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Streszczenie |

Warunkiem powstania nowotworu ziosliwego jest pojawienie si¢ szeregu mutacji w zakresie gendw supresorowych,
tak aby komorka uzyskata fenotyp nowotworowy. Nie ma pojedynczej zmiany molekularnej, ktéra mogtaby prze-
prowadzi¢ komorke przez ztozony proces karcynogenezy. W przypadku klinicznie zaawansowanego raka jajnika
oprocz tego konieczna jest jeszcze ucieczka tych zmienionych genetycznie komoérek przed uktadem odpornoscio-
wym gospodarza. Poczatkowo proces ucieczki guza spod nadzoru immunologicznego jest tylko ,,oszukiwaniem”
uktadu odporno$ciowego. Jednak w miar¢ wzrostu guza przejmuje on co najmniej miejscowo kontrole nad ukla-
dem odpornoSciowym, a narastanie nat¢zenia tego zjawiska moze doprowadzi¢ do uogoélnionej supresji. Najpierw
komorka nowotworowa maskuje swoja obecnosé, nastgpnie hamuje nieswoisty uktad odpornoSciowy, po czym ha-
muje swoistg odpowiedZ uktadu odpornoSciowego mi¢dzy innymi poprzez doprowadzenie do apoptozy komorek
cytotoksycznych naciekajacych jej mikrosrodowisko. Ostatecznie komorki raka tak modyfikuja swoje mikrosrodo-
wisko, ze wspiera ono ich rozwdj i uczestniczy w zahamowaniu skierowanej przeciwko nim odpowiedzi ukfadu
odpornosciowego, np. poprzez nagromadzenie limfocytow hamujacych Treg. Wydaje sie, iz poznanie zasiggu tego
procesu z jednej strony ma kluczowe znaczenie dla zrozumienia praw rzadzacych tym fenomenem, z drugiej umoz-
liwia ingerencj¢ w ten proces. W ten sposdb bedzie mozna uzupetni¢ skojarzone leczenie przeciwnowotworowe
o immunoterapi¢ i poprawic jego skutecznoS¢. Jednym z obiecujacych sposobow immunoterapii jest usunigcie

komorek Treg z mikroSrodowiska guza.

Stowa kluczowe: immunoterapia, rak jajnika, tolerancja immunologiczna, Treg, makrofagi
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Summary |

A prerequisite for the development of a malignant tumor is the occurrence of a series of mutations in suppressor
genes, so that cells acquire a malignant phenotype. There is no single molecular alteration that would lead a cell
through a complex process of carcinogenesis. In the case of late-stage ovarian cancer, the next necessary step is the
escape of these genetically altered cells from the supervision of the host immune system. Initially, the process of eva-
sion from immune control is merely one of “cheating” the immune system. However, as the tumor increases in size,
it takes control over the immune system, at least on a local scale, and the escalation of this phenomenon may result
in generalized immune suppression. First, a cancer cell masks its presence, then it inhibits the non-specific immune
system as well as the specific immune response by (among other things) initiating the apoptosis of the cytotoxic cells
infiltrating its microenvironment. Finally, cancer cells modify their microenvironment so that it supports their devel-
opment and by accumulating immunosuppressive Treg lymphocytes inhibits the immune response against them.
Understanding the principles governing this phenomenon would thus appear to be key to being able to, but also to
counteract it. The resulting knowledge might allow us to supplement the standard combination of antitumor treat-
ment and immune therapy, thus improving its efficacy. Currently one of the most promising forms of immune therapy
is the removal of Treg cells from the tumor microenvironment.

Key words: immune therapy, ovarian cancer, immune tolerance, Treg, macrophages

Coaep:xanue |

Ycnouem st 06pa3oBaHus 37I0KAUECTBEHHON OIMYXOJIH SBJISIeTCS] BO3HUKHOBEHUE Psifia MyTaluil B 00IaCTH reHOB-
CYIPECCOPOB, MO3BOJISFOLIMX KJIETKEe MPUOOPECTH OMyXoueBblil (heHoTHI. HeT eIMHIMYHOro MOJIEKY ISIPHOTO M3MEeHe-
HUS1, KOTOPOE CMOTJIO Obl CfieaTh BO3MOXKHBIM TEPEXO/] KJIETKH Yepe3 CIIOXKHbII KapLMHOTeHHbI npolecc. B ciyyae
KIMHIYECKN MPOAIBUHYTOH CTAMK paKa sIMIHIKA 3TN TEeHeTHIECKN M3MEHEHHbIE KIIETKH JIOJKHBI KPOME TOTO CyMETh
«cOexKaTh» OT UMMYHOJIOTUUYECKOH CUCTeMbI X03s1Ha. HavyanbHblil nepuop; «6ercTBa» OMyXoiu OT MMMYHOIOTHYe-
CKOT'0 HaJ130pa 3TO JIMLIb «OOMaHbIBAHUE» UMMYHOJIOTMYECKON cucTeMbl. OHAKO MO MEpe POcTa OMyXOoJH, OHa Kak
MHMHMMYM MECTHO MepPeXBaThIBAET KOHTPOJIb MMMYHOJIOTUYECKOI CHCTEMBI, IPUYEM Pa3BUTHE ITOTO SIBICHHUS MOXKET
NpUBECTH K 00001eHHOoi cynpeccui. CHavana omyxoueBasi KJIeTKa MacKupyeT CBOe TPUCYTCTBHE, 3aTeM MOJIABISET
Hecneu(UIecKnil IMMYHUTET, TIOC/IE Yero TOPMO3KUT CEeL(UYECKnil OTBET UMMYHOIOTMYECKOH CUCTEMbI MEX/TY
MPOYNM 32 CUET JIOBEJIEHNSI /IO aromnTo3a IUTOCTATHIECKNX KIIETOK, MHMIBTPUPYIOINX ee MIKpocpeny. B pe3yin-
TaTe pakoBble KIETKK MOJIU(PULMPYIOT CBOIO MUKPOCPE/y TaKUM 06pa3oM, UTO OHA B UTOTe MOJIEP>KUBAET MX Pa3BH-
THE M YYacCTBYET B TOPMOXKEHHM HAIPABJICHHOTO NPOTUB HUX OTBETAa MMMYHOJIOTMUYECKON CHCTEMbI, HAlp. 3a CUeT
HaKOIJIeHUs] TOPMO3ALLMX perynstopHbix T-mamcouuros (Treg). Kaxkercs, yro usyyenue o6bema 3Toro npouecca
MMEET — C OJIHOI CTOPOHBI — KJIFOUEBOE 3HAUEHNUE JIJIs TIOHUMAHHKS TIPaB, YIPABIISIOLIMX 3TUM (PeHOMEHOM, C IPYroit —
TI03BOJISIET BMEIIMBATHCS B 3TOT mpotiecc. Takim 06pa3oM cTaHeT BO3MOXKHbIM JIONONHEHNE KOMOMHUPOBAHHOT'O MPO-
THBOITYXOJIEBOTO JIeUEHNsI IMMYHOTEpanuell 1 NoBblieHre ero agdpexTnsHocTr. OfHIM 13 00HAJIEXKNBAIOIINX CIIO-
€060B UIMMYHOTEpAINH SIBNISIETCS YaleHne Treg-KIeToK 13 MUKPOCPE/ibl OIMyXOJH.

KiroueBble c10Ba: MIMMYHOTEpaIUs, pak SMYHNAKA, MIMMYHHAs! TOJIEPaHTHOCTb, Treg, Makpodaru

WSTEP

roces karcynogenezy zostaje zapoczgtkowany

przez aberracje w obrebie genomu komorki, kto-

re zgodnie z najnowszymi doniesieniami genetyki
molekularnej moga by¢ poprzedzone zmianami epige-
netycznymi. Poczatkowo pojedyncze jeszcze zmiany ule-
gaja nastepnie utrwaleniu podczas kolejnych podziatow,
a wowczas wsrod potomnych komdrek moze rozwingc si¢
klon komérek o fenotypie nowotworowym. Do powsta-
nia nowotworu ztoSliwego niezbedny jest szereg mutacji
w zakresie genow supresorowych, tak aby komorka uzy-
skata fenotyp nowotworowy. Nie ma pojedynczej zmia-
ny molekularnej, ktéra mogtaby przeprowadzi¢ komor-
ke przez ztozony proces karcynogenezy". W przypadku

308 klinicznie zaawansowanego raka jajnika oprocz tego

INTRODUCTION

he process of carcinogenesis is initiated by aberra-

tions within the cell genome, which, according to

recent reports by molecular genetics, may be pre-
ceded by epigenetic alterations. Over the course of con-
secutive cell divisions, initially isolated alterations be-
come permanent, resulting in the development of clones
with a malignant phenotype among daughter cells. A pre-
requisite for the development of a malignant tumor is
the occurrence of a series of mutations within suppres-
sor genes whereby a cell acquires a malignant phenotype.
There is no single molecular alteration able to lead a cell
through the complex process of carcinogenesis‘”.
In the case of late-stage ovarian cancer, the next neces-
sary step is the escape of these genetically altered cells
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konieczna jest ucieczka tych zmienionych genetycznie
komorek przed uktadem immunologicznym gospodarza.
Poczatkowo proces ucieczki guza spod nadzoru immu-
nologicznego jest tylko ,,oszukiwaniem” ukfadu odporno-
Sciowego. Jednak w miare wzrostu guza przejmuje on co
najmniej miejscowo kontrolg nad ukladem odpornoscio-
wym, a narastanie nat¢zenia tego zjawiska doprowadza
do uogolnionej supresji. Stan, w jakim nowotwor rozwi-
ja si¢ pomimo obecnosci zdolnych do lizy limfocytow cy-
totoksycznych T i komorek NK (niejako w sasiedztwie
wydolnego ukiadu odpornoSciowego), nazwano selek-
tywnym ograniczeniem aktywnosci tych komorek — selek-
tywna supresja. Dotychczas opisano wiele mechanizméw
molekularnych odpowiedzialnych za ucieczke komorek
raka spod nadzoru immunologicznego, odpowiedzialnych
za powstanie selektywnej supresji uktadu odpornoSciowe-
go podczas progresji choroby nowotworowej. Zaliczamy
do nich: 1) brak klasycznych antygendw zgodnosci tkan-
kowej na komorkach raka, takich jak HLA-A (human leu-
kocyte antigen-A), HLA-B; 2) obecnos¢ lub nadekspresje
nieklasycznych antygendéw zgodnosci tkankowej na po-
wierzchni komorek raka, antygenow takich jak HLA-G,
HLA-E; 3) zmiang profilu mikroSrodowiska raka w kie-
runku dziatania hamujacego poprzez: aktywacj¢ enzy-
mu IDO, sekrecje cytokin TH2, takich jak IL-10, IL-4,
TGF-B; 4) ekspresje na powierzchni komoérek guza czyn-
nikéw zdolnych do zahamowania aktywowanych limfo-
cytow T 1 komorek NK, takich jak PD-L1, Fas-L, RCASI;
5) nagromadzenie w mikrosrodowisku raka komorek re-
gulatorowych uktadu odpornoSciowego, takich jak Treg
czy makrofagi BTH4%%. Wydaje sig, iz poznanie zasi¢gu
tego procesu z jednej strony ma kluczowe znaczenia dla
zrozumienia praw rzadzacych tym fenomenem, z drugiej
umozliwia ingerencj¢ w ten proces.

KOMORKI UKLADU ODPORNOSCIOWEGO
A UCIECZKA KOMOREK RAKA
SPOD NADZORU IMMUNOLOGICZNEGO

W mikroSrodowisku rozwijajacego si¢ raka znajduje si¢
wiele komorek uktadu odpornoSciowego o wlasciwosciach
regulacyjnych. Z punktu widzenia ucieczki komorek raka
spod nadzoru immunologicznego szczegolng uwage nale-
zy zwrdci¢ na makrofagi i limfocyty regulatorowe (fumor T
regulatory lymphocytes, Treg). Rola makrofagdw naciekaja-
cych guz (tumor-infiltrating macrophages, TIMs), zwanych
tez makrofagami zwigzanymi z guzem (tumor-associated
macrophages, TAMs), w rozwoju nowotworu wydaje si¢ co
najmniej podwdjna. Mogg one z jednej strony stymulowac
rozw0j nowotworu, z drugiej prowadzi¢ do jego odrzuce-
nia*?. Wykazano pozytywng korelacje miedzy liczba ma-
krofagéw zwigzanych z nowotworem a ztym rokowaniem
w wielu nowotworach ziosliwych. Co wigcej, monocyty/
makrofagi sa obecne od najwczesniejszych etapow rozwo-
ju nowotworu, w bliskim sasiedztwie zmian o charakterze
przerostu i atypii®. Monocyty/makrofagi naptywajace do
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from the host immune surveillance. Initially, the process
of tumor escape from immune surveillance is merely one
of “cheating” the immune system. However, as the tumor
grows, it takes control over the immune system, at least
on a local scale, and the escalation of this phenomenon
results in generalized immune suppression. Conditions
enabling tumor development in spite of the presence of
functionally intact cytotoxic T lymphocytes and NK cells
(i.e., in direct contact with a fully efficient immune sys-
tem) is called selective immune suppression and entails
the selective limitation of the activity of immunocompe-
tent cells. To date, several molecular mechanisms respon-
sible for the escape of cancer cells from the host immune
surveillance and the development of the selective sup-
pression of the immune system during the progression
of neoplastic diseases have been described. These include
the following: 1) the lack of classic histocompatibility an-
tigens on the cancer cell surface, such as HLA-A (human
leukocyte antigen-A), HLA-B; 2) the presence or over-
expression of non-classic (accessory) histocompatibili-
ty antigens on the cancer cell surface, such as HLA-G
and HLA-E; 3) the alteration of the profile of the can-
cer microenvironment towards the inhibition of the im-
mune response by the activation of the IDO enzyme and
the secretion of TH2 cytokines, such as IL-10, IL-4, and
TGF-B; 4) the expression of factors inhibiting activated
T lymphocytes and NK cells, such as PD-L1, Fas-L, and
RCASI1 on the cancer cell surface; 5) the accumulation
of cells that control the immune response, such as Treg or
B7H4 macrophages in the cancer microenvironment®?.
It would seem that understanding the extent of this pro-
cess is not only paramount for elucidating the laws gov-
erning this phenomenon but hopefully for enabling ther-
apeutic intervention.

IMMUNE SYSTEM CELLS
AND EVASION OF CANCER CELLS
FROM IMMUNE SUPERVISION

Many immune cells possessing regulatory properties are
present in the microenvironment of the developing cancer-
ous tumor. When considering the possible escape of can-
cer cells from the host immune surveillance macrophages
and regulatory lymphocytes (Treg cells) are particularly
important. The role TIMs or tumor-infiltrating macro-
phages (also called TAMs or tumor-associated macro-
phages) play in tumor development would appear to be
ambiguous. On the one hand, these macrophages are able
to stimulate tumor development but on the other hand
they can lead to the rejection of the tumor“?. Moreover,
a positive correlation has been demonstrated between the
number of TAMs and a poor prognosis in cases of several
types of malignant tumors. Furthermore, monocytes/mac-
rophages are present very near hyperplastic and atypical le-
sions beginning in the earliest stages of tumor develop-
ment®. The monocytes/macrophages infiltrating the
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guza i jego podscieliska nabywajg stymulowane przez
czynniki podscieliska dwa fenotypy, zwane M1 i M2®. Fe-
notyp M1 jest zwigzany ze stanem zapalnym oraz aktyw-
noscia przeciw czynnikom infekcyjnym. Makrofagi M1 sa
aktywowane pod wplywem cytokin prozapalnych. Charak-
teryzuje je zdolnos¢ do wydzielania nast¢pujacych cytokin:
TNE interleukiny-8 (IL-8) 1 interleukiny-12 (IL-12). Sa
one sita napedowg reakcji zapalnej. Makrofagi M1 produ-
kuja takze interleuking-15 (IL-15). Mogg w ten sposob
wplywac na proliferacje i aktywnoS¢ pozostalych komorek
uktadu odpornoSciowego, w tym na limfocyty T i komorki
NK. Fenotyp M2 jest zwigzany z remodelingiem tkanko-
wym, aktywnoScia proangiogenng i ograniczeniem odpo-
wiedzi uktadu odpornoSciowego gospodarza przeciw da-
nemu nowotworowi. Te makrofagi (M2) posiadaja
zdolnos¢ do sekrecji interleukiny-10 (IL-10) oraz wydzie-
laja TGF-B®. Fenotyp M2 zwigzany jest rowniez z wyraz-
ng ekspresja na powierzchni bfony komérkowej makrofa-
gow enzymu IDO (indoleamine 2,3-dioxygenase), ktory to
enzym wplywa na gospodarke tryptofanem. Stad wynika
jego zdolnos¢ do ograniczenia dojrzewania cytotoksycz-
nych limfocytow T@. Makrofagi M2 sg réwniez zdolne do
ekspresji matrycowych metaloproteinaz (np. MMP-9 — ma-
trix metalloproteinases), enzym6w odpowiedzialnych za de-
gradacj¢ macierzy miedzykomorkowej (procesu utatwiaja-
cego powstanie przerzutow nowotworowych). Fenotyp
dominujacych makrofagéw w mikrosrodowisku guza zale-
zy od sktadu profilu cytokinowego tego mikroSrodowiska.
Sposrod wielu czynnikdéw okreslajacych taka dominacje
najwazniejsze wydaja si¢ takie interleukiny, jak IL-6 1 IL-10.
Odnotowano takze, ze mikroSrodowisko guza poprzez
IL-6 oraz IL-10 stymulowato ekspresje B7TH4 na po-
wierzchni makrofagow. B7H4 jest niedawno odkrytym
biatkiem z rodziny molekut B7, kostymulujacych limfocy-
ty T. Jest to czynnik wplywajacy hamujaco na odpowiedz
limfocytow T. Hamuje on in vitro zardwno proliferacje
limfocytow T, jak i cykl komorkowy i produkeje cytokin.
Kryczek i wsp. wykazali obecno$¢ makrofagéw B7H4+
w mikroSrodowisku raka jajnika, potwierdzajac silne dzia-
tanie hamujace tych komorek wzgledem limfocytow T 1 ko-
morek NK!. Stwierdzono takze, ze makrofagi B7TH4
wspoldzialaja z limfocytami regulatorowymi (Treg) w se-
lektywnym zahamowaniu odpowiedzi przeciwnowotworo-
wej uktadu odpornosciowego!'?. Analogiczng role moga
odgrywa¢ makrofagi zdolne do ekspresji takich antygenow,
jak RCAS1 czy HLA-G"1?. Poniewaz interakcja tych an-
tygenow z ligandem na powierzchni komérek NK i limfo-
cytow cytotoksycznych T doprowadza do zahamowania
aktywnosci tych ostatnich, tego typu makrofagi znajduja-
ce si¢ w mikrosrodowisku raka jajnika, raka endometrium
i raka szyjki macicy wptywajg na zahamowanie odpowie-
dzi uktadu odpornosciowego skierowanej przeciw danemu
nowotworowi. Powyzsze obserwacje wskazuja, ze makro-
fagi M2 stanowig istotng cz¢$¢ hamujacego profilu mikro-
Srodowiska nowotworu, a wiasnie taki profil mikroSrodo-

310 | Wiska jest kluczowy dla dalszego wzrostu nowotworu.

tumor and its stroma are stimulated by stromal factors and
acquire two basic phenotypes, M1 and M2®. The M1 phe-
notype is associated with inflammation and the fight
against inflammatory factors. M1 macrophages are acti-
vated by pro-inflammatory cytokines and are able to se-
crete the cytokines: TNE interleukin 8 (IL-8), and interleu-
kin 12 (IL-12). They constitute the driving force of
inflammatory reaction. M1 macrophages also produce in-
terleukin 15 (IL-15). In this way, they can modify the pro-
liferation and activity of other immune cells, including T
lymphocytes and NK cells. The M2 phenotype is associat-
ed with tissue remodeling, pro-angiogenic activity, and the
inhibition of the host immune response against a particu-
lar tumor. M2 macrophages are able to secrete both inter-
leukin 10 (IL-10) and TGF-B®. The M2 phenotype is as-
sociated with a noticeable expression of the IDO enzyme
(indoleamine 2.3-dioxygenase) on the macrophage cell
membrane surface, thus controlling tryptophan metabo-
lism. This gives it the ability to inhibit the maturation of cy-
totoxic T lymphocytes®. M2 macrophages are also able to
express matrix metalloproteinases (for example, MMP-9)
which are the enzymes responsible for the degradation of
the intercellular matrix (thus facilitating the development
of tumor metastases). The phenotype of macrophages pre-
dominant in the tumor microenvironment depends on its
cytokine profile. Among the several factors that determine
such a domination the most important would seem to be
the presence of interleukins such as IL-6 and IL-10. Stud-
ies have revealed that the presence of IL-6 and IL-10 in the
tumor microenvironment may stimulate the expression of
B7H4 on the surface of macrophages. B7TH4 is a recently
discovered protein belonging to the B7 molecule family
and co-stimulating T lymphocytes. It is a factor inhibiting
T lymphocyte response. In vitro, it inhibits both the prolif-
eration of T lymphocytes, cell cycle, and the production of
cytokines. Kryczek et al. have demonstrated the presence
of B7TH4* macrophages in the microenvironment of ovar-
ian cancer, thus confirming a strong inhibitory action of
these cells on both T lymphocytes and NK cells"?. It has
also been observed that B7TH4 macrophages cooperate
with Treg lymphocytes in the selective inhibition of the an-
titumor response of the immune system!?. A similar role
may be played by macrophages that are able to express an-
tigens such as RCAS1 or HLA-G!"":1?. As the interaction
of these antigens with a ligand on the surface of NK cells
and cytotoxic T lymphocytes results in the inhibition of the
activity of the latter, the presence of this type of macro-
phage in the tumor microenvironment of patients with
ovarian cancer, endometrial cancer, and cervical cancer
may inhibit the immune response against a particular type
of tumor. Such observations indicate that M2 macro-
phages are a significant component of the inhibitory pro-
file of the tumor microenvironment, and precisely such
a profile is the chief prerequisite for further tumor growth.
The next group of cells responsible for the development
and maintenance of the inhibitory profile of the tumor
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Kolejng grupa komoérek warunkujaca powstanie i utrzyma-
nie hamujacego profilu mikro§rodowiska nowotworu sg
limfocyty T regulatorowe (Treg)!?. Termin Tieg dotyczy
limfocytow T CD4+*CD25+*FOXP3*, ktorych nadrzgdna
funkcja jest regulacja aktywnosci uktadu odpornosciowe-
go na obwodzie, skierowanej zarowno na antygeny obce,
jak i wlasne. Badania in vifro dowodza, ze ludzkie limfocy-
ty Treg wplywaja hamujaco na odpowiedZ immunologicz-
ng zaro6wno nieswoista, jak i swoistg. Limfocyty Treg ha-
mujg proliferacje i produkcje cytokin przez komorki
T CD4* i T CD8* oraz produkcje immunoglobulin przez
limfocyty B1¥. Aktywnos¢ regulacyjna limfocytow Treg za-
lezy od obecnych na powierzchni tych limfocytow recepto-
row, takich jak CCR4, CD25, TLRS (toll-like receptors)
oraz CTLA-4 (¢ytotoxic T lymphocyte antigen-4)'>. Komor-
ki te charakteryzuja si¢ wewnatrzkomorkowa ekspresja
antygenu CTLA-4. Pod wptywem aktywacji limfocytow
antygen CTLA-4 przemieszcza si¢ z cytoplazmy na po-
wierzchni¢ komorki. Powierzchniowa molekuta CTLA-4
odgrywa istotng rol¢ w regulacji ich aktywnosci. Antygen
CD127 (tancuch alfa receptora dla interleukiny 7) to mar-
ker zahamowania Treg. Aktywowane Treg charakteryzu-
ja si¢ fenotypem CD 127919, Komorki Treg mozna ziden-
tyfikowac przez ekspresje czynnika transkrypcyjnego
FOXP3U719, Ekspresja FOXP3 ma zwigzek z powstawa-
niem fenotypu hamujacego limfocytow T. Wolf i wsp. wy-
kazali, ze niska ekspresja FOXP3 wigzata si¢ z mniejszym
ryzykiem wznowy i Smierci u chorych z guzami jajnika, na-
tomiast wysoka ekspresja FOXP3 w guzach - z wyraznie
krotszym przezyciem catkowitym®@”. Zahamowanie odpo-
wiedzi uktadu odpornosciowego wzgledem komorek raka
jest kontrolowana przez limfocyty Treg. Na aktywnosc tych
limfocytow ma wplyw zaréwno TGF-B, jak i IL-10. W celu
oznaczenia hamujacego potencjatu komorek Treg w mi-
kroSrodowisku guza nalezy zidentyfikowac komorki Treg,
ale rowniez okreslic, jaki jest profil cytokinowy i chemoki-
nowy danego guza i jego mikroSrodowiska'?’. Limfocyty
Treg posiadaja na powierzchni btony komorkowej recepto-
ry dla chemokin, np. CCR4. Chemokiny, np. CCL22, kt6-
re sg produkowane przez komorki nowotworowe, wplywa-
ja na akumulacj¢ komorek Treg w mikrosrodowisku guza.
Limfocyty T CD4+*CD25*FOXP3* reguluja aktywnos¢ nie
tylko limfocytoéw T, lecz réwniez innych komorek, takich jak
komorki dendrytyczne i komorki NK@72D, Stwierdzono, iz
w trakcie rozwoju choroby nowotworowe;j liczebnos¢ tej
populacji komérek uktadu odpornosciowego wzrasta®®?.
Ich usuniecie skutkowato podniesieniem miejscowej odpo-
wiedzi immunologicznej. Blokada IL-10 oraz TGF-f cz¢-
Sciowo odwraca hamujacy wplyw limfocytow Treg. Co
wiecej, dalsze usuwanie limfocytow CD4+ prowadzito do
eradykacji miejscowej guza i powstania dtugotrwatej odpo-
wiedzi przeciwnowotworowej. Leczenie pacjentow z ra-
kiem jajnika z zastosowaniem monoklonalnego przeciw-
ciata abagowomab (mimikra antygenu CA-125) wyraznie
zmniejszato hamujacy funkcjonalny potencjat komdrek
Treg (CD127)2. Zauwazono, ze obecnos¢ nacickow
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microenvironment are Treg lymphocytes'®. The term Treg
refers to T lymphocytes CD4+*CD25+FOXP3* whose most
important function is control of the peripheral immune
system activity against both foreign and self antigens. /n vi-
tro studies have demonstrated that human Treg lympho-
cytes inhibit both the nonspecific and specific immune re-
sponse. Treg lymphocytes inhibit the proliferation and
production of cytokines by T-cells CD4+ and CD8* as well
as the production of immunoglobulins by B-lympho-
cytes¥. The regulatory activity of Treg lymphocytes de-
pends on the receptors present on their surface, such as
CCR4, CD25, TLRS (toll-like receptors), and CTLA-4 (cy-
totoxic T lymphocyte antigen-4)'>. These cells feature an
intracellular expression of CTLA-4 antigen. Upon activa-
tion of lymphocytes, the CTLA-4 antigen moves from the
cytoplasm to the cell surface. The superficial CTLA-4 mol-
ecule plays an important role in the regulation of their
activity while the CD127 antigen (alpha-chain of interleu-
kin 7 receptor) is a marker of Treg inhibition. Activated
Treg cells feature the CD127°" phenotype!®. Treg cells
may be identified based on the expression of the transcrip-
tion factor FOXP3/719 and FOXP3 expression is associat-
ed with the development of a phenotype inhibiting T lym-
phocytes. Wolf et al. have demonstrated that a low level of
FOXP3 expression is associated with a reduced risk of re-
currence and death in patients with ovarian tumors, while
a high level of FOXP3 expression is associated with a sig-
nificantly shorter overall survival period®”. Furthermore,
Treg lymphocytes are responsible for the inhibition of the
immune response against tumor cells and their activity de-
pends on the presence of both TGF-B and IL-10. In order
to assess the inhibiting potential of Treg cells in the tumor
microenvironment, not only must Treg cells be identified,
but the cytokine and chemokine potential of a particular
tumor and its microenvironment must also be defined?.
Treg lymphocytes have receptors on their surface for che-
mokines such as CCR4. Chemokines produced by cancer
cells, for instance, CCL22, affect the accumulation of Treg
cells in the tumor microenvironment. T lymphocytes
CD4+CD25*FOXP3* control the activity not only of T
lymphocytes, but also of other cells, such as dendritic and
NK cells'72D. During the development of neoplastic dis-
ease, the population of immune cells increases®?. Their
elimination results in the enhancement of the local im-
mune response. Blocked IL-10 and TGF- secretion part-
ly reverses the inhibitory effect of Treg lymphocytes. Fur-
thermore, the elimination of CD4* lymphocytes leads to
the local eradication of the tumor as well as the develop-
ment of a long-lasting antitumor response. Treating ovar-
ian cancer patients with the monoclonal antibody abagov-
omab (mimicking the CA-125 antigen) clearly reduced the
inhibitory functional potential of Treg cells (CD127-)@.
It has been noted that the presence of infiltrates of Treg
lymphocytes in the tumor microenvironment correlates
with a poorer prognosis®?. Elevated levels of Treg cells
in the peripheral blood of patients correlate with the
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z limfocytow Treg w mikrosrodowisku guza jest zwigzana
7 gorszym rokowaniem®?. Wzrost populacji komorek Treg
we krwi obwodowej koreluje z progresja zarowno raka jaj-
nika, jak i innych nowotwordw?+?2. Wykazano, ze stosu-
nek limfocytow T CD8* do limfocytow Treg byt podstawo-
wym parametrem korelujacym z przezyciem catkowitym
u chorych z rakiem jajnika®?. W zaawansowanym raku jaj-
nika limfocyty Treg preferencyjnie byly przesuwane i gro-
madzily si¢ w guzie, w plynie z jamy otrzewnowej, rzadko
obserwowano je w wezfach odprowadzajacych limfe
z guza. Komorki guza oraz otaczajace makrofagi produ-
kowaly chemoking CCL22, ktdra mediowata wedrowke
limfocytow Treg do guza®?. Usunigcie Treg w modelach
eksperymentalnych, w przypadku gdy poprzedza wykona-
nie zabiegu chirurgicznego, sprzyja odtworzeniu komorek
pami¢ci. Komorki te (limfocyty Tey, limfocyty Tgy) sa
zdolne do wytworzenia petnej odpowiedzi przeciw danemu
nowotworowi®. Ostatnio wykazano, ze za pomocg oceny
liczebnosci populacji komorek Treg we krwi obwodowej
mozna monitorowac poziom nat¢zenia selektywnej supre-
sji uktadu odpornosciowego oraz ocenic, w jaki sposob le-
czenie chirurgiczne wplywa na zmniejszenie nat¢zenia tego
procesu u chorych leczonych z powodu raka jajnika®®. Za-
stosowanie przeciwcial monoklonalnych skierowanych
przeciwko CD25 wplywato na zmniejszenie liczebnosci po-
pulacji komorek Treg. Skutkiem czego malato nat¢zenie to-
lerancji immunologicznej wzgledem nowotworu i induko-
wane bylo powstanie specyficznych dla guza limfocytow
efektorowych CD8* oraz komorek NK. Badano réwniez
wplyw zmniejszenia liczby limfocytoéw Treg wraz z zablo-
kowaniem CTLA-4, ktorego wynik byl synergistyczny
i prowadzit do maksymalnego odrzucenia guza®”. Zmniej-
szenie liczby limfocytow Treg prowadzi do odbudowania
odpowiedzi przeciwnowotworowej. Zastosowanie w prak-
tyce klinicznej usuwania limfocytow Treg wraz z inng in-
terwencja immunologiczna, np. przeniesieniem akty-
wowanych limfocytéw T lub szczepionek z komorek
dendrytycznych, moze dawac lepszy wynik terapeutyczny.
Ostatnio szeroko badany jest zwigzek pomiedzy chemiote-
rapig w leczeniu nowotwordéw wywodzacych si¢ z narza-
dow piciowych a odpowiedzig przeciwnowotworowg ukla-
du odpornoSciowego. W szczegdlnosci istotny jest wplyw
takiej terapii na zmiany w populacji limfocytow Treg. Pa-
klitaksel w badaniach in vitro powodowat zmniejszenie li-
czebnosci populacji komorek Treg. Takze potaczenie pakli-
takselu z karboplatyng wpilywa hamujgco na populacje
limfocytow Treg, za to prawdopodobnie nie hamuje limfo-
cytow T CD4+FOXP3- (limfocytow T efektorowych) @829,
Niemniej wydaje si¢, ze u chorych na nowotwory wy-
wodzace si¢ z narzgdow piciowych nalezy monitorowac
poziom selektywnej supresji uktadu odpornosciowego
poprzez oceng populacji Treg we krwi obwodowe;j.
Wyjasnienie podstaw zaleznoSci zmian w populacji Treg
i zakresu wplywu na te procesy leczenia skojarzonego
pomoze uzasadni¢ potrzebe uzupetnienia klasycznej che-
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progression of ovarian cancer and other malignancies®*2?.
Studies have revealed that the ratio of T lymphocytes
CD8* to Treg lymphocytes was the basic parameter corre-
lating with overall survival time in ovarian cancer pa-
tients®?. In patients with advanced ovarian cancer, Treg
lymphocytes were preferentially attracted and accumulat-
ed in the tumor and in the peritoneal fluid, whereas they
were rarely seen in the lymph nodes draining lymph from
the tumor. The cancer cells and macrophages surrounding
them produced chemokine CCL22, which mediated the
migration of Treg lymphocytes towards the tumor®?. In ex-
perimental models the elimination of Treg cells, when per-
formed prior to any surgical procedure, favored the resto-
ration of memory cells. These cells (T¢y and Tgy,
lymphocytes) are capable of developing a complete im-
mune response against a particular neoplasm®®. Recent
studies indicate that in patients treated for ovarian cancer
assessing the size of the Treg population in the peripheral
blood enables the intensity level of selective suppression of
the immune system to be monitored and the influence of
surgical treatment on the reduction of the severity of this
process to be evaluated®®. Moreover, the application of
monoclonal antibodies directed against CD25 caused a re-
duction in the population of Treg cells. As a result, immune
tolerance for the tumor decreased and tumor-specific ef-
fector lymphocytes CD8* and NK cells appeared. Other is-
sues studied included the impact of reducing the number
of Treg lymphocytes along with CTLA-4 inhibition as these
have a synergistic effect leading to maximal tumor rejec-
tion?”. Moreover, a reduced population of Treg cells en-
ables the restoration of an antitumor response. Imple-
menting a reduction of the Treg population in clinical
practice combined with another immune intervention, such
as the transfer of activated T lymphocytes or vaccines of
dendritic cells, may provide a superior therapeutic effect.
Recent studies focus on the associations between chemo-
therapy for genital malignancies and the antitumor re-
sponse of the host immune system. The impact of such
therapy on changes in the Treg population would appear
to be particularly important. In in vitro studies, paclitaxel
caused a reduction in the Treg population, and the combi-
nation of paclitaxel and carboplatin had an inhibitory ef-
fect on the Treg population, but did not seem to inhibit ef-
fector T lymphocytes CD4+*FOXP3-282%_ Nevertheless,
in cases where patients harbor tumors originating in the
genital organs, it would seem that the level of selective sup-
pression of their immune system should be monitored by
assessing the Treg population in the peripheral blood. Elu-
cidation of the principles governing the correlations be-
tween variations in the Treg population and the scope of
the impact on these processes by combined treatment may
help to justify the need for combining classic chemothera-
py with immune therapy. A clinical reduction in the num-
ber of Treg cells may be achieved by administering the
monoclonal antibody anti-CD25 (denileukin or daclizum-
ab), thus enhancing the antitumor response and promoting
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liczebnosci populacji Treg mozna uzyska¢ poprzez zasto-
sowanie monoklonalnego przeciwciata anty-CD25 (deni-
leukin albo daklizumab), co moze wzmacnia¢ odpowiedZ
przeciwnowotworowg i powodowac regresje guza. Zmniej-
szenie liczebnosci Treg mozliwe jest rowniez przy zastoso-
waniu niskodawkowej terapii cyklofosfamidem, ktora
w badaniach na zwierzetach poteguje efekt immunoterapii
przeciwnowotworowej 3P, Tak jak w mikro§rodowisku
raka znajduje si¢ wiele komorek uktadu odpornosciowego,
tak tez w obrebie samego guza zidentyfikowano naciek
limfocytarny o réznym nasileniu (tumor-infiltrating lympho-
oytes, TIL). Rodzaje tych limfocytow, gestos¢ oraz lokali-
zacja w obrebie guza i jego mikroSrodowiska stanowig
istotny wskaznik prognostyczny w réznych rakach, w tym
w raku jajnika i szyjki macicy®. Zhang i wsp. wykazali, ze
wielkos¢ nacieku TIL w ognisku raka jajnika (FIGO III
1 IV) korelowata z dlugoscia przezycia catkowitego. W gru-
pie chorych z obecnoscia w guzie limfocytow CD3*, CD4+
i CD8* odsetek piccioletnich przezy¢ wynosit 38%, pod-
czas gdy u chorych bez nacieku tylko 4,5%. Wyzsza kon-
centracja limfocytow T cytotoksycznych (CD3*) w ogni-
sku raka jajnika wigzata si¢ z wydtuzeniem okresu wolnego
od wznowy®?. Sato i wsp. wykazali, ze naciek z limfocytow
CD8* koreluje z dtuzszym przezyciem catkowitym@®.
Z analizy ekspresji mRNA dla FOXP3 w raku jajnika wyni-
ka, ze jest to niezalezny czynnik prognostyczny przezycia
i okresu wolnego od wznowy. Chore z wysoka ekspresja
mRNA dla FOXP3 w guzie mialy znamiennie statystycznie
krotsze przezycie catkowite i okres wolny od wznowy (od-
powiednio 27,8 vs 77,31 18 vs 57,5 miesigca)®?. W bada-
niach Curiela i wsp. wykazano, Ze obecnos¢ limfocytow re-
gulatorowych CD4*CD25+*FOXP* u chorych z rakiem
jajnika koreluje ze ztym rokowaniem®?. Liczba tych limfo-
cytOw rosnie wraz z zaawansowaniem nowotworu i jest
wyzsza w plynie otrzewnowym niz w krwi obwodowej
w zaawansowanym raku jajnika. Wykazano, ze ryzyko zgo-
nu bylo 25-krotnie wyzsze u chorych z najwicksza liczba
komorek Treg w pordwnaniu z chorymi z najmniejsza licz-
ba limfocytow Treg!622,

IMMUNOTERAPIA

Obecnie w leczeniu raka jajnika wykorzystuje si¢ naste-
pujace rodzaje immunoterapii: 1) tworzenie szczepionki
(ktorej podstawa sa antygeny danego guza); 2) aktywa-
cj¢ komorek dendrytycznych; 3) usuniccie komorek Treg;
4) aktywacje cytotoksycznych komorek T®.

Jedna ze strategii jest przygotowanie szczepionki. Strategia
tego rodzaju leczenia zaktada mozliwos¢ przygotowania
szczepionki dobranej dla danego chorego w taki sposob,
aby wspomagata odpowiedz przeciwnowotworowg ukfadu
odpornosciowego gospodarza (analogicznie jak w przy-
padku szczepionek przeciw antygenom drobnoustrojow).
W nabtonkowym raku jajnika wykazano obecnos¢ antyge-
now zwigzanych z guzem NY-ESO-1 oraz LAGE-1. Wy-
korzystano je do przygotowania odpowiedniej szczepionki
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tumor regression. The number of Treg cells may also be re-
duced by low-dose cyclophosphamide, which in animal
studies additionally enhanced the effectiveness of the anti-
tumor immune therapy©®®*P. As in the cancer microenvi-
ronment, where many different immune cells are present,
within the tumor itself there is a lymphocytic infiltrate (tu-
mor-infiltrating lymphocytes, TIL) of varying severity.
The types of these lymphocytes, their density, and location
within the tumor and its microenvironment are a signifi-
cant prognostic indicator in cases involving many different
types of tumors, including ovarian and cervical carcino-
mas®. Zhang et al. have demonstrated that the severity of
the TIL infiltrate in an ovarian cancer focus (FIGO III and
IV) correlates with the length of the time of overall surviv-
al for the patient. In a group of patients with CD3+, CD4*,
and CD8* lymphocytes present in their tumors, the S-year
survival rate was 38%, while in those without such an infil-
trate it was only 4.5%. A higher density of cytotoxic T lym-
phocytes (CD3*) in an ovarian cancer focus was associat-
ed with the prolongation of recurrence-free survival®?.
Sato et al. have demonstrated that the infiltrate of CD8*
lymphocytes correlates with a longer period of overall sur-
vival®®. An analysis of the expression of mRNA for FOXP3
in ovarian cancer patients proved this to be an independent
prognostic factor for both overall and recurrence-free sur-
vival. Patients with an elevated expression of mRNA for
FOXP3 in their tumors had significantly shorter overall
survival and recurrence-free survival time period (27.8 vs.
77.3 and 18 vs. 57.5 months, respectively)??. In studies by
Curiel et al., the presence of regulatory lymphocytes
CD4+CD25*FOXP+ in patients with ovarian cancer cor-
related with a poor prognosis®®?. The number of these lym-
phocytes increases in direct proportion to the clinical stage
and in patients with late-stage clinical cancer is higher in
the peritoneal fluid than in the peripheral blood. Moreover,
the risk of death was demonstrated to be 25-fold greater in
patients with the highest density of Treg cells compared
with those with the lowest density%2?.

IMMUNE THERAPY

The following types of immune therapy are currently
used to treat patients with ovarian cancer: 1) the produc-
tion of a vaccine based on antigens of a particular tumor;
2) the activation of dendritic cells; 3) the elimination of
Treg cells; 4) the activation of cytotoxic T cells®®.

One strategy is to produce a vaccine. This strategy as-
sumes the ability to prepare a vaccine tailored to a partic-
ular patient so as to enhance the host antitumor immune
response (similar to vaccines against microbial antigens).
The presence of tumor-associated antigens NY-ESO-1
and LAGE-1 has been confirmed in patients with epitheli-
al ovarian cancer. These were then used to produce a cor-
responding vaccine and, as demonstrated, elicited both the
production of specific antibodies and the response of spe-
cific T lymphocytes CD4* and CD8+®. Similar features
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i wykazano, ze wywotywaty zaréwno produkcj¢ swoistych
przeciwcial, jak i odpowiedzi specyficznych limfocytow
T CD4* oraz CD8+*®. Podobnie cechy nasilonej odpo-
wiedzi ukfadu odpornosciowego zaobserwowano, gdy
do przygotowania szczepionki wykorzystano antygen
MUC-1-TRICOM®. Jednak kliniczna odpowiedZ na takie
leczenie nie jest petna. Prawdopodobnie wynika to z bra-
ku specyficznych antygendw. Proba wyeliminowania tego
problemu to stymulacja limfocytow chorego in vitro w Sro-
dowisku komérek nowotworowych lub ich fragmentow, np.
po wezesniejszej lizie. Jednak jak dotad tworzenie tego ro-
dzaju szczepionek lub podawanie uczulonych in vitro lim-
focytow nie przyniosto wymiernego klinicznego efektu.
Prawdopodobna przyczyna jest hamujacy profil mikroSro-
dowiska guza, uniemozliwiajacy wlasciwa stymulacje anty-
genowa, konieczng dla pozytywnego rezultatu tego rodza-
ju leczenia. Alternatywne postgpowanie stanowi terapia,
ktorej podstawa jest aktywacja komorek dendrytycznych.
Zaktada ona przygotowanie odpowiednio dojrzatych ko-
morek dendrytycznych z obwodowych monocytéw cho-
rej i podanie ich do ogniska nowotworowego (np. ogni-
ska przerzutowego raka jajnika do watroby). Takie ognisko
powinno by¢ wczesniej uszkodzone przez termoabla-
cj¢ (radiofrequency ablation, RFA). Uszkodzenie ogniska
umozliwia ekspozycje antygendw nowotworowych, ktore
wczesniej nie byly dostepne dla uktadu odpornosciowego,
a podane do tego ogniska komorki dendrytyczne sg zdol-
ne do rozpoznania tych antygenow i ich dalszej prezenta-
cji, tak by uruchomic swoistag odpowiedz ukiadu odpor-
noSciowego. Podobng strategi¢ wykorzystuje si¢ w terapii
bazujacej na komorkach MAK (macrophage-activated kil-
ler cells). W tym przypadku stymulacja lokalnej odpowiedzi
uktadu odpornosciowego jest uzyskiwana przez podawa-
nie INF-y®. Przedmiotem wielu analiz jest rowniez zasto-
sowanie cytokin w terapii raka jajnika. Wykazano, ze coty-
godniowa dootrzewnowa infuzja IL-2 moze doprowadzi¢
do klinicznej odpowiedzi nawet u 17% chorych na raka jaj-
nika z opornoScig na zwiazki platyny. Z kolei u chorych na
raka jajnika, u ktorych zastosowano monoklonalne prze-
ciwciato anty-CTL-4, zaobserwowano wydtuzenie przezy-
cia catkowitego®. W badaniach klinicznych II fazy nad za-
stosowaniem GM-CSF z [FN-y oraz karboplatyna albo
cisplatyng z cyklofosfamidem i INF-y uzyskano lepszg od-
powiedz po dodaniu IFN-y u chorych z rakiem jajnika®.
Istnieje mozliwos¢ bezposredniego wykorzystania limfo-
cytow T CD4+ lub CD8* rozpoznajacych antygeny no-
wotworowe®. Nowa strategia w immunoterapii zaklada
w pierwszej kolejnosci wywotanie odpowiedzi nieswoistej,
a w konsekwencji doprowadzenie do swoistej odpowie-
dzi przeciw guzowi poprzez manipulacje w obrebie mikro-
Srodowiska guza. W takim rodzaju immunoterapii nalezy
jeszcze uwzglednic haplotyp komdrek NK chorej. W po-
pulacji mozna wyr6zni¢ zasadniczo dwa haplotypy recep-
torow KIR, znajdujacych si¢ na powierzchni komérek NK.
Haplotyp zalezy od ukfadu gendw na pierwszym chromo-
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of violent immune response were observed when the
MUC-1-TRICOM antigen was used to prepare the vac-
cine®. However, clinical response to this type of treatment
is not complete. This is probably due to a lack of specific
antigens. This problem may be solved by the stimulation of
the patient’s lymphocytes in vitro in an environment of tu-
mor cells or their fragments, as, for example, after previous
lysis. However, neither the production of this kind of vac-
cine nor the administration of in vitro sensitized lympho-
cytes provided a measurable clinical effect. This is most
likely because in order for this type of treatment to have
a favorable outcome it is necessary to inhibit the profile
of the tumor microenvironment, precluding a proper an-
tigen-related stimulation. An alternative would be thera-
py based on the activation of dendritic cells. It assumes
preparation of properly matured dendritic cells from the
patient’s peripheral monocytes and their application di-
rectly to the tumor focus (for example, metastatic ovar-
ian cancer within the liver). Such a focus should be pre-
viously damaged by radiofrequency ablation (RFA). This
conditioning enables the exposure of tumor antigens, nor-
mally inaccessible to the immune system, while dendritic
cells administered into the focus are able to recognize these
antigens and their further presentation, thereby triggering
a specific immune response. A similar strategy is used in
MAK (macrophage-activated killer cells)-based therapy
where the local immune response is stimulated by admin-
istering INF-y®. The use of cytokines in the treatment of
ovarian cancer has also been the subject of several analy-
ses. For example, once a week intraperitoneal infusions of
IL-2 may produce a clinical response in up to 17% of plat-
inum-resistant patients. On the other hand, a prolonged
period of overall survival has been observed in ovarian
cancer patients receiving the anti-CTL-4 monoclonal an-
tibody®. In phase II clinical trials on the use of GM-CSF
with I[FN-y and carboplatin or cisplatin with cyclophos-
phamide and INF-y, a better response was achieved after
adding IFN-y to the treatment protocol for ovarian can-
cer patients®. There is also the possibility of the direct use
of CD4* or CD8* T lymphocytes for recognizing tumor
antigens®. A novel strategy in immune therapy assumes
the elicitation a non-specific response as well as the sub-
sequent achievement of a specific antitumor response by
altering the tumor microenvironment. In this setting, the
haplotype of the patient’s NK cells must be taken into ac-
count as well. In the general population, two basic hap-
lotypes of KIR receptors may be isolated on the surface
of NK cells. A haplotype is determined by the pattern of
genes in the first chromosome. Depending on the number
of activating or inhibiting domains, the predominant final
haplotype may be either an inhibiting or an activating one.
The effect of stimulating KIR receptors and thus the ac-
tivity of NK cells depends on the number of domains in-
volved. Epidemiological studies have revealed that individ-
uals with an activating haplotype enjoy a lower incidence
of genital malignancies. Recent studies have confirmed
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hamujacych dominujacy koficowy haplotyp moze by¢ ha-
mujacy lub aktywujacy. O efekcie pobudzenia receptorow
KIR, a wigc aktywnosci komdrek NK, bedzie decydowa-
ta liczba domen. W badaniach epidemiologicznych wyka-
zano, ze u 0sob z haplotypem aktywujacym rzadziej wy-
stepuja nowotwory wywodzace si¢ z narzadow plciowych.
Ostatnio potwierdzono mozliwos¢ uzyskania wysokie-
go poziomu odpowiedzi przeciwnowotworowej w ukla-
dzie nieswoistym, za pomoca transplantacji komorek NK
o identycznym haplotypie od zdrowego dawcy, po uprzed-
niej znacznej immunosupresji u chorych z rakiem jajni-
ka®®. Wiele terapii immunologicznych stosowanych do-
tychczas w warunkach eksperymentalnych wykazuje silng
immunogenizacje oraz mozliwoS¢ generowania odpowie-
dzi cytotoksycznej przeciw danemu nowotworowi®?. Jed-
nak mechanizm cytotoksycznej pamigci jest zlozony. Wigce
aby osiagnac cel terapeutyczny, czyli wydtuzyC przezy-
cie catkowite chorych, mozna dodatkowo wiasciwie okre-
§li¢ fenotyp komorek Treg oraz ich stan funkcjonalny, tak
aby odpowiedZ generowana w wyniku immunoterapii nie
byla przez nie hamowana®3>. Sposdb usunigcia komorek
Treg z mikrosrodowiska guza przedstawiono powyzej. In-
nym sposobem wykorzystania wiasciwosci uktadu odpor-
nosSciowego w leczeniu raka jajnika jest zastosowanie mo-
noklonalnych przeciwciat. Temat ten jest ostatnio szeroko
omawiany w literaturze przedmiotu®®3?,

Podsumowujac, w leczeniu nowotwordw kobiecych na-
rzadow piciowych nie wykazano dotychczas jednoznacz-
nie klinicznie satysfakcjonujacego efektu immunoterapii.
Jednak postep badan podstawowych w tej dziedzinie po-
zwala wierzy¢, ze niecbawem uda si¢ go potwierdzic. Klu-
czem do poprawy skuteczno$ci immunoterapii jest zde-
finiowanie wiaSciwego momentu jej zastosowania razem
z leczeniem chirurgicznym, radio- i chemioterapia. Wy-
maga to monitorowania poziomu odpowiedzi uktadu
odpornoSciowego podczas leczenia systemowego nowo-
twordw. Klinicznie informacj¢ taka mozna zdoby¢, mo-
nitorujac liczebnos$¢ populacji komorek Treg. Mozna
wplywac na poziom selektywnej supresji uktadu odpor-
nosciowego chorej, ograniczajac liczebnos¢ populacji ko-
morek Treg, co pozwoli zwigkszyC skutecznoS¢ w ten spo-
sOb zaprojektowanego leczenia systemowego.
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