celia

URBAN & PARTNER

UNKOLOGIA

REDAKCJA WYDANIA POLSKIEGO
ANDRZEJ MARSZALEK, EWA KALINKA



IMMUNOONKOLOGIA

KLINICZNA

JOHN E. NIEDERHUBER

Redakcja wydania polskiego
Andrzej Marszatek
Ewa Kalinka

e!J id
URBAN & PARTNER



Tytut oryginatu: CLINICAL IMMUNO-ONCOLOGY

Autor: John E. Niederhuber

Copyright © 2024 by Elsevier Inc. All rights reserved, including those for text and data mining, AI training, and similar
technologies.

Publisher’s note: Elsevier takes a neutral position with respect to territorial disputes or jurisdictional claims in its published
content, including in maps and institutional affiliations.

This edition of Clinical Inmuno-Oncology by John E. Niederhuber is published by arrangement with Elsevier Inc.
Ksigzka Clinical Immuno-Oncology, autor: John E. Niederhuber, zostata opublikowana zgodnie z umowg z Elsevier Inc.

Wizelkie prawa zastrzezone, zwlaszcza prawo do przedruku i ttumaczenia na inne jezyki. Zadna cze$¢ tej ksigzki
nie moze by¢ reprodukowana, rozpowszechniana, przechowywana w systemach informatycznych ani przekazywana
w jakiejkolwiek formie i w jakikolwiek sposob, bez uprzedniej pisemnej zgody wydawcy, z wyjatkiem przypadkow
przewidzianych przez obowigzujace przepisy prawa autorskiego.

Thumaczenie niniejszej publikacji zostalo podjete przez wydawnictwo EDRA URBAN & PARTNER Sp. z 0.0. na jego
wlasng odpowiedzialnos¢. Lekarze kliniczni oraz prowadzacy badania naukowe, oceniajac oraz wykorzystujac jakiekol-
wiek opisane tu informacje, metody, zwigzki chemiczne czy eksperymenty, musza zawsze opiera¢ si¢ na swoim osobi-
stym do$wiadczeniu i wiedzy. Ze wzgledu na szybko dokonujacy si¢ postep w dziedzinie nauk medycznych nalezy przede
wszystkim zwréci¢ uwage na niezalezng weryfikacje rozpoznania oraz dawkowania lekéw. W najpelniejszym zakresie do-
zwolonym przepisami prawa Elsevier, autorzy, redaktorzy ani inne osoby, ktére przyczynily sie do powstania niniejszej
publikacji, nie ponosza Zadnej odpowiedzialno$ci w odniesieniu do jej tlumaczenia ani za jakiekolwiek obrazenia czy
zniszczenia dotyczace osob czy mienia zwigzane z wykorzystaniem produktéw, zaniedbaniem lub innym niedopatrze-
niem, ani tez wynikajace z zastosowania lub dziatania jakichkolwiek metod, produktéw, instrukeji czy koncepcji zawartych
w przedstawionym tu materiale.

© Copyright for the Polish edition by Edra Urban & Partner, Wroclaw 2026

Redakcja naukowa wydania polskiego:
prof. dr hab. med. Andrzej Marszalek, prof. dr hab. med. Ewa Kalinka

Ttumaczenie z jezyka angielskiego:

dr hab. n. med. Agnieszka Malinska: rozdz. 1,2

lek. Anna Terlecka: rozdz. 3, 5

dr hab. n. med. Mariusz Kaczmarek: rozdz. 4, 6

prof. dr hab. n. med. Grzegorz Dworacki: rozdz. 7, 8
prof. dr hab. n. med. Hanna Dams-Kozlowska: rozdz. 9
dr n. med. Pawel Rézanowski: rozdz. 10, 12

dr n. med. Joanna Kufel-Grabowska: rozdz.: 11, 13

Prezes Zarzadu: Giorgio Albonetti

Dyrektor wydawniczy: lek. med. Edyta Blazejewska
Redaktor prowadzacy: Renata Wreczycka
Opracowanie skorowidza: Justyna Szamrowicz

ISBN 978-83-68527-04-9

Edra Urban & Partner

ul. Ko$ciuszki 29, 50-011 Wroctaw
tel.: +48 71 726 38 35
biuro@edraurban.pl

www.edraurban.pl

Przygotowanie do druku: Maciej Nieruchaj



AUTORZY

Parul Agarwal, MD

Assistant Professor

Department of Medicine

Abramson Cancer Center, Perelman School
of Medicine

University of Pennsylvania

Philadelphia, Pennsylvania

United States

Vinod P. Balachandran, MD

Assistant Attending
Hepatopancreatobiliary Service
Department of Surgery

Memorial Sloan Kettering Cancer Center;
Assistant Member

Immuno-Oncology Service, Human
Oncology and Pathogenesis Program
Memorial Sloan Kettering Cancer Center
New York, New York

United States

Challice L. Bonifant, MD, PhD

Assistant Professor

Department of Oncology

Sidney Kimmel Comprehensive Cancer Center
Johns Hopkins University School of Medicine
Baltimore, Maryland

United States

Timothy N. J. Bullock, PhD
Professor

Department of Pathology
University of Virginia
Charlottesville, Virginia
United States

William R. Burns, MD

Assistant Professor

Department of Surgery

Johns Hopkins University School of Medicine
Baltimore, Maryland

United States

Sophia Y. Chen, MD, MPH

Resident Physician

Department of Surgery

Johns Hopkins University School of Medicine
Baltimore, Maryland

United States

Daniel Delitto, MD, PhD
Assistant Professor
Department of Surgery
Stanford University
Stanford, California
United States

Stephen Desiderio, MD, PhD

Professor Emeritus

Department of Molecular Biology and Genetics
Department of Medicine

Johns Hopkins University School of Medicine
Baltimore, Maryland

United States

Jad Farouqa, BSc, MSc

Graduate Student

Australian Institute for Bioengineering and
Nanotechnology

University of Queensland

Brisbane, Queensland

Australia

Maria J. Gutierrez, MD, MHS

Assistant Professor

Division of Pediatric Allergy, Immunology and
Rheumatology

Johns Hopkins University School of Medicine

Baltimore, Maryland

United States

Thatcher R. Heumann, MD

Assistant Professor

Division of Hematology and Oncology
Vanderbilt Ingram Cancer Center
Nashville, Tennessee

United States

Hyun Min Jung, MS, PhD

Assistant Professor

Department of Pharmacology and Regenerative
Medicine

University of Illinois at Chicago

Chicago, Illinois

United States



vi

Silvia Manzanero, PhD

Associate Professor

Jamieson Trauma Institute

Metro North Health

Herston, Queensland;

Australian Institute for Bioengineering and
Nanotechnology

The University of Queensland

Brisbane, Queensland

Australia

Jamileh Nabizadeh, B Biotech, PhD

Research Scientist

Australian Institute for Bioengineering and
Nanotechnology

The University of Queensland

Brisbane, Queensland

Australia

John E. Niederhuber, MD

Adjunct Professor

Department of Surgery and Department of
Oncology;

Deputy Director

Johns Hopkins Clinical Research Network

Johns Hopkins University School of Medicine

Baltimore, Maryland

United States

Olamide Olayinka, DVM, MVSc, MS

Graduate Research Assistant

Department of Pharmacology and Regenerative
Medicine

University of Illinois at Chicago

Chicago, Illinois

United States

Nadya Panagides, PhD, BSc (Honours)

Research Scientist

Australian Institute for Bioengineering
and Nanotechnology

Brisbane, Queensland

Australia

Luis A. Rojas, PhD

Research Associate

Immuno-Oncology Service

Human Oncology and Pathogenesis Program
Memorial Sloan Kettering Cancer Center;
Hepatopancreatobiliary Service

Department of Surgery

Memorial Sloan Kettering Cancer Center
New York, New York

United States

AUTORZY

Barbara E. Rolfe, BSc, PhD

Associate Professor

Principal Research Fellow and Group Leader

Australian Institute for Bioengineering and
Nanotechnology

The University of Queensland

Brisbane, Queensland

Australia

Melanie Rutkowski, PhD

Assistant Professor

Department of Microbiology, Inmunology, and
Cancer Biology

University of Virginia

Charlottesville, Virginia

United States

Stefan E. Sonderegger, Mag, Dr

Research Scientist

Australian Institute for Bioengineering and
Nanotechnology

University of Queensland

Brisbane, Queensland

Australia

Brant M. Weinstein, PhD

Associate Scientific Director

Division of Developmental Biology

Eunice Kennedy Shriver National Institute of
Child Health and Human Development

National Institutes of Health

Bethesda, Maryland

United States

Trent M. Woodruff, BSc, PhD
Professor of Pharmacology
School of Biomedical Sciences
The University of Queensland
Brisbane, Queensland
Australia

Lei Zheng, MD, PhD

Professor

Department of Oncology

Johns Hopkins University School of Medicine
Baltimore, Maryland

United States



PRZEDMOWA

W 2013 roku czasopismo Science uznalo osiagniecia badawcze, ktdre zapoczatkowaly ere
immunoterapii nowotwordéw za naukowy przetom roku [1]. Nastgpito to po ponad szesciu
dziesigcioleciach badan prowadzonych przez immunologow, w ktérych wykazano, ze uktad
odpornosciowy odgrywa wazng role w rozpoznawaniu nieprawidtowego rozrostu komorek.
Dzigki przeprowadzonym eksperymentom nad nowotworami u ssakow i doswiadczeniu kli-
nicznemu z zakresu immunologii, wynikajacemu z rozwoju transplantacji narzadow, zaczeto
identyfikowa¢ sktadniki komérkowe odpowiedzi immunologicznej, wspolzaleznoéci miedzy
komorkami odporno$ciowymi oraz aktywne biatka zlozonego ukladu odpornosciowego.
Wszystkie te wysiltki badawcze z czasem potwierdzily, ze uklad odpornosciowy cechuje si¢
ogromnym potencjalem w zakresie zwalczania, a nawet eliminowania komérek nowotwo-
réw zlosliwych. Nasze zrozumienie zlozonosci uktadu odpornosciowego wciaz si¢ pogte-
bia, w miare jak immunolodzy precyzuja mechanizmy i zasady jego dziatania. Wprowadza-
ne rozwigzania kliniczne majace na celu pobudzenie uktadu odpornosciowego pacjenta do
walki z nowotworem $wiadczg o ogromnym potencjale terapeutycznym immunoonkologii
klinicznej.

Kiedy w atmosferze fascynacji obecnymi sukcesami w dziedzinie immunoterapii nowo-
tworéw pracowalem nad tym podrecznikiem, nie moglem powstrzymac si¢ od wspomnien
z poczatkow zbierania doswiadczen zawodowych w Instytucie Karolinska i z okresu tworze-
nia mojego pierwszego laboratorium w Instytucie Mikrobiologii na Uniwersytecie Michigan.
W tamtym czasie, we wczesnych latach 70. XX wieku, niewiele wiedziano na temat faktycz-
nego pochodzenia i funkcji subpopulacji limfocytéw T i B ukladu odpornosciowego czy pro-
cesu prezentacji antygenu. To w laboratorium Prof. Méller w Instytucie Karolinska poznatem
wowczas nowatorskie techniki hodowli in vitro, metody Mishella-Duttona hodowli mysich
komorek $ledziony na potrzeby okreslenia odpowiedzi przeciwcial na erytrocyty owcze
(SRBC, sheep red blood cell) [2]. Dobrze pamietam wielogodzinne zliczanie odczynéw hemoli-
tycznych (Jerne i Nordin) w celu oszacowania liczby komorek B wytwarzajacych przeciwciala
anty-SRBC [3]. Bardzo wiele si¢ nauczylem, pracujac z Prof. Erng Moller nad przygotowa-
niem i wykorzystaniem surowic odporno$ciowych, ktére w owym czasie byly specyficzne dla
dwoch glownych populacji komorek odpornosciowych - limfocytow T-zaleznych i B-zalez-
nych. Wykorzystywano allogeniczng surowice przeciwko antygenowi theta, faczac z dopelnia-
czem w celu wyeliminowania limfocytéw T z populacji mieszanych komorek limfoidalnych
pochodzacych ze sledziony. Podobnie kroliczg surowice przeciwko mysim limfocytom B wy-
korzystywano do eliminacji limfocytow B.

Wdrozenie opisanych surowic pozwolilo przeprowadzi¢ badania majace na celu okregle-
nie interakcji miedzy komdrkami T i B w odpowiedzi na antygeny, a takze zdolnosci tych
populacji komoérkowych do ,,pomocy” w odpowiedzi immunologicznej oraz ,pamigci” im-
munologicznej. Dzigki do$wiadczeniom zdobytym w laboratorium Prof. Méller mogtem wy-
korzysta¢ wspomniane metody hodowli in vitro w moim nowym laboratorium w Instytucie
Mikrobiologii na Uniwersytecie Michigan. Za pomoca tych samych modeli in vitro badali$my
tam nabytg odpowiedZz immunologiczna i role, jaka odgrywaja geny Ia regionu I (odpowiedzi
immunologicznej) gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej H-2 u myszy w odpowiedzi immu-
nologicznej na stymulacje antygenem.
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viii PRZEDMOWA

Wkrotce po zakonczeniu wnikliwych badan nad funkcjami komorek zaangazowanych
w odpowiedz immunologiczna i zidentyfikowaniu licznych cytokin o kluczowym znaczeniu
dla nabytej odpowiedzi immunologicznej nastgpit szybki rozwdj immunologii jako nauki.
W dalszym rozwoju zaczeto wdraza¢ technologie, jakie przyniosta ze sobg przelomowa era
biologii molekularnej. Niedtugo pdzniej wprowadzenie sekwencjonowania DNA nowej gene-
racji pozwolilo na realizacje projektu poznania ludzkiego genomu (Human Genome Project),
ktory z kolei umozliwil sekwencjonowanie catego genomu licznych nowotworéw (projekt
»Atlas genomu nowotwordéw” [TCGA, The Cancer Genome Atlas]). Dane uzyskane w ramach
TCGA nadal maja kolosalne znaczenie dla rozwoju immunoonkologii. Zastosowanie hamo-
wania immunologicznych punktéw kontrolnych w leczeniu nowotworéw zostalo uwienczone
w 2018 roku przyznaniem Nagrody Nobla w dziedzinie fizjologii lub medycyny immunoon-
kologom Jamesowi P. Allisonowi i Tasuku Honjo. Obecnie hamowanie punktéw kontrolnych
zaczyna by¢ laczone z innymi immunoterapiami — takimi jak terapia polegajaca na transferze
zmodyfikowanych komorek T (ATC, adoptive T-cell) oraz terapia komorkowa z wykorzysta-
niem limfocytéw T zawierajacych chimeryczny receptor antygenowy (CAR, chimeric antigen
receptor) — co przyczynia sie do dalszego rozwoju immunoterapii przeciwnowotworowej.

Oproécz postepu w dziedzinie immunoterapii odnotowuje si¢ znaczace osiagnigcia w ob-
szarze narzedzi statystycznych, ktore pozwalajg jeszcze dokladniej opisa¢ czynnosciowo spe-
cyficzne podklasy komorek nalezacych do gtéwnych populacji ukladu odpornosciowego.
Mowa tu m.in. o rozwoju sekwencjonowania mRNA pojedynczych komorek i specyficznej
charakterystyki komorek opartej nie na markerach morfologicznych, ale na profilu transkryp-
¢ji gendéw komorki i wydzielaniu okreslonych bialek czynnosciowych. W ten sposdb zidentyfi-
kowano np. kilka odmiennych funkcjonalnie subpopulacji fibroblastow — wsrod nich zapalne
fibroblasty aktywowane nowotworem (CAF, cancer-activated fibroblast), miofibroblasty CAF
oraz CAF prezentujace antygen, zwigzane z ekspresja komplekséw prezentujacych antygen
gltéwnego uktadu zgodnosci tkankowej klasy II, a takze subpopulacje w obrebie innych feno-
typow komorek wchodzacych w sktad mikrosrodowiska guza.

Nie ma bardziej dynamicznie rozwijajacego si¢ i tym samym bardziej obiecujacego obsza-
ru w leczeniu nowotworéw niz immunoonkologia. Obecnie dysponujemy znacznie wiekszym
i stale rosngcym zrozumieniem zlozonych zaleznosci pomiedzy tkankami gospodarza, ukta-
dem odpornosciowym, guzem i mikrosrodowiskiem guza — elementami zwigzanymi z pro-
cesem powstawania i progresji nowotworu. Ksigzka ta ma za zadanie umozliwi¢ czytelnikom
- osobom zajmujacym si¢ chorymi z nowotworami, niezaleznie od specjalizacji — glebsze
zrozumienie wspomnianych zaleznosci i metod ich wykorzystania w celu pobudzenia uktadu
odporno$ciowego do skutecznego zwalczania nowotworu. Mam tez nadzieje¢, ze podrecznik
pomoze rezydentom i klinicystom onkologom przyswoi¢ sobie specjalistyczny jezyk immuno-
logii i ulatwi w ten sposob efektywna lekture dynamicznie aktualizowanej literatury z zakresu
immunoonkologii klinicznej. Wierze, ze dzieki przekazanej tu wiedzy lekarze beda optymal-
nie przygotowani do omawiania i stosowania immunoterapii w badaniach translacyjnych oraz
w codziennej opiece nad pacjentami.

John E. Niederhuber, MD

1. Couzin-Frankel J. Cancer immunotherapy. Science, Dec. 20, 1913; 342:1432-1433.

2. Mishell RJ, Dutton RW. Immunization of dissociated spleen cell cultures from mice. J. Exp. Med. 1967;
126:423-442.

3. Jerne NK, Nordin AA. Plaque formation in agar by single antibody producing cells. Science 1963; 140:405-408.



PODZIEKOWANIA

Jestem niezmiernie wdzigczny moim licznym pedagogom, nauczycielom praktyki klinicznej,
wspotpracownikom z uczelni, a w szczegdlno$ci moim pacjentom chorym na nowotwory, od
ktorych na przestrzeni lat nauczytem si¢ bardzo wiele na temat wyzwan zwigzanych z opieka
nad osobami cierpigcymi na te wyniszczajace choroby. Szczegdlne podziekowania kieruje do
Prof. Erny Moller i Prof. Gorana Moéllera, ktorzy otworzyli mi drzwi do swojego laboratorium
w Instytucie Karolinska w Sztokholmie - to oni nadali bieg mojej karierze w dziedzinie im-
munologii. Jestem oczywiscie ogromnie wdzieczny za wsparcie i zrozumienie ze strony mojej
rodziny, zwlaszcza mojej zony, Kathy, podczas pracy nad tym podrecznikiem. Kathy pos$wieci-
ta wiele godzin na weryfikacje tekstu i sprawdzanie rycin. Na specjalne wyrdznienie zastugu-
je moj syn Matthew - jego zainteresowanie nauka bylo gléownym czynnikiem, ktory zachecit
mnie do zaangazowania si¢ w ten projekt i opracowania niektérych rozdziatow.

Dzigkuje tez licznym wspolautorom tej ksigzki za ich zaangazowanie i gotowos¢ do dzie-
lenia si¢ specjalistyczna wiedzg, za poswigcony czas i za dbaloé¢ o to, by tre$¢ poszczegdlnych
rozdzialow tej publikacji byta fatwa w odbiorze i zachowata spojnosé.

Bardzo doceniam nieustanne wsparcie i te wyjatkowa okazje, jakie otrzymalem od mo-
ich wspotpracownikéw ze szpitala Johns Hopkins. Zyczliwie przyjeli oni méj dalszy udziat
w szkoleniu rezydentéw z zakresu chirurgii onkologicznej i w prowadzeniu badan nad no-
wotworami. Moje podzigkowania niech przyjma réwniez dr Andrew Cameron, kierownik
Kliniki Chirurgii Johns Hopkins, oraz dr Lei Zhang i dr William R. Burns, liderzy programu
szkoleniowego NCI T32 z dziedziny chirurgii onkologicznej — dzieki nim oraz wielu innym
pracownikom tej uczelni zycie naprawde przynosi mndstwo satysfakcji. Pozostaje tez diuz-
nikiem Robina Cartera, starszego stratega ds. treSci w wydawnictwie Elsevier - to wlasnie
jego delikatna perswazja przekonala mnie do podjecia si¢ tego projektu. Z kolei Malvice Shah
z dzialu opracowan i produkcji wydawnictwa Elsevier serdecznie dzigkuje za nieustanna dys-
pozycyjnos¢ i wsparcie podczas przygotowywania kolejnych rozdzialow tej ksigzki.

Ksigzke te dedykuje oczywiscie wszystkim studentom, wyktadowcom
i rezydentom chirurgii, ktorzy pracowali ze mng w laboratoriach
na Uniwersytecie Michigan, na Uniwersytecie Johnsa Hopkinsa,
na Uniwersytecie Stanforda i w Narodowym Instytucie Nowotworow.
Ich obecnos¢ w moim zyciu i wiele wyjgtkowych przyjacielskich wiezi
codziennie przypominajg mi o roli nauki w dgzeniu do ostatecznego celu,

jakim jest poprawa opieki nad pacjentami z chorobg nowotworowg.
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OD REDAKTOROW NAUKOWYCH

WYDANIA POLSKIEGO

Majac na uwadze bezpieczenistwo pacjenta oraz wysoka jakos¢ opieki nad nim, jezyk jakim postugujemy
sie w komunikacji zawodowej powinien by¢ precyzyjny oraz odnosi¢ si¢ jednoznacznie do omawianej
sytuacji. To szczytne zalozenie jest bardzo trudne do zrealizowania w dynamicznie zmieniajacym
si¢ zbiorze okredlen medycznych, w ktérym pojawiaja sie nowe stowa, ktorych znaczenie moze by¢
zmienne w zalezno$ci od kontekstu. Czasem taka sytuacja wynika z uproszczonego przeniesienia
znaczenia okreslen niektorych zjawisk z badan podstawowych na grunt okreélen klinicznych, a czasem
wynika z nadania istniejagcym okresleniom szerszego znaczenia. Za pojawiajacym si¢ w literaturze
anglojezycznej do$¢ dynamicznie stowotwdrstwem, nie zawsze nadaza tworzenie odpowiednikéw
w jezyku polskim. Omawiane zagadnienie powoduje, ze redagujac thumaczenie na jezyk polski, spot-
kali$my sie z okre$leniami, dla ktérych co prawda istnieja odpowiedniki w jezyku polskim, niemniej
jednak moga funkcjonowa¢ czasem w nieco odmiennych kontekstach. Przyktadem sg ,,myeloid cells”,
co oczywidcie ttumaczy sie jako ,,komorki szpiku’, a w jezyku zawodowym oznacza komorki szpiku
kostnego, czyli linii erytrocytarnej, granulocytarnej, megakariocytarnej oraz limfocytarnych. Niemniej
jednak w przekazywanym Panstwu podreczniku, okreslenie ,,myeloid cells” w niektérych czgéciach
tekstu odnosi si¢ komorek odpowiedzi zapalnej, ktore co prawda pierwotnie powstaja w szpiku
kostnym, ale dojrzewajac nabieraja konkretnych cech izdolnosci, a przez to wlasciwe powinno by¢
ich odpowiednie (bardziej precyzyjne) okreslenie: np. granulocyty obojetnochfonne lub histiocyty
(makrofagi). Funkcjonujace w jezyku angielskim uproszenie (,myeloid cells”) moze prowadzi¢ do
nieodpowiedniej interpretacji.

Czasem w tlumaczeniu spotykaliémy sie z nowymi okresleniami, ktére w jezyku polskim
jeszcze nie otrzymaty swoich ugruntowanych odpowiednikéw. Wowczas w thumaczeniu pozo-
stawiono nieprzettumaczong nazwe, poniewaz tworzenie nowego bezposredniego przektadu
mogloby prowadzi¢ do wykreowania lingwistycznego bohomazu. Przykltadem takiego okre-
$lenia jest ITAM (immunoreceptor tyrosine-based activation motif). Innym przykladem uni-
kania dziwnych okreslen jest ttumaczenie ,,p53 wild-type” jako ,,prawidtowy (niezmutowany)
p53” Niestety, przytoczone angielskie sformutowanie, w jezyku polskim czasem w przestrzeni
publicznej funkcjonuje jako ,,p53 typu dzikiego” — co moze powodowa¢ nieuprawnione wnio-
skowanie. Kolejnym przykladem potrzeby dostosowania odpowiednio ttumaczenia na jezyk
polski jest okreslenie ,,immune” Wlasciwie mozna by pozostaé przy odpowiedniku ,,odporno-
$ciowy’, cho¢ w wielu sytuacjach okreélenie dotyczy raczej mechanizméw reakeji immunolo-
gicznej, nie zawsze majacej bezposredni zwigzek z odpornoscia. Przyktadéw jest wiele.

Czytajac podrecznik, nalezy takze mie¢ na uwadze, ze cze$¢ zjawisk zostala opisana jezykiem nauk
podstawowych. Przetozenie czesci okreélen na sytuacje w codziennej pracy klinicznej wymagatoby
znacznie obszerniejszego thumaczenia skrétowo ujetych zjawisk. Mamy nadzieje, ze wnikliwy Czytelnik
znakomicie bedzie potrafil odpowiednio odczyta¢ wspomniane uproszczenia.

Zyczymy dobrej lektury!

Prof. dr hab. med. Andrzej Marszalek
Prof. dr hab. med. Ewa Kalinka
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ROZDZIAL 1

Rozwdj i budowa uktadu chtonnego

Olamide Olayinka Brant M. Weinstein Hyun Min Jung

KLUCZOWE INFORMACJE

e Uktad naczyn chtonnych (limfatycznych) to oddzielona od uktadu krwionosnego, ztozona
sie¢ slepo zakonczonych naczyn.

e Uktad krazenia limfy wspomaga utrzymanie homeostazy ptyndw tkankowych, utatwia
pobieranie sktadnikéw odzywczych oraz stanowi jeden z elementdw gwarantujgcych
prawidtowe funkcjonowanie uktadu immunologicznego.

e Naczynia limfatyczne i komorki srédbtonka naczyn limfatycznych posiadaja unikalne cechy
umozliwiajace pobieranie substanciji z otaczajacego je sSrodowiska zewnetrznego i ich
transport do naczyn krwionosnych.

* Rdznicowanie i nabywanie odpowiednich cech komorek srédbtonka naczyn limfatycznych
odbywa sie pod kontrolg Scisle okreslonych mechanizmow molekularnych.

e Heterogennosc i plastycznos¢ komadrek srodbtonka naczyn limfatycznych sa cechami,
ktdre pozwalajg na utworzenie tkankowo i narzadowo swoistego tozyska naczyn
limfatycznych.

e Unikalne warstwy komdrek srédbtonka naczyn limfatycznych bedacych komponenta
weztéw chtonnych sa jednym z kluczowych elementéw nadzoru immunologicznego.

e Naczynia limfatyczne wystepuja w mikrosrodowisku nowotworowym, gdzie aktywnie
uczestniczg w przerzutach nowotworowych.

e Naczynia limfatyczne obecne w mikrosrodowisku nowotworowym charakteryzuja sie
odmiennym fenotypem w poréwnaniu z obecnymi w zdrowej tkance.

* \Wzajemne oddziatywanie pomiedzy uktadem naczyn limfatycznych a komdrkami
nowotworowymi sg istotne dla progresji i przerzutowania nowotworu.

e Na przyktad VEGFC i VEGFD to gtéwne czynniki wzrostu dziatajace na receptor VEGFR3
naczyn limfatycznych, stymulujgce proces limfangiogenezy nowotworu.

e Aktualny stan wiedzy zagadnien zwigzanych ze specyfika oraz funkcjonowaniem uktadu
naczyn limfatycznych jest ograniczona do kilku typdw nowotwordw, takich jak czerniak,
rak piersi i glejak. Pozostaje zatem wiele pytan, na ktére jak dotad nie sformutowano
odpowiedzi.

Wstep

Uklad krazenia jest niezbedny nie tylko do dostarczania sktadnikéow odzywczych, makrocza-
steczek 1 komorek do tkanek i narzadow, ale stanowi rowniez kluczowy element efektywne-
go usuwania produktéw przemiany materii. Zadania te lezg u podstaw funkcjonowania ukfa-
du naczyn krwionoénych i ukladu naczyn limfatycznych. Uklad naczyn limfatycznych to
sie¢ $lepo zakoniczonych naczyn, biegnaca réwnolegle do naczyn krwiono$nych, ktora zbie-
ra plyn z przestrzeni migdzykomodrkowych i transportuje go zwrotnie do krwiobiegu [1, 2].
Cho¢ pierwszy opis wezléw chlonnych i gruczoléw mozna odnalez¢ w pochodzacym z oko-
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to 400 p.n.e. traktacie Hipokratesa ,,O gruczotach” [3, 4], to dopiero XVII wiek mozna uzna¢
za zlotg er¢ badan ukladu naczyn limfatycznych. Wtedy bowiem dokonano kilku kluczowych
odkryé¢, takich jak: naczynia limfatyczne jelit, torebka Fabrycjusza, rezerwuar limfy trawien-
nej, pozajelitowe naczynia limfatyczne czy krazenie limfy w watrobie [5, 6]. Uktad chfonny
zostal szczegotowo scharakteryzowany na poczatku XX wieku przez Florence Sabin oraz in-
nych histologdw, wykorzystujac nastrzykiwania barwnikami [7-13]. Oprocz utrzymania ho-
meostazy ptynoéw ustrojowych i tkankowych uklad chlonny odgrywa istotna role w nadzorze
immunologicznym poprzez regulacje réznicowania i transportu komorek ukltadu immuno-
logicznego w odpowiedzi na bodzce [14]. Warto réwniez wspomnie(, iz funkcjonowanie nie-
ktorych narzadow jest wsparte przez wyspecjalizowang sie¢ naczyn limfatycznych. I tak: w na-
czyniach limfatycznych jelit wchianiane sg kwasy tluszczowe, a w oponach mézgowo-rdze-
niowych naczynia limfatyczne reguluja homeostaze plynu moézgowo-rdzeniowego [15-17].
Podsumowujac, stanowig one szeroki wachlarz oddzialywan decydujacych o prawidlowym
przebiegu funkdji fizjologicznych cztowieka. Natomiast badania ukladu naczyn limfatycznych
sg szybko rozwijajacym si¢ obszarem medycyny sercowo-naczyniowej.

Rozdzial ten poswiecono omoéwieniu molekularnych, strukturalnych i funkcjonalnych
aspektow rozwoju ukladu chlonnego oraz znaczenia jego funkcjonowania w konteksécie on-
kologii.

Ogolna charakterystyka ukiadu chfonnego

Uklad chlonny sklada si¢ z rozleglej sieci naczyn (limfatycznych) transportujacych chlon-
ke (limfe) oraz osrodkow odpowiedzialnych za jej filtracje (wezléw chlonnych). W prze-
ciwienstwie do krazenia krwi sie¢ naczyn limfatycznych jest ukladem jednokierunkowym
o niskim ci$nieniu, ktéry odprowadza nadmiar ptynu §rodmiazszowego z przestrzeni tkan-
kowych i transportuje go z powrotem do krwiobiegu (ryc. 1.1). Plyn $rédmigzszowy jest
zbierany przez poczatkowe odcinki naczyn limfatycznych (naczynia limfatyczne wloso-
wate), ktorych $ciana zbudowana jest z pojedynczej warstwy luzno polaczonych komoérek
$rédbtonka limfatycznego (LEC, lymphatic endothelial cells), spoczywajacych na nieciaglej
blonie podstawnej. W odroéznieniu od $ciany naczyn wlosowatych ukladu krwionos$nego
$ciana kapilar limfatycznych pozbawiona jest obecno$ci w ich sasiedztwie komorek mig-
$ni gladkich oraz pericytow [18, 19]. Ponadto, w przeciwienstwie do komorek $rédbtonka
naczyn krwionosnych, ktére zespolone sa polaczeniami zamykajacymi (zipper-like junc-
tions), tworzacymi szczelng bariere dla przeptywu plynu i makroczasteczek, LEC w limfa-
tycznych kapilarach laczg si¢ ze sobg poprzez punktowo rozmieszczone polaczenia (button-
-like junctions), dzieki czemu stajg sie przepuszczalne dla plynéw (zob. ryc. 1.1). LEC s3 sta-
bilizowane przez wlokienka kotwiczace, ktore tacza komorki srodblonka z otaczajacg je ma-
cierza migedzykomorkows i zlokalizowanymi w bezposrednim sgsiedztwie tkankami. Obrzek
tkanek spowodowany nagromadzeniem ptynu $rédmigzszowego prowadzi do rozciagnie-
cia wldkienek, ktore pociagaja za soba LEC i tym samym prowadzi do zwiekszenia $rednicy
otworéw pomiedzy komorkami, zwiekszajac mozliwos¢ naplywu ptynu. Wzrost pobierania
plynu $rédmigzszowego powoduje obnizenie jego ci$nienia. Chlonka zawiera wode, makro-
czasteczki (biatka i lipidy), leukocyty, fragmenty komorek oraz obce antygeny, ktore sg pobie-
rane do naczyn limfatycznych i ostatecznie przez naczynia wigkszego kalibru transportowa-
ne do weztéw chionnych. Budowa $ciany limfatycznych naczyn matego i sredniego kalibru
rézni si¢ od budowy $ciany limfatycznych naczyn wlosowatych, poniewaz LEC przyjmuja
wydluzony ksztalt i zespolone s3 polaczeniami zamykajacymi, w $cianie naczyn zwieksza si¢
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ilos¢ tkanki lacznej, pojawiaja si¢ perycyty oraz komdrki migsniowe gladkie, a faldy blony
wewnetrznej tworza zastawki. Wszystkie te cechy przyczyniaja sie do ufatwienia jednokie-
runkowego przeptywu [20]. Miejscem filtracji bogatej w biatka chlonki sg wezly chionne,
ktorych glowna funkcja polega na wychwytywaniu obecnych w niej antygenéw, co zapobiega
ponownemu ich wprowadzeniu do krazenia. Oczyszczona chlonka przedostaje sie do prze-
wodu limfatycznego prawego i przewodu piersiowego, ktore uchodzac do zyt podobojczyko-
wych wprowadzajg chfonke do krwiobiegu (ryc. 1.1). Jej powrdt do krwiobiegu ma kluczowe
znaczenie w utrzymaniu homeostazy ptynu $§roédmigzszowego oraz zachowaniu prawidlowe-
go ci$nienia i objetosci krwi. Konsekwencjg zaburzen prawidtowego funkcjonowania ukladu
chlonnego jest nadmierne gromadzenie si¢ ptynéw w tkankach, prowadzace do powstania
obrzeku limfatycznego (lymphedema) - jednostki chorobowej zdiagnozowanej u 200 milio-
néw osob na $wiecie [21]. Dlugotrwate gromadzenie si¢ bogatej w biatka chtonki prowadzi
nie tylko do zaburzen ksztaltu oraz ograniczenia ruchomosci konczyn, ale moze skutkowac
szerokim wachlarzem zaburzen w tkance facznej i skorze. W zaleznosci od przyczyn obrzeki
limfatyczne klasyfikuje si¢ jako pierwotne (uwarunkowane genetycznie) lub wtérne (naby-
te). Pierwotny obrzek limfatyczny to wrodzona wada spowodowana zaburzeniami i malfor-
macjami w ukladzie chtonnym. Cho¢ jej przyczyny nie sag w pelni zdefiniowane, to czesto
u Zrédel pierwotnego obrzeku limfatycznego leza mutacje genetyczne oraz anomalia rozwo-

Zastawki naczyn limfatycznych
Zapobieganie

Jednokierunkowy przeptywowi

przeptyw chtonki  zwrotnemu

Zyta
podobojczykowa Kierunek
Przewodd przeptywu
zbiorczy chtonki
(przewod
piersiowy)
Naczynia limfatyczne
wiosowate
Wezet chtonny Potaczenia
Poczatkowe Kierunek mlecli)Z);I;omlc?lzkowe
odcinki naczyn przeptywu utton-iike
limfatycznych chtonki

Ptyn $rédmigzszowy
makroczasteczki

tozysko naczyn komorki

wtosowatych

Ryc. 1.1  Ogodlna charakterystyka funkcji naczyn limfatycznych. W przestrzeniach miedzykomorkowych tka-
nek znajduje sie ptyn srodmiazszowy pochodzacy z tozyska naczyniowego. Przedostaje sie on do naczyn limfa-
tycznych, ktére nastepnie transportuja go do wezldw chfonnych. Sciana wiosowatych naczyn limfatycznych zbu-
dowana jest z komorek srodbtonka faczacych sie ze soba pofaczeniami typu button-like, ktére umozliwiaja tatwe
pobieranie ptynu srodmiazszowego bogatego w makroczasteczki i komérki. Ponowne wprowadzenie chfonki do
ukfadu krazenia odbywa sie poprzez przewdd piersiowy, do ktérego jest ona doprowadzana zbiorczymi naczynia-
mi limfatycznymi. Zastawki zbiorczych naczyn limfatycznych sa kluczowa struktura zapewniajaca jednokierunko-
wy przeptyw chtonki. Opracowano na podstawie: BioRender.com.
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seczkowatg strukture w tworzacym sie zawigzku wezta chtonnego. Okoto E16.5 réznicujg sie
zewnetrzne i wewnetrzne warstwy LEC i tworzg sie pierwsze sznury zatokowe. Nalezy zauwa-
zy¢, ze juz na tak wezesnym etapie organogenezy wezla chfonnego LEC warstwy zewnetrznej
i wewnetrznej wykazuja ekspresje gendw, ktorych obecno$¢ i funkcja stanowig unikalna ceche
dorostych osobnikow. Mozna zatem sadzi¢, ze roznorodnosé¢ LEC jest ustalona na wczesnych
etapach rozwoju zarodkowego. LEC weztéw chionnych wydzielaja réwniez czynniki wzrostu,
takie jak PDGE, ktore s niezbedne do rekrutacji komdrek miesniowych gladkich bedacych
komponentg $ciany zbiorczych naczyn limfatycznych [154].

Obecno$¢ réznych postaci LEC w weztach chlonnych potwierdzaja wyniki licznych ba-
dan dotyczacych fenotypowania tych komorek [14, 153, 159]. U myszy LEC wyscielajace
SCS wykazujg ekspresje receptora zmiatacza makrofagéw 1 (MSR1, macrophage scavenger
receptor 1), podczas gdy LEC wyScielajace $ciane zatok kory wezta chlonnego - endomu-
cyny [160]. Co wiecej, LEC warstwy zewnetrznej charakteryzuja sie¢ zréznicowana ekspre-
sja atypowego receptora chemokin CCRLI1, ktdry jest odpowiedzialny za utrzymanie od-
powiedniego gradientu chemokin CCL21 w SCS [161]. W badaniach dotyczacych ludzkich
LEC wezla chlonnego wykazano, ze ekspresja LYVE] charakteryzowaly sie wytacznie LEC
obecne w zatokach rdzennych oraz w obszarze zatok przykorowych wezta chtonnego, a jedy-
nym markerem, ktory jednoznacznie identyfikowal LEC wyscielajace kazdy typ zatok narza-
du, byt PROX1 [149]. Obserwacja ta stata si¢ podstawa zalozenia, iz LEC obecne w wezlach
chlonnych czlowieka stanowig niejednorodna populacje komorek. I tak zidentyfikowano
sze$¢ podtypow LEC, ktorych profil fenotypowy zalezny byl od lokalizacji w wezle chtonnym
u czlowieka [153, 159]. Warstwa wewnetrznych LEC wystepujacych w SCS i zatokach rdzen-
nych charakteryzowala sie ekspresja chemoatraktantow neutrofili. Przykladem jest selektyw-
na ekspresja lektyny CD209 typu C w LEC zatok rdzennych wezta, ktora utatwia adhezje
neutrofili poprzez wigzanie CD209-Lewis X, posredniczac w ten sposob w rekrutacji neutro-
fili do $wiatla zatok [153]. Wydaje sie zatem, ze réznorodnos¢ LEC obecnych w wezle chlon-
nym jest jednym z czynnikéw decydujacych o utrzymaniu unikalnego gradientu chemokin,
a tym samym zapewniajacych odpowiednie mikro$rodowisko dla prawidlowego przebiegu
reakcji immunologicznych.

Ukiad chtonny w nowotworach

Budowa $ciany naczyn krwiono$nych obecnych w guzach nowotworowych zapewnia komor-
kom nowotworowym mozliwos$¢ przenikania do ich $wiatla. Z tego powodu sie¢ naczyn w gu-
zach okre$la si¢ mianem sieci naczyn pozbawionej szczelnosci (ryc. 1.5A) [162]. Nie jest to je-
dyne fozysko naczyniowe obecne w utkaniu nowotworowym — w mikrosrodowisku guza znaj-
duja si¢ rowniez naczynia limfatyczne, ktore odgrywaja aktywna role w progresji nowotworu
i rozprzestrzenianiu si¢ przerzutow (ryc. 1.5A) [1,2, 163-166]. Rozprzestrzenianie si¢ komdrek
nowotworowych z guzéw pierwotnych do odlegtych narzadéw poprzez sie¢ naczyn krwiono-
$nych lub uktad chlonny jest kluczowa cechg progresji nowotworu ztosliwego [167]. Znaczaca
role naczyn limfatycznych w przebiegu choroby nowotworowej potwierdzity badania, w kto-
rych wykazano, ze zwiekszone naciecieczenie naczyn limfatycznych powigzane jest ze zwigk-
szeniem ryzyka przerzutéw do wezléw chlonnych i przerzutéw odlegtych oraz ztym rokowa-
niem dla pacjenta [168-171]. Sie¢ naczyn limfatycznych w obrebie nowotworu nalezy zatem
postrzega¢ jako droge transportu zardwno makroczasteczek, jak i komorek do znajdujacych sie
w bliskim sgsiedztwie weztow chlonnych, stanowigca jednoczes$nie pozbawiong barier $ciezke
migracji komorek nowotworowych (ryc. 1.5B).
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A Niezmienione/prawidtowe Naczynie
naczynie krwiono$ne krwionosne guza
Prawidtowa struktura Nieprawidtowa struktura
potaczen miedzy potaczen migdzy
komorkami srédbfonka komorkami srédbtonka
B
Inwazja komoérek Przerzuty do weztéw
nowotworowych chtonnych

Ryc.1.5 Sciezki przerzutowania komérek nowotworowych. (A) Niezmienione, obecne w prawidtowej tkance
naczynia krwionosne sg wyscielone komdérkami srodbtonka, ktérych $ciste potaczenia miedzykomérkowe gwa-
rantuja szczelnos¢ naczyn. Zaburzenia struktury potaczert miedzy komorkami srédbtonka w naczyniach krwiono-
$nych na terenie utkania nowotworu umozliwiajg komdérkom nowotworowym przenikanie do Swiatta naczyn i mi-
gracje przez ukfad krazenia. (B) Przerzutowanie komdrek nowotworowych moze sie rowniez odbywac szklakiem
naczyn limfatycznych, ktére zapewniaja komaérkom nowotworowym pozbawiong barier migracje do okolicznych
weztow chtonnych. Opracowano na podstawie: BioRender.com.

chanizm w inwazji naczyn limfatycznych [197]. Produkuja VEGFC, czego konsekwencja jest
zwigkszenie poziomu ekspresji CCL21 w LEC. Czasteczka CCL21 stanowi chemoatraktant
nie tylko dla komoérek ukladu immunologicznego, ale réwniez dla komdrek nowotworowych
wykazujacych ekspresje CCR7. A zatem podwyzszony poziom ekspresji CCL21 stymuluje
migracje komodrek nowotworowych do $wiatta naczynia limfatycznego [198]. Komorki no-
wotworowe charakteryzujg si¢ obecnos$cig receptorow, ktore wigza wydzielane przez komorki
ukladu immunologicznego chemokiny, co zwieksza intensywno$¢ i szybko$¢ przerzutowania
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