigeno stimuliuojamos vyksta
imunoglobuliny geny somatinés hipermutacijos (angl.
Somatic hypermutation, SHM), salygojancios didesnio
afiniteto tam tikram antigenui imunoglobulino susi-

daryma. Siame procese dalyvauja citidino deaminazé
(angl. activation-induced cytidine deaminase, AID),
vykdanti citidino deamininima, pakeiciant jj uridinu.
Sis fermentas taip pat yra svarbus vadinamajam klase's
(izotipo) persijungimui (angl. class (isotype-switching)
arba ,,switch“ rekombinacijai (angl. class switch recom-
bination, CSR), salygojanciai didesnj imunoglobuliny
klasiy G, A ir E susidaryma antrinio imuninio atsako
metu. Manoma, kad batent $is procesas, vykstantis
germinaciniy centry B limfocituose piktybiniy procesy
pazeistuose organuose, lemia vietinj humoralinj imu-
ninj atsaka bei ligy vystymosi savitumus. B limfocitai
gamina silpnesniy efektoriniy funkcijy imunoglobu-
liny izotipus, tokius kaip IgG4.

IITIPOTLIMFOCITY PAGALBININKY IMUNINIS

ATSAKAS IR VEZIO VYSTYMASIS

Padidéjes bendrojo IgE kiekis neserganciy alergine
liga asmeny kraujo serume gana daznai randamas
sergantiesiems véziu. Melanomos atveju jis susijes su
mazesniu ligos paplitimu bei ilgesne gyvenimo trukme
[3]. Nustatyta, kad IgE antikanai, esantys serganciyjy
kasos véziu serume, gali sukelti nuo antikany priklau-
soma lasteliy citotoksiskuma [4]. Didelio afiniteto
IgE receptoriai FceRI yra putliyjy lasteliy ir bazofily
pavirsiuje. Monocity, makrofagy, dendritiniy lasteliy,
eozinofily, trombocity ir neutrofily membranose kartu
su $iais receptoriais yra ir mazo afiniteto receptoriai
CD23/FceRIIL. Tuo tarpu tirpas mazo afiniteto IgE
receptoriai, tokie kaip galektinas 3 ir 9, sintezuojami
epiteliniy bei jvairiy kraujodaros lasteliy. Tyrimy duo-
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menimis, buitent galektinas 3 yra susijes su navikiniy
procesy plitimu, metastaziy formavimusi. Tuo tarpu
galektinas 9, manoma, turi apsauginj ir antiproliferaci-
nj poveikj. Didelio afiniteto IgE receptoriai FceRI rasti
zarnyno epitelinése lastelése sergantiesiems zarnyno
uzdegiminémis ligos ir gaubtinés zarnos véziu [5].

Putliyjy lasteléliy buvimas navike arba jo aplinkoje
susijes su bloga ligos baigtimi — susidaro imunosupre-
siné naviko mikroaplinka ir pazeidziama apsauginé
organizmo imuninés sistemos veikla [6]. Taciau yra
ir priestaringy duomeny, rodanciy, kad didelis pu-
tliyjy lasteliy kiekis navikiniame audinyje susijes su
palankia ligos eiga sergantiesiems tiesiosios Zarnos
véziu, mezotelioma, kraties véziu, nesmulkialgsteli-
niu plauciy véziu. Batent aktyvios ir degranuliuotos
putliosios Iastelés, esancios greta Zuvusiy navikiniy
serganciyjy kruaties véziu audinyje, rodo putliyjy las-
teliy cititoksinj poveikj [7]. Judéti | pazeidimo Zidinj
putligsias Igsteles skatina naviko i$skiriami citokinai,
pvz., kamieniniy lasteliy veiksnys (angl. stem cell
factor, SCF). Aktyvios putliosios lastelés isskiria an-
giogeneze skatinamasias medziagas, taip pat matrikso
metaloproteinazes (MMPs), kurios savo ruoztu skatina
naviko vaskuliarizacija bei invaziskuma. Be to, navi-
kinj procesa skatinantis putliyjy lasteliy potencialas
yra SCF sukeliamas putliyjy lasteliy degranuliacijos
slopinimas ir kraujagysliy endotelio augimo veiksnio
(angl. vascular endothelial growth factor, VEGF) bei
interleukino (IL)-10 i$skyrimas. Kartu su VEGF i$ pu-
tliyjy lasteliy i$skiriamas fibroblasty augimo veiksnys
(angl. fibroblast growth factor, FGF) yra ryskiausias
angiogeninis veiksnys. Putliosios lastelés taip pat yra
IL-17 bei citokino, susijusio su kraujotakos navike
formavimosi procesu ir neigiamai susijusiu su isgyve-
namumo prognoze sergant skrandzio véziu, pradinin-
kas [8]. Imunosupresine vézio mikroaplinkg puliosios
lastelés sudaro mobolizuodamos mieloidinés kilmés
supresines lasteles (angl. myeloid-derived suppressor
cell, MDSC) ir skatindamos jose IL-17 gamybg. Pas-
tarasis skatina T reguliacinius limfocitus kauptis véZio
mikroaplinkoje, stimuliuoja juy slopinamaja funkcija.
Be to, putliosios lastelés ir jy mediatoriai dél poveikio
histamino receptoriams yra susije su angiogenezés ir
vezio invazijos procesais, gali susilpninti prie§vézinj
imuninj atsaka, dar labiau skatindami reguliaciniy
T limfocity sukeliamg imuninio atsako slopinimg
naviko mikroaplinkoje.

Kraujyje ir audiniuose esanti eozinofilija, taip ba-
dinga jvairioms alerginéms ligoms, gali bati geros
arba blogos prognozés pozymis sergant véziu. Tyrimai
su laseliy kultiromis rodo, kad eozinofilai sukelia
storosios Zarnos vézio lasteliy zatj dél TCRyd/CD3
komplekso, TLR2 ir mediatoriy, tokiy kaip defensi-
nas a, tumoro nekrozeés veiksnys (angl. tumor necrosis
factor, TNF) a, granzimas A ir IL-18, poveikio. Eozi-
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nofily tumorocidinés savybés yra antigenui specifinés
ir skirtingos atskiriems individams. VézZio antigenams
speficiniai IgE klasés antikiinai skatina eozinofily me-
dijuotos vézinés lastelés zatj [9].

NESPECIFINIS IMUNITETAS IR VEZIO

ISSIVYSTYMAS

Makrofagai, svarbiausios fagocituojancios nespecifi-
nio imuninio atsako grandies Igstelés, kaupiasi naviko
aplinkoje dél juos veikianciy prouzdegiminiy citokiny
poveikio, tokiy kaip C-C chemokino ligandas (CCL) 2,
CCL3, CCL4, CCL5, taip pat VEGF, transformuo-
jamasis augimo veiksnys (angl. transforming growth
factor, TGF) B, granuliocity ir monocity kolonijas
stimuliuojamieji veiksniai (angl. colony stimulating
factors, GM-CSF ir M-CSF). Citokiny aplinka nulemia
makrofagy fenotipa, kuris gali bati prouzdegiminis M1
arba imunosupresinis/proangiogenezinis M2. Navi-
kinio audinio lastelés ir makrofagai pasizymi didele
tam tikry molekuliy, pvz., CCL2, CCL5, IL-10, dek-
tino-1, CD (angl. cluster of differentiation - leukocity,
diferenciacijos antigenai) 81, VEGF-A, CD163, CD68,
CD206, didziojo audiniy dermés komplekso (angl.
major histocompatibility complex, MHC) antros klasés
molekulés, azoto oksido sintazés (angl. nitric oxide
synthase, NOS) ekspresija [10]. Makrofagy kiekis bei
ju funkcijos naviko audinyje gali skirtis priklausomai
nuo naviko tipo, ligos stadijos, vietos navikiniame au-
dinyje. M1/M2 navikinio audinio makrofagy fenotipy
santyKkis ir jo nevienalytiSkumas lemia blogg prognoze
sergantiesiems glioma ir kruties véZiu, o gerg prognoze
sergantiesiems skrandZio ir storosios zarnos, prosta-
tos ir nesmulkialgsteliniu plauciy véziu [10]. Naujy
medikamentinio gydymo buady paieska galéty buti
pagrista nespecifinio imuniteto grandziy moduliacija:
M1 priesvézinio ir M1-I tipo T cititoksinio limfocity
poveikio stiprinimu.

LASTELINIS IMUNITETAS IR VEZYS

Dendritinés lastelés dalyvauja pateikiant antigeng ir
pradeda citotoksinio T limfocito efektorinj prie$vézinj
atsaka. Eksperimentiniuose dendritiniy lasteliy vak-
cinacijos tyrimuose pastebétas IgE medijuotas tirpiy
vézio antigeny pateikimas citotoksiniams T limfoci-
tams ir sukeliamas atminties lasteliy susidarymas [11].
Citotoksiniai T limfocitai ir I tipo T limfocitai pripa-
zinti pagrindinias prie$vézinio imuniteto mediatoriais.
I tipo T limfocitai pagalbininkai gamina interferong
(IFN) v, kuris prie$vézinj imuniteta medijuoja keletu
buty: aktyvuoja makrofagus ir antigeno pateikimg,
inhibuoja angiogeneze. Th2 limfocity verté, sergant
véziu, yra prieStaringa. Kai kuriais atvejais, sergant
kraties, skrandzio, kasos véziu, Th2 limfocitai ir jy cito-
kinai IL-4, IL-13, uzkracio liaukos limfopoetinas (angl.
thymic stromal lymphopoietin, TSLP) yra susije su véZio
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progresavimu. Be to, IL-4 svarbus storosios Zarnos
vézio patogenezéje, todél IL-4 ir IL-13 receptoriai yra
perspektyvis prie$véziniai taikiniai. Kita vertus, Th2
limfocitai ir jy citokinai veikia kaip apsauga nuo vézio.
Sergant Hodzkino limfoma, didesnis Th2 limfocity
kiekis susijes su ilgesniu i§gyvenamumu. Dendritinés
lastelés su IgE klasés antikiinu prie$ prostatos spe-
cifinj antigena (angl. prostate-specific antigen, PSA)
arba HER2/neu, susijungusios su antigenu, sukelia
CD4 + ir CD8+ T lgsteliy aktyvacija in vitro, lyginant
su kompleksu, kurio susidaryme dalyvauja IgG1 klasés
antikanai [12].

IMUNOMODULIACINE VEZIO TERAPIJA

Tyrimuose in vitro pastebéta, jog eozinofilai, mono-
citai ir makrofagai gali bati efektorinémis lastelémis
nuo IgE priklausomose lgsteliy citotoksiskumo arba
fagocitozés reakcijose. Sie procesai kartu su dendri-
tiniy lasteliy antigeno pateikimu ir putliyjy lasteliy
degranuliacija yra pagrindinai taip vadinamojo su IgE
susijusio prie$vézinio imuniteto dalyviai. Trastuzu-
mabas, humanizuotas IgG1 antikiinas prie§ zmogaus
epidermio augimo veiksnio receptoriy 2 (HER2/neu),
yra pagrindinis monokloninis antikinas, vartojamas
klinikinéje praktikoje, leidZiantis pasiekti ilgesnj pa-
cienciy, serganciy kruties véziu (teigiamy HER2/neu),
iSgyvenamumg. Sio preparato prie$vézinis poveikis
yra nevienalytis, o pagrindinis jo veikimo mechaniz-
mas — nuo antikiiny priklausomo ir Igsteliy medijuoto
citotoksiskumo skatinimas. Siuo metu vézio terapijai
planuojami naudoti ir intensyviai tiriami rekombi-
nantiniai humanizuoti chimeriniai anti-HER2/neu bei
anti-EGFR IgG1 IgE antikiinai. Ikiklinikiniai tyrimai
rodo, jog monokloninio antikiino trastuzumabo IgE
veikimas paremtas, kaip minéta, nuo antikany priklau-
somu lgsteliy citotoksiskumu, taip pat nuo antikany
priklausoma fagocitoze. Trastuzumabas IgE, inku-
buotas kartu su putliosiomis ir vézinémis lgstelémis,
ekspresuojac¢iomis HER2/neu, sukelia putliyjy lasteliy
degranuliacijg ir i uzdegimo zidinj pritraukia kitas
uzdegimo lasteles [13]. Kitas vézio gydymui sékmingai
naudojamas epidermio augimo veiksnio receptoriaus
(angl. epidermal growth factor receptor, EGFR) mono-
kloninis antikiinas yra cituksimabas. Zinant, kad IgE,
lyginant su IgG, gali dalyvauti naikinant vézines lIasteles
keletu alternatyviy efektoriniy mehanizmy pagalba,
ikiklinikiniuose tyrimuose intensyviai tyrinéjamas re-
kombinantinis anti-EGFR IgE [14]. Ekperimentiniuose
tyrimuose in vitro nuo antikiny priklausomas eozino-
fily medijuotas citotoksiskumas jrodytas sukurtu anti-
CD20 IgE antikiinu pries OCI-Ly8 limfomos Igsteles.
Tyrimai parodé, kad trastuzumabas IgE, cetuksimabas
IgE, anti-PSA IgE, MOv18 IgE aktyvina ziurkiy bazo-
filinés leukemijos lasteles RBL-SX-38, kuomet su anti
IgE antikinais yra sujungtas multimerinis antigenas
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arba didele véziniy antigeny ekspresija pasizymincios
lastelés, tuo tarpu tirpus véziniai antigenai lasteliy
degranuliacijos nesukelia [15].

ALERGIJA PRIESVEZINIAMS VAISTAMS

Alerginés reakcijos yra daznos priesvézinio gydymo
komplikacijy priezastys. Alerginiy reakcijy atsiran-
da gydant platinos dariniy preparatais, taksanais,
monokloniniais antikainais. Didéjant monokloniniy
antikiiny naudojimui gydyti vézj, visame pasaulyje
dramatiskai didéja alerginiy reakcijy daznis. Nereti ir
kitos kilmés salutiniai poveikiai, kuriy simptomai gali
priminti alergija, sukeliami tiesioginio vaistinio pre-
parato poveikio lasteléms arba dél medziagy apykaitos
poky¢iy, iSvengiami arba susilpninami premedikuojant
sisteminiais gliukortikoidais. Alerginés ligos, sukeltos
prie$véziniy vaisty, gydomos jprastai — antihistamini-
niais vaistais, gliukokortikoidais, kitais simptominiais
vaistais, infuzoterapija. Desensibilizacija reikalinga
tuomet, kai néra galimybés pakeisti gydymo schemg ir
nutraukti gydyma alergija sukélusiu prepartu. Alergi-
nés reakcijos gali buti lengvos ir vidutinés, retais atve-
jais — sunkios, sukelianc¢ios pavojy paciento sveikatai
arba gyvybei. Viena jy - anafilaksija, atsirandanti dél
IgE/putliyjy lasteliy/bazofily veikimo per pirma valan-
da nuo vaisty infuzijos pradzios. Ligos simptomai yra
susije su i$ $iy lasteliy issiskiriancia triptaze, taip pat
kity mediatoriy, tokiy, kaip histaminas, leukotrienai,
prostaglandinai veikimu. Tai kvépavimo, virskinamojo
trakto, $irdies ir kraujagysliy sistemos simptomai. Kiti
poky¢iai, tokie kaip, kar§¢iavimas atsiranda dél IL-1,
IL-6 i$sikyrimo ir poveikio. Galimi ir atipiniai, tam
tikriems vaistams budingi $alutiniai poveikiai, pvz.,
skausmas gydant taksanais arba monokloniniais anti-
kanais. Dauguma pacienty, patyrusiy anafilaksines
reakcijas, yra gydymo desensibilizacija kandidatai,
i$skyrus tokias sunkias alergines ligas, kaip Steven-
Johnson sindomas, toksiné epidermio nekrolizé, vaisty
sukelta eozinofilija, pazeidzianti organus, generalizuo-
ta Gminé egzematoziné pustuliozé. Alergija platinos
preparatams (karboplatinai, cisplatinai, oksaliplatinai),
taksanams (paklitakseliui, docetakseliui), monokloni-
niniams antikiinams (retuksimabui, trastuzumabui,
cetuksimabui) sékmingai gydomi desensibilizacija.
Klinikiniame tyrime 370 alergisky asmeny buvo gydyti
atliekant 2177 sékmingas desensibilizacijos procedaras
15 medikamenty: 93 proc. procedury buvo atliktos be
$alutiniy reiskiniy arba jie buvo lengvi, 7 proc. salu-
tiniai rei$kiniai buvo vidutinio sunkumo ir sunkds,
tac¢iau gydymas dél jy nebuvo nutrauktas né vienam
pacientui [17]. Sis tyrimas, eksperty nuomoné bei
kasdienio darbo patirtis rodo, kad pacientai, patyre
greitojo ir 1étojo tipo alergines reakcijas prie§véziniams
vaistams ir gydyti specifine alergeny imunoterapija,
gali buti saugiai gydomi tais paciais medikamentais.
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APIBENDRINIMAS

Egzistuoja akivaizdus ry$ys tarp imuninio atsako
sergant alergija ir véziu, turint omenyje epidemiolo-
gu pastebéjimus, eksperimentiniy tyrimy duomenis
bei gydymo rezultatus. Taciau iki $iol néra vieningos
nuomonés, galincios paaiskinti egzistuojantj $iy ligy
tarpusavio ry$j. Imuninés sistemos komponentai, susije
su padidéjusio jautrumo imuniniy reakcijy i$sivysty-
mu, gali skatinti arba slopinti vézio vystymasi, kartu
ju poveikis gali priklausyti nuo véziniy lasteliy tipo ar
buklés. Tikimés, kad alergijos ir véZio tarpusavio rysio
mechanizmy tyrimai pasitlys sprendima dél ankstyvos
vézio profilaktikos, diagnostikos ir gydymo.
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