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Wykaz skrótów 

APC - komórka prezentująca antygen (ang. antigen presenting cell) 

BAP-1 - (ang. BRCA1 Associated Protein 1) 

C-index - (ang. Centrality index)  

CAR-T - terapia wykorzystująca zmodyfikowane (chimeryczne) limfocyty T, (ang. chimeric 

antigen receptor (CAR) T- cell therapy) 

ccRCC - jasnokomórkowy rak nerki (ang. clear cell renal cell carcinoma) 

CRP - białko C-reaktywne (ang. C-reactive protein) 

CTLA-4- (ang. cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4)  

CD4 CTLs -  limfocyty CD4+ cytotoksyczne (ang. cytotoxic subset of lymphocytes CD4) 

DAMPs - (ang. damage-associated molecular patterns)  

EMT - przejście nabłonkowo-meqenchymalne (ang. epithelial-mesenchymal transition) 

EPO- erytropoetyna 

FDA - Agencja ds. Żywności i Leków (ang. The Food and Drug Administration) 

Foxp3 - (ang. forkhead box P3) 

G-CSF - czynnik stymulujący kolonię granulocytów (ang. granulocyte colony-stimulating 

factor)  

GM-CSF - czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów (ang. 

granulocyte-macrophage colony-stimulating factor)  

HAR - (ang. HyperAcute Renal ) 

HIF -1 α-  czynnik indukowany hipoksją -1 α (ang. hypoxia inducible factor - 1 α) 

HIF -1 β - czynnik indukowany hipoksją - 1 β (ang. hypoxia inducible factor - 1 β ) 
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HIF-2 α - czynnik indukowany hipoksją -2α (ang. hypoxia inducible factor -2α) 

ICIs - inhibitory punktów kontrolnych układy odpornościowego (ang. immune checkpoint 

inhibitors) 

IDO-1 - dioksygenaza 1 2-3 indolaminy  (ang. indoleamine 2,3-dioxygenase 1) 

IFN - γ - interferon gamma (ang. interferon-gamma) 

iRAE -  działania niepożądane związane z układem immunologicznym (ang. immune related 

adverse effects) 

ISUP - International Society of Urological Pathologists  

LAG-3 - gen aktywacji limfocytów 3 (ang. lymphocyte-activation gene 3)  

LDH - dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase) 

mTOR- (ang. mammalian target of rapamycin)  

MAGE-1 - (ang. melanoma - associated antigen 1) 

MAPK - kinazy białkowe aktywowane mitogenami (ang. mitogen-activated protein kinases) 

MDSC - mieloidalne komórki supresorowe (ang. myeloid-derived suppressor cells)  

NK - komórki NK- naturalni zabójcy (ang. natural killer)  

NKT - limfocyty NKT (ang. Natural killer T) 

NLR - (ang. nod-like receptor: nucleotide oligomerization domain receptor)  

NSCLC- rak niedrobnokomórkowy płuca (ang. non-small cell lung cancer)  

NSS - zabieg nefrektomii oszczędzającej (ang. Nephron sparing surgery) 

OSMR - receptor dla onkostatyny M (ang. oncostatin M receptor)  

PADUA - (ang. Preoperative Aspects and Dimensions Used for an Anatomical ) 

PAMPs - (ang. pathogen-associated molecular patterns) 
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PBRM-1 - (ang. protein polybromo-1)  

PD-1 – białko programowanej śmierci 1 (ang. programmed death protein 1)  

PD-L1 – ligand receptora programowanej śmierci 1 ligand 1 (ang. programmed death protein 

1 ligand 1) 

PDGF - płytkowy czynnik wzrostu (ang. platelet-derived growth factor) 

PI3K-Akt - (ang. protein kinase B (PKB or Akt)  

PLT - płytki krwi (ang. platelets) 

R.E.N.A.L - (ang. (R)adius, (E)xophytic/endophytic properties of the tumor, (N)earness of 

tumor deepest portion to the collecting system or sinus, (A)nterior (a)/posterior (p) descriptor 

and the (L)ocation relative to the polar line) 

RBC czerwone krwinki (ang. red blood cells) 

SDHD- podjednostka kompleksu dehydrogenazy bursztynianowej D (ang. succinate 

Dehydrogenase Complex Subunit)  

SETD2 - (ang. SET Domain Containing 2) 

TCR - receptor limfocytów T (ang. T-cell receptor) 

TGF α - transformujący czynnik wzrostu alfa (ang. transforming growth factor alpha) 

TLR -  receptor toll-podobny (ang. toll-like receptor) 

TME - mikrośrodowisko guza (ang. tumor microenvironment) 

TMPRSS2 -  transbłonowa proteaza serynowa 2 (ang. transmembrane serine protease 2) 

TRAIL - ligand indukujący apoptozę związany z TNF (ang. TNF-related apoptosis-inducing 

ligand)   

Treg - limfocyty T regulatorowe (ang. regulatory T-cells) 
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VEGF - czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor) 

VHL - Von Hippel - Lindau 

VISTA - Supresor aktywacji limfocytów T zawierający domenę immunoglobuliny typu V 

(ang. V-type immunoglobulin domain-containing suppressor of T-cell activation)  

WBC - białe krwinki (ang. white blood cells) 

WHO - World Health Organization  
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Streszczenie 

Wstęp: Jasnokomórkowy rak nerki (ang. clear cell renal cell carcinoma - ccRCC) jest najczęstszym  

nowotworem złośliwym tego narządu. Pomimo postępów w terapii ccRCC jest to nowotwór oporny 

na leczenie i cechuje się niepomyślnym rokowaniem w zaawansowanych stadiach. W związku z 

tym, konieczne jest poszukiwanie nowych ścieżek terapeutycznych w oparciu zarówno o analizę 

zaburzeń molekularnych jak i ich korelację z naciekiem i aktywnością układu immunologicznego. 

ccRCC jest jednym z nowotworów charakteryzujących się wysoką immunogennością z obfitym 

naciekiem limfocytów T w mikrośrodowisku guza (ang. tumor infiltraiting lymphocytes - TILs). 

Dostępne dane sugerują, że nowotwór ten charakteryzuje się wysokim odsetkiem TILs z przewagą 

limfocytów CD4+ nad limfocytami CD8+. Niemniej jednak, limfocyty T obecne w środowisku 

guza wydają się być jednak uśpione i nie spełniają swojej funkcji. Onkostatyna M i jej receptor 

OSMR są białkami zaangażowanymi w patogenezę ccRCC i w części nowotworów mogą działać 

jako stymulator układu odpornościowego, podczas gdy w pozostałych chorobach nowotworowych  

pośredniczą w immunosupresji. Przeprowadzone badania wykazały, że OSMR może być 

zaangażowany w wyczerpanie efektorowych limfocytów T CD4+, podobnie jak białko TMPRSS2.  

Materiał i metody:  Materiał badawczy stanowiło 161 próbek ccRCC uzyskanych od pacjentów z 

Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Skłodowskiej-Curie Państwowego Instytutu 

Badawczego - NIO-PIB. Wszystkie próbki zostały scharakteryzowane pod kątem typu, stadium 

(klasyfikacja TNM) oraz stopnia złośliwości histologicznej. Za pomocą analizy 

immunohistochemicznej oceniano obecność OSMR, IDO-1 i TMPRSS2 w badanym materiale. 

Wyniki: Wyniki przeprowadzonych badań wykazały, że ccRCC charakteryzuje się dużą liczbą TILs 

w mikrośrodowisku guza. Ponadto, białko OSMR jest obecne nie tylko na powierzchni komórek 
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nowotworowych, ale także na powierzchni TILs. Dodatkowo, poziom OSMR obecnego na TILs 

jest wysoki zwłaszcza w zaawansowanej chorobie przerzutowej ccRCC. Ponadto, liczba 

limfocytów T z obecnością OSMR korelowała z naciekiem TILs. Z kolei, ekspresję IDO1 wykryto 

przede wszystkim w cytoplazmie komórek kanalików proksymalnych zdrowej nerki, chociaż w 

komórkach raka obserwowano ekspresję ektopową. TMPRSS2 był obecny w TILs tylko w 

niektórych przypadkach i nie korelował z TILs ani progresją ccRCC.  

Wnioski: OSMR występuje nie tylko w komórkach nowotworowych, ale przede wszystkim na  

powierzchni TILs. Co więcej, poziom OSMR obecnego na TILs wykazuje silną korelację ze 

stopniem zaawansowania choroby i może służyć jako marker wyczerpania limfocytów T CD4+. 

Jednakże, jego funkcja prognostyczna w odpowiedzi na immunoterapię będzie oceniana w 

przyszłości. Dodatkowo, OSMR może pełnić także rolę receptora bezpośrednio zaangażowanego w 

inaktywację limfocytów T CD4+. 
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Summary 

Introduction: Clear cell renal cell carcinoma (ccRCC) represents the most prevalent malignant 

tumor affecting the renal organ. Despite therapeutic advancements, ccRCC remains a treatment-

resistant malignancy with a poor prognosis, particularly in advanced stages. Consequently, the 

exploration of novel therapeutic avenues becomes imperative, grounded in the analysis of molecular 

abnormalities and their correlation with the immune system. ccRCC distinguishes itself among 

tumors due to its heightened immunogenicity, featuring a profuse infiltration of T lymphocytes 

within the tumor microenvironment, known as tumor-infiltrating lymphocytes (TILs). Current data 

indicates a notable abundance of TILs, with a prevalence of CD4+ lymphocytes over CD8+ 

lymphocytes. Unfortunately, T cells within the tumor milieu appear dormant, failing to fulfill their 

intended functions. Oncostatin M and its OSMR receptor are proteins implicated in the 

pathogenesis of ccRCC. In certain cancers, they may act as immune system stimulators, while in 

others, they mediate immunosuppression. Our conducted research suggests that OSMR may play a 

role in the exhaustion of effector CD4+ T cells in ccRCC, akin to the TMPRSS2 protein. 

Materials and Methods: The research material comprised 161 ccRCC samples obtained from 

patients from the Maria Sklodowska-Curie National Research Institute of Oncology. All samples 

were evaluated based on type, stage (TNM classification), and histological grade. The presence of 

OSMR, IDO-1 and TMPRSS2 in the examined material was assessed using the 

immunohistochemical method. 

Results: The findings from the conducted studies reveal that ccRCC is characterized by a 

significant presence of TILs within the tumor microenvironment. Additionally, the OSMR protein is 

not only evident in the tumor cells but is also present on the surface of TILs, exhibiting elevated 
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levels in disseminated ccRCC. Furthermore, the abundance of T lymphocytes exhibiting OSMR 

correlates with the infiltration of TILs. IDO-1 expression was mainly identified in the cellular 

cytoplasm of normal kidney proximal tubules. However, ectopic expression was observed in cancer 

cells. TMPRSS2 was found in TILs only in select cases and did not exhibit correlation with TILs or 

ccRCC progression.  

Conclusions: OSMR manifests not only within cancer cells but predominantly within TILs. The 

OSMR level exhibited by TILs demonstrates a robust correlation with the disease stage and may 

potentially serve as a marker for CD4+ T cell exhaustion. However, its prognostic role in response 

to immunotherapy will be subject to future assessment. Furthermore, OSMR could emerge as a 

novel receptor directly implicated in the inactivation of CD4+ T cells. 
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I. 1. Wstęp 

            1.1 Nowotwory jako choroby cywilizacyjne  

Zapadalność na nowotwory oraz śmiertelność przez nie powodowana ulegają stałemu wzrostowi od 

wielu lat. Zwiększona ilość zachorowań oraz starzenie się społeczeństwa wymagają podjęcia 

kroków nie tylko związanych z promocją zachowań prewencyjnych, ale przede wszystkim 

dotyczących leczenia chorych na nowotwory złośliwe. Leczenie chirurgiczne w połączeniu z 

chemioterapią lub radioterapią może być skuteczne w guzach o niewielkim zaawansowaniu. W 

wielu przypadkach jednak, zwłaszcza w stadium choroby przerzutowej, okazuje się, że dotychczas 

stosowane metody leczenia są nieskuteczne. Jasnokomórkowy rak nerki jest nowotworem, który 

mimo częściowo poznanej etiologii oraz czynników ryzyka, wciąż stanowi wyzwanie dla 

klinicystów zwłaszcza na etapie choroby przerzutowej. Dane z ostatnich dwóch dekad wskazują na 

wzrost zachorowalności na jasnokomórkowego raka nerki, średnio o 2 % rocznie zarówno w 

Europie jak i na świecie [1]. Wobec powyższego, kluczowe wydaje się poszukiwanie nowych 

ścieżek terapeutycznych dla jasnokomórkowego raka nerki. Tak jak niewielkie ograniczone do 

narządu guzy nerki wykazują dobrą dopowiedź na stosowane leczenie, tak przerzuty odległe 

mogące pojawiać się nawet wiele lat po zakończeniu leczenia stanowią wyzwanie dla współczesnej 

medycyny. Oporność na stosowane schematy terapeutyczne wydaje się być skutkiem ciągłej 

ewolucji nowotworów oraz szeroko pojętej heterogenności komórek nowotworowych. Tym bardziej 

konieczne jest poznanie molekularnych podstaw patogenezy chorób nowotworowych w celu 

poszukiwania nowych potencjalnych  metod leczenia. Obecnie głównym przedmiotem badań nad 

chorobami nowotworowymi są nie tylko zaburzenia genetyczne, gdzie mutacja działa jak czynnik 

spustowy dla rozpoczęcia procesu karcynogenezy, ale także „relacja” jaką nowotwór ma z układem 
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immunologicznym chorego.  Wydaje się, że wobec licznych niepowodzeń stosowanej chemioterapii 

lub radioterapii oraz związanych z nimi poważnymi skutkami ubocznymi, immunoterapia staje się 

nadzieją, nie tylko systemów opieki zdrowotnej, ale przede wszystkim pacjentów onkologicznych, 

na to by uczynić z raka przynajmniej chorobę przewlekłą. Choć w przypadku jasnokomórkowego 

raka nerki są już obecnie stosowane schematy immunoterapeutyczne to jednak ich skuteczność 

wciąż jest niezadowalająca zwłaszcza w stadium choroby przerzutowej  [2]. Wobec powyższego, 

wydaje się, że zadaniem priorytetowym nie tylko dla naukowców czy przedstawicieli opieki 

medycznej, ale także pacjentów jest zwalczanie chorób nowotworowych na każdym ich etapie, 

włącznie z profilaktyką obejmującą zdrowy tryb życia i okresowe badania lekarskie. Coraz nowsze  

metody diagnostyczne wykorzystywane zarówno przez klinicystów jak i naukowców pozwalają na 

zbadanie zarówno molekularnych aspektów chorób nowotworowych jak i ich korelacji z układem 

immunologicznym, co może przybliżyć nas do opracowania skutecznych terapii 

przeciwnowotworowych.  
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1.2 Jasnokomórkowy rak nerki 

Jasnokomórkowy rak nerki (ang. clear cell renal cell carcinoma - ccRCC) to najczęściej 

występujący nowotwór złośliwy tego narządu, który stanowi około 80-90% przypadków raka nerki. 

Jest to też trzeci co do częstości występowania nowotwór złośliwy układu moczowego, cechuje się 

on najwyższą śmiertelnością [3]. Największy odsetek zachorowań na jasnokomórkowego raka nerki 

odnotowuje się w Europie Zachodniej oraz w Stanach Zjednoczonych. Krajowy Rejestr 

Nowotworów nie prowadzi statystyki uwzględniającej podtyp histologiczny raka nerki.  Zakładając 

jednak, że ccRCC stanowi około 80% wszystkich zachorowań, dane wyraźnie wskazują na wzrost 

zarówno zachorowalności jak i śmiertelności z powodu ccRCC w porównaniu do lat poprzednich 

[1]. Co więcej, prognoza zachorowań na kolejne lata również wskazuje tendencję wzrostową. 

Obecnie w Polsce stwierdza się około 5000  nowych zachorowań na raka nerki rocznie (mężczyźni 

— około 3000, kobiety — około 2000 przypadków), a z powodu raka nerki umiera każdego roku 

około 2500 chorych (odpowiednio: 1500 i 1000 osób) [1]. Wzrost liczby nowych zachorowań na 

jasnokomórkowego raka nerki może również po części wynikać z większej wykrywalności ccRCC 

związanej z większą dostępnością do badań diagnostycznych takich jak chociażby USG, a także z 

powodu wzrostu ogólnej świadomości społeczeństwa na temat czynników ryzyka zachorowania na 

nowotwory złośliwe. Histologicznie nowotwór ten wywodzi się z komórek nabłonkowych kanalika 

proksymalnego nefronu i lokalizuje się najczęściej jako pojedynczy guz w warstwie korowej nerki 

(Rys.1) [4]. Makroskopowo jest to otorebkowany żółty, owalny lub okrągły dobrze odgraniczony 

guz z bogatą siecią naczyń krwionośnych oraz ogniskami martwicy, wylewów krwawych czy zmian 

torbielowatych występujących w różnych proporcjach. Swoje żółte zabarwienie ccRCC zawdzięcza 

obecności tłuszczy takich jak cholesterol czy fosfolipidy [5]. Cechą charakterystyczną 

jasnokomórkowego raka nerki jest jego ekspansywny wzrost często prowadzący do zajęcia 
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okolicznych tkanek. Pod względnem histologicznym rak ten składa się z wielu rodzajów komórek, 

w tym przede wszystkim z tak zwanych komórek jasnych. Komórki jasne są owalnego kształtu, z 

obfitą ilością cytoplazmy zawierającej eozynofilowe ziarnistości, glikogen, estry cholesterolu oraz 

fosfolipidy. Co więcej, 3 do 5 % ccRCC może wykazywać cechy sarkomatyczne zwieszające 

ryzyko szerzenia się nowotworu drogą naczyń krwionośnych i tym samym powstawania przerzutów 

odległych [6].  

Rysunek 1. Schemat prezentujący prawą nerkę z guzem.  

Analiza obrazu mikroskopowego jądra komórkowego w komórkach ccRCC stanowiła podstawę do 

określenia stopnia złośliwości histologicznej (grading). Stosowany w ostatnich latach system 

Fuhrmann’a, oparty na wielkości jądra komórkowego, regularności jego kształtu oraz obecności 

jąderka [7, Tabela 1], został zastąpiony skalą WHO/ISUP (World Health Organization/International 

Society of Urological Pathologists. System WHO, w odróżnieniu od systemu Fuhrmann’a, opisuje 

w odniesieniu do jądra komórkowego jedynie stopień IV, który charakteryzuje się obecnością 
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dużych, pleomorficznych, wielopłatowych komórek olbrzymich z nieregularnymi brzegami, 

uznawanych za najbardziej złośliwy typ nowotworu [Tabela 1,8].  

Tabela 1. Stopnie złośliwości histologicznej (grading) ccRCC wg Furhmann’a i WHO.   

Jasnokomórkowy rak nerki występuje zazwyczaj w postaci pojedynczego guza. Z kolei, rzadziej 

diagnozowane mnogie zmiany w jednej lub obu nerkach najczęściej mają podłoże genetyczne, choć 

„odszczepienie się” fragmentów tkankowych z pojedynczego guza jest również możliwe [9]. 

ccRCC dotyczy przede wszystkim osób w piątej - siódmej dekadzie życia i zdecydowanie częściej 

występuje u mężczyzn. Literatura podaje, że stosunek ten wynosi około 2:1 [M:K] [10]. Spośród 

znanych czynników ryzyka wystąpienia tego nowotworu wymienić należy przede wszystkim 

palenie tytoniu, otyłość, ale też ekspozycję na takie czynniki środowiskowe jak azbest, kadm oraz 

węglowodory aromatyczne [11]. Co więcej, poza czynnikami środowiskowymi zwiększającymi 

ryzyko wystąpienia jasnokomórkowego raka nerki, rak ten może mieć również podłoże genetyczne 

gdzie występuje w postaci mnogiej o czym wspomniano powyżej. Szacuje się, że odsetek ccRCC 

będącego wynikiem konstytucji zaburzeń genetycznych stanowi około 4%. Zespoły genetyczne 

Stopień Skala Furhmann’a Skala WHO/ISUP 

Stopień 1 (Grade 1)

Jądra komórek nowotworowych są małe 
( 10 µm), hiperchromatyczne i okrągłe 
(przypominające dojrzałe limfocyty ), 
jąderka nie są widoczne 

Jąderka komórek nowotworowych nieobecne/
niewidoczne przy powiększeniu 400x

Stopień 2 (Grade 2)

Jądra komórek nowotworowych są 
nieco większe ( 15 µm) z ziarnistą 
chromatyną oraz małymi trudno 
widocznymi jąderkami 

Jąderka komórek nowotworowych eozynofilowe i 
widoczne przy powiększeniu 400x

Stopień 3 (Grade 3)

Jądra komórek nowotworowych są 
większe ( 20 µm), mogą być owalne z 
obecnością skondensowanej  ziarnistej 
chromatyny,  jąderka są z łatwością 
widoczne

Jąderka komórek nowotworowych eozynofilowe i 
wyraźne przy powiększeniu 400x

Stopień 4 (Grade 4)

Jądra komórek nowotworowych są 
pleomorficzne z obecnością luźnej 
chromatyny oraz pojedynczych lub 
licznych makrojądjerek

Jądra komórek nowotworowych są pleomorficzne, 
olbrzymie, rabdoidne, mięsakowate
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związane z występowaniem raka nerki to przede wszystkim zespół von Hippel-Lindau czy BAP-1 

Tumor Predisposition Syndrome [12]. W początkowym stadium rak nerki może nie dawać żadnych 

dolegliwości, a charakterystyczna triada objawów (triada Virchowa): krwiomocz, ból w okolicy 

lędźwiowej i guz wyczuwalny przez powłoki, występuje rzadko (10% przypadków) [13]. ccRCC 

najczęściej rozwija się skrycie i często bywa wykrywany przypadkowo podczas rutynowo 

wykonywanych badań obrazowych. Co więcej, jasnokomórkowy rak nerki to nowotwór, który 

często wiąże się z występowaniem wielu procesów paranowotworowych będących niekiedy 

pierwszym objawem choroby nowotworowej. Nadciśnienie tętnicze, anemia, kacheksja, bóle 

mięśniowe czy gorączka będące wynikiem produkowanych przez guz czynników prozapalnych, 

cytokin czy hormonów, są symptomami spotykanymi najczęściej [14]. Zespół Stauffer’a, w którym 

dochodzi do zapalenia wątroby oraz podwyższenia enzymów wątrobowych przy uprzednio 

prawidłowej wątrobie jest również charakterystyczny dla ccRCC [15]. Co więcej, objawy związane 

z tym zespołem ustępują po chirurgicznym usunięciu raka nerki. Inną cechą charakterystyczna tego 

nowotworu jest tendencja guza do szerzenia się drogą naczyń krwionośnych - przede wszystkim 

poprzez żyły nerkowe oraz żyłę główną dolną, wynikiem czego są przerzuty odległe (nawet 30% 

chorych) i wznowy miejscowe, które mogą pojawić się nawet kilkanaście lat po zakończeniu 

leczenia [16]. Najczęściej przerzuty odległe lokalizują się w płucach, ale mogą również 

występować w kościach, wątrobie, otrzewnej, mózgu oraz w narządach w obrębie głowy i szyi. Co 

ważne, przerzuty odległe w ccRCC mogą pojawić się niezależnie od rozmiaru guza pierwotnego 

[17]. Z kolei przerzuty szerzące się drogą naczyń chłonnych są rzadsze, występują w ok. 15% 

przypadków i zwiększają pojawienie się przerzutów odległych nawet o 50 % [18]. Ponadto, szacuje 

się, że aż ponad 30% chorych z ccRCC ma przerzuty  już w chwili rozpoznania, a u 30% pacjentów 

z jasnokomórkowym rakiem nerki ograniczonym do narządu, przerzuty odległe powstaną po 

leczeniu miejscowym [18]. Dane te jasno wskazują, że jasnokomórkowy rak nerki wciąż pozostaje 

wyzwaniem zarówno diagnostycznym jak i  terapeutycznym.  
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   Rysunek 2. Schemat przedstawiający najczęstsze lokalizacje przerzutów odległych 

jasnokomórkowego raka nerki. 

 I. 2. Zaburzenia genetyczne jasnokomórkowego raka nerki 

Jasnokomórkowy rak nerki choć znacznie rzadziej, może być wynikiem zaburzeń genetycznych 

oraz występować rodzinnie. Do najczęstszych zespołów genetycznych występowania ccRCC jak 

już wcześniej wspomniano należy zespół von Hippel-Lindau, który jest wynikiem mutacji genu 

supresorowego VHL [19]. To rzadki zespół dziedziczony w sposób autosomalnie dominujący, który 

występuje z częstością ok. 1 na 36.000 osób [20]. Jasnokomórkowy rak nerki rozwija się u 50% 

chorych z zespołem von Hippel Lindau. Pojawia się on znacznie wcześniej niż postać występująca 

sporadycznie bo już w trzeciej - piątej dekadzie życia i występuje wieloogniskowo i/lub obustronnie 

[21]. Białka kodowane przez gen VHL odpowiadają za degradację białek HIF-1 alfa i beta w 
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mechanizmie ubikwitynacji dzięki czemu ich poziom w normalnych warunkach jest niski [22].  

Rodzaje zaburzeń jakim ulega gen VHL w zespole von Hippel Lindau to przede wszystkim mutacje 

o typie delecji, insercji czy mutacje zmiany sensu [23]. Mutacja genu VHL powoduje 

nagromadzenie białek HIF, przede wszystkim HIF-2 alfa co z kolei indukuje wzmożoną proliferację 

białka VEGF - głównego czynnika odpowiedzialnego za angiogenezę naczyniową w 

jasnokomórkowym raku nerki [24]. Inne czynniki, które ulegają wzmożonej ekspresji w 

patogenezie ccRCC to TGF alfa, PDGF, EPO, które również wpływają na karcynogenezę [25]. 

Wsród genów, które najczęściej ulegają mutacjom w przypadku sporadycznej formy 

jasnokomórkowego raka nerki należy wymienić przede wszystkim PBRM1 (biorącego udział w 

remodelingu chromatyny), BAP1 oraz SETD2 (kodującego metyotranhferazę histonową) [26]. 

Wszystkie z nich lokalizują się w obrębie chromosomu 3 i występują w 90 % sporadycznej postaci 

ccRCC [27]. Mutacja genu BAP1 ( kodującego deubikwitynazę histonową) występie w 14 % raka 

nerki i wiąże się z gorszym rokowaniem [28]. Zaburzenia genów kodujących białka będące 

podjednostkami ścieżki PI3K/Akt/mTOR, również wpływają na rozwój ccRCC [29]. Innym 

zespołem genetycznym, w którym może występować jasnokomórkowy rak nerki jest zespół 

niedoboru dehydrogenazy bursztynianowej - SDHD. W zespole tym podobnie jak w zespole von 

Hippel-Lindau ccRCC występuje wieloogniskowo, obustronnie i dotyczy chorych w trzeciej-

czwartej dekadzie życia. Poza rakiem nerki dla tego zespołu charakterystyczne są też przyzwojaki 

głównie w rejonie głowy i szyi oraz guzy chromochłonne [31]. Stwardnienie guzowate czy zespół 

Birt-Hogg cechują się rzadkim występowaniem raka nerki o typie jasnokomórkowym [32]. 
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Rysunek 3. Schematyczny rysunek prezentujący mutację genu VHL i jej skutki w 

jasnokomórkowym raku nerki. 

 I. 3. Biologia i immunologia jasnokomórkowego raka nerki   

Jasnokomórkowy rak nerki charakteryzuje się gorszym rokowaniem niż inne podtypy 

histopatologiczne tego nowotworu [33]. Paradoksalnie jednak, ccRCC wydaje się reagować lepiej 

na terapie oparte na inhibitorach VEGF, immunologicznych punktach kontroli, czy wysokich 

stężeniach interleukiny 2 [34]. ccRCC cechuje się ograniczoną odpowiedzią na obecnie stosowane 

schematy chemioterapeutyczne, co wiąże się ze złym rokowaniem chorych zwłaszcza w stadium 

choroby przerzutowej. Poznanie podstaw molekularnych rozwoju i progresji jasnokomórkowego 

raka nerki pozwoliło na poszerzenie wiedzy nie tylko na temat czynników odpowiedzialnych za 

brak skuteczności stosowanej chemioterapii, ale także przyczyniło się do opracowania metod 

leczniczych opartych między innymi  na blokadzie VEGF, mTOR czy odpowiedzi układu 

odpornościowego na toczący się proces nowotworowy. Oporność guza na chemioterapię jest 

wynikiem ekspresji genów kodujących białka oporności wielolekowej działających jak pompa 

odpływowa (efflux pump), które pozwalają komórce nowotworowej na usunięcie ze swojego 

wnętrza hydrofobowych cząsteczek o aktywności cytotoksycznej [35]. Co więcej, ograniczona 
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odpowiedź ccRCC na działanie cisplatyny wydaje się być wynikiem jeszcze innych mechanizmów 

niż te, które są warunkowane przez białka oporności wielolekowej [36]. Jak sugeruje dostępna 

literatura, jasnokomórkowy rak nerki to nowotwór cechujący się obfitym naciekiem limfocytarnym  

w mikrośrodowisku guza z przewagą limfocytów T CD4+ nad limfocytami cytotoksycznymi CD8+ 

[37]. W skład komórek naciekających mikrośrodowisko guza wchodzą także komórki NK, komórki 

dendrytyczne czy limfocyty regulatorowe (Treg). Odkrycie to wraz z brakiem oczekiwanych 

efektów stosowanego leczenia systemowego sprawiło, że coraz bardziej zaczęto interesować się 

immunobiologią jasnokomórkowego raka nerki. Limfocyty T CD4+ w mikrośrodowisku guza 

pełnią rolę limfocytów pomocniczych wydzielając interleukinę 1 oraz interleukinę 2. Początkowe 

schematy immunoterapeutyczne w ccRCC oparte były przede wszystkim na interferonie alfa oraz 

wysokich dawkach interleukiny 2, które obecnie ze względu na wysoką toksyczność są rzadko 

stosowane [38]. Choć terapie oparte na Il-2 i interferonie wykazują skuteczność w leczeniu 

zaawansowanej postaci jasnokomórkowego raka nerki to dotyczy ona jedynie 3- 5% chorych z 

zaawansowaną chorobą przerzutową [39]. Z kolei spontaniczna regresja guza szacowana jest na 

0,3- 1% i prawdopodobnie jest wynikiem „nadzoru” jaki układ odpornościowy pełni nad 

komórkami nowotworowymi [40]. Skuteczność immunoterapii wciąż jest niezadowalająca i szacuje 

się ją na około 15 - 20% [41]. Próby pobierania TILs, namnażania ich ex vivo i ponownego 

podawania chorym z rozsianym procesem nowotworym w ccRCC wiązało się z ograniczoną 

skutecznością. Zjawisko to prawdopodobnie jest wynikiem oporności i zdolności komórek 

nowotworowych do ucieczki przed działaniem układu odpornościowego [42].  Dostępna literatura 

wskazuje na zaburzenia kontroli jaką pełni układ odpornościowy nad antygenami specyficznymi dla 

komórek nowotworowych w ccRCC na każdym etapie ich prezentacji [43]. Czynniki mające wpływ 

na brak lub ograniczoną odpowiedź układu odpornościowego na komórki jasnokomórkowego raka 

nerki były i są obecnie przedmiotem wielu badań. Główna rolę w immunosupresji ccRCC 

odgrywają białka takie jak CTLA-4 czy PD-1, które występują na powierzchni limfocytów T i 
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wpływają na ich zmniejszoną aktywację [44]. W prawidłowych warunkach molekuły te są 

odpowiedzialne za regulację funkcjonowania układu odpornościowego przede wszystkim w 

kontekście rozwoju schorzeń autoimmunologicznych. W przypadku karcynogenezy jednak, białko 

PD-L1 obecne na komórkach nowotworowych łącząc się ze swoim receptorem na powierzchni 

limfocytów T ( PD-1) prowadzi do ograniczonej aktywności limfocytów cytotoksycznych [45]. To z 

kolei skutkuje immunosupresją i powstaniem warunków korzystnych dla rozwoju i progresji 

procesu nowotworowego [46]. Thomson i współpracownicy w przeprowadzonym badaniu 

wykazali, że wysoka ekspresja białka PD-1 w jasnokomórkowym raku nerki wiązała się z bardziej 

agresywnym przebiegiem choroby i tym samym gorszym rokowaniem [47]. Obecnie prowadzone 

próby kliniczne z użyciem przeciwciał skierowanych przeciwko PD-1 (np. nivolumab lub 

pembrolizumab) lub PD-L1 (atezolizumab) czy CTLA-4 ( ipilimubab)  cechuje  ograniczona 

skuteczność w leczeniu ccRCC w stadium choroby przerzutowej [48]. Do tej pory inhibitory 

receptora o aktywności kinazy tyrozynowej odgrywały główną rolę w leczeniu ccRCC w stadium 

rozsiewu. Szacuje się, że stosowanie inhibitorów VEGF wiąże się z 20-47% odpowiedzią na 

leczenie [49]. Wśród blokerów VEGF należy wymienić między innymi: sunitinib, sorafenib, 

pazopnanib, axitinib, bevacizumab [50]. Co więcej, zwiększenie aktywności białka mTOR, które w 

normalnych warunkach odpowiada za wzrost i proliferację komórki oraz transkrypcje i syntezę 

białek jest charakterystyczne dla wielu rodzajów nowotworów w tym również dla 

jasnokomórkowego raka nerki [51]. Mechanizm w jakim dochodzi do zwiększonej ekspresji mTOR 

w przebiegu karcynogenezy nie jest jednak do końca poznany. Badania naukowe dowodzą, że 

molekuły blokujące aktywność mTOR (np. Temsirolimus) mogą wydłużyć czas przeżycia chorych 

z jasnokomórkowym rakiem nerki w stadium zaawansowanym, u których rokowanie jest 

niepomyślne [52]. Jednakże to immunologiczne punkty kontroli stanowią obecnie główny kierunek 

badań nad schematami leczenia jasnokomórkowego raka nerki.  Obecnie stosowana immunoterapia 

opiera się na modulacji komórek układu odpornościowego w mikrośrodowisku guza oraz 
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hamowaniu immunosupresji komórek nowotworowych. Obserwacje kliniczne chorych z 

jasnokomórkowym rakiem nerki, u których leczenie oparte było na schematach 

immunoterapeutycznych skutkujących stabilizacją choroby czy nawet sporadycznie występującą 

regresją potwierdza jedynie fakt, że ccRCC to nowotwór o wysokiej immunogenności. Mimo 

przełomowego odkrycia jakim było poznanie cząsteczek PD-1, PD-L1 czy CTLA-4 wciąż istnieje 

konieczność poznawania molekularnych podstaw ccRCC a także jego oddziaływania na układ 

immunologiczny. Dane z dostępnej literatury sugerują, że heterogenność komórek 

jasnokomórkowego raka nerki oraz niewielka ilość mutacji są głównymi czynnikami 

odpowiedzialnymi za ograniczoną skuteczność dotychczas stosowanych schematów 

immunoterapeutycznych [53]. Wydaje się, że oprócz poznanych białek takich jak PD-1, PD-L1 czy 

CTLA-4 istnieją molekuły, które mogą odgrywać podobną rolę w „uśpieniu” limfocytów T i braku 

odpowiedzi układu odpornościowego na toczący się proces nowotworowy. Poznanie ich ekspresji 

oraz sposobu działania może stanowić potencjalny punkt uchwytu dla nowych schematów 

immunoterapeutycznych w leczeniu jasnokomórkowego raka nerki.  

I. 4. Diagnostyka jasnokomórkowego raka nerki 

Chociaż badanie fizykalne chorych z jasnokomórkowym rakiem nerki ma ograniczone znaczenie w 

postawieniu diagnozy, to objawy takie jak obecność guza wyczuwalnego przez powłoki brzuszne, 

obrzęki kończyn dolnych czy żylaki powrózka nasiennego powinny skłonić klinicystę do 

konieczności poszukiwania guza w obrębie przestrzeni zaotrzewnowej, w tym przede wszystkim 

nowotworu nerki [54]. Podstawowe badania laboratoryjne takie jak poziom hemoglobiny, 

kreatyniny, wapnia, WBCs, RBCs, PLT, LDH, CRP powinny być wykonane u każdego chorego z 

podejrzeniem guza nerki [55]. Co więcej, badania obrazowe takie jak badanie ultrasonograficzne 

jamy brzusznej i układu moczowego może być pomocne w potwierdzeniu obecności procesu 
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rozrostowego nerki, jednak nie jest ono w stanie rozstrzygnąć czy zmiana ma charakter łagodny czy 

złośliwy. Badanie TK z kontrastem obejmujące klatkę piersiową, jamę brzuszną i miednicę stanowi 

podstawę diagnostyki obrazowej w ccRCC [56]. Choć TK mózgu oraz scyntygrafia układu 

kostnego nie są konieczne do postawienia diagnozy to są to badania zalecane zwłaszcza przy 

podejrzeniu choroby w stadium rozsiewu. Do postawienia właściwej diagnozy pomocne jest 

pobranie wycinka z guza nerki drogą biopsji otwartej celem ustalenia rozpoznania 

histopatologicznego [57]. Ponadto, badaniem, które może być wykorzystane w diagnostyce ccRCC 

jest płynna biopsja, która polega na analizie wolno-cyrkulującego DNA nowotworowego 

wyizolowanego z krwi obwodowej chorego. Jest to metoda nieinwazyjna, która umożliwia ocenę 

heterogenności komórek guza, przeprowadzenie badań genetycznych oraz innych analiz, a także 

pozwala przewidzieć ewentualną odpowiedź na stosowane inhibitory immunologicznych punktów 

kontroli [58].  

I. 5. Leczenie jasnokomórkowego raka nerki 

Podstawą leczenia jasnokomórkowego raka nerki ograniczonego do narządu jest leczenie 

operacyjne. Zabiegi nefrektomii częściowej (NSS - nephron sparing surgery) z użyciem mało 

inwazyjnych technik laparoskopowych stanowią obecnie podstawę terapii chorych z ccRCC o 

niskim i średnim stadium zaawansowania [59]. Dokładna charakterystyka stopni zaawansowania 

klinicznego (staging) przedstawiona jest w Tabeli 2 oraz na Rys. 4. PADUA, RENAL, C-index to 

najczęściej używane skale wykorzystywane przy kwalifikacji chorych do zabiegu operacyjnego 

polegającego na częściowym usunięciu nerki [60]. W większości przypadków NSS zastąpiła 

radykalną nefrektomię, która jest metodą bardziej inwazyjną i zwiększającą ryzyko wystąpienia 

przewlekłej choroby nerek. Ponadto, co raz częstsze zastosowanie systemów chirurgii robotycznej 

w operacjach nowotworów  nerek powoduje, że skraca się czas hospitalizacji i inwazyjność zabiegu 
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[61]. Podczas, gdy zabiegi chirurgiczne wydają się być skuteczne w przypadku guzów o niskim i 

średnim stopniu zaawansowania, leczenie zaawansowanych postaci ccRCC z obecnością 

przerzutów odległych wciąż stanowi wyzwanie dla współczesnej medycyny. Terapie celowane z 

użyciem inhibitorów czynnika VEGF oraz immunomodulatorów takich jak interleukina 2 cechują 

się ograniczoną skutecznością. Wsród blokerów receptorów o aktywności kinazy tyrozynowej 

takich jak receptor dla VEGF czy PDGF należy wymienić między innymi sunitinib, sorafenib, 

lenvatinib, axitinib, pazopanib czy cabozantinib [62]. Jednakże, terapia oparta na inhibitorach kinaz 

wiąże się z licznymi skutkami ubocznymi o dużej toksyczności a ich skuteczność jest ograniczona 

[62]. Choć pierwsze terapie z użyciem blokerów receptorów dla VEGF czy PDGF 

zrewolucjonizowały podejście terapeutyczne w ccRCC, to aktualne dane jasno wskazują, że 

większość chorych nabywa oporności na inhibitory kinaz już w pierwszym roku leczenia, co z kolei 

prowadzi zarówno do nawrotu jak i progresji choroby nowotworowej [63]. W związku z tym, 

obecnie monoterapia oparta na inhibitorach kinaz straciła na znaczeniu w przypadku postępowania 

w zaawansowanych postaciach ccRCC i stanowi pierwszą linię leczenia tylko w przypadku braku 

możliwości zastosowania immunoterapii [64]. Analiza zaburzeń molekularnych w 

jasnokomórkowym raku nerki przyczyniła się także do opracowania terapii opartej na inhibitorach 

mTOR (ang. mammalian target of rapamycin). Środki takie jak temsirolimus czy everolimus to 

blokery kinazy mTOR, które stosowane w połączeniu z inhibitorami receptorów VEGF, PDGF czy 

immunoterapią, stanowią kolejną opcję terapeutyczną w leczeniu zaawansowanych postaci 

jasnokomórkowego raka nerki. Niemniej jednak, podobnie jak w przypadku inhibitorów kinaz 

tyrozynowych, terapia oparta na blokerach mTOR wiąże się z umiarkowaną skutecznością [65]. 

Dane opublikowane w dostępnej literaturze wskazują, że większość chorych, u których stosowano 

inhibitory mTOR rozwija oporność już w trakcie terapii, co skutkuje progresją choroby 

nowotworowej [65]. Tym samym, ograniczona skuteczność wyżej wymienionych terapii 

prowadząca do progresji choroby nowotworowej, wymusiła konieczność poszukiwania nowych 
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ścieżek terapeutycznych - w tym opartych na immunoterapii. Obecnie stosowane schematy 

immnunoterapeutyczne w jasnokomórkowym raku nerki polegają przede wszystkim na 

wykorzystaniu blokerów białek PD-1, PD-L1 oraz CTLA-4 (ICI). Blokada tych białek wiąże się z 

aktywacją limfocytów T cytotoksycznych i wzrostem ich proliferacji (Rys. 5). Zastosowanie 

nivolumabu, pembrolizumabu (blokerów PD-1) oraz iplimumabu (inhibitora CTLA-4) u pacjentów 

z chorobą przerzutową bądź zaawansowaną lokalnie wiązało się z wydłużeniem przeżycia 

całkowitego [66]. Obecnie terapia oparta na ICIs stanowi jedną z pierwszych linii leczenia w  

przerzutowym jasnokomórkowym raku nerki [67]. Niemniej jednak, jak wskazują najnowsze dane z 

przeprowadzonych badań klinicznych takich jak KEYNOTE-426 czy JAVELIN Renal 101 

zastosowanie immunoterapii w połączeniu z inhibitorami kinaz wiązało się z większym odsetkiem 

obiektywnych odpowiedzi (ang. ORR - objective response rate) i dłuższym przeżyciem całkowitym 

niż każda z terapii osobno [68]. Pomimo potwierdzonej skuteczności immunoterapii opartej na ICIs 

w połączeniu z inhibitorami kinaz, dotyczy ona tylko części chorych z zaawansowanym 

jasnokomórkowym rakiem nerki [69].  Tym samym, konieczne wydaje się poszukiwanie nowych 

terapii, skutecznych w jasnokomórkowym raku nerki, zwłaszcza w jego postaci przerzutowej.  

Najnowsze dane z dostępnej literatury wskazują na nowe schematy terapeutyczne dla chorych z 

rozsianym ccRCC, które uwzględniają nowe terapie celowane, immunoterapię HyperAcute Renal 

(HAR), a także nowe leki stosowane w połączeniu z powszechnie znanymi środkami skutecznymi 

w leczeniu jasnokomórkowego raka nerki [70].  Szczególnie interesująca wydaje się immunoterapia 

HAR, gdzie allogeniczne komórki raka nerki uprzednio zmodyfikowane genetycznie do ekspresji α 

-1,3 -galaktozylotransferazy (enzymu odpowiedzialnego za wytwarzanie silnego ksenoantygenu na 

powierzchni komórki) były podawane pacjentom z rozsianą chorobą nowotworową w celu 

aktywacji układu odpornościowego [71]. Badanie z wykorzystaniem tej terapii jest obecnie na 

wczesnym etapie, gdzie próbuje ustalić się maksymalną dawkę tolerowaną. Niemniej jednak, 

wstępne wyniki wskazują na dobrą tolerancją leczenia i potwierdzoną aktywność 
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przeciwnowotworową układu odpornościowego [71]. Choć radioterapia stanowi obecnie jeden z 

filarów leczenia onkologicznego, to zazwyczaj nie znajduje ona zastosowania w leczeniu 

jasnokomórkowego raka nerki, gdyż komórki tego nowotworu są oporne na działanie 

promieniowania jonizującego [72]. Metoda ta jest stosowana jako forma paliatywnego leczenia 

przerzutów, wznowy miejscowej i choroby w stadium oligometastatycznym [73]. Ponadto, poza 

opornością na leczenie radioterapeutyczne, jasnokomórkowy rak nerki wykazuje również brak 

wrażliwości na chemioterapeutyki co czyni go nowotworem szczególnie trudnym w postępowaniu 

terapeutycznym [74]. Z kolei, zastosowanie terapii genowych w ccRCC na chwilę obecną pozostaje 

w fazie badań eksperymentalnych [75]. Powyższe dane jasno potwierdzają konieczność 

poszukiwania nowych ścieżek terapeutycznych w leczeniu jasnokomórkowego raka nerki. Co 

więcej, wydaje się, że to przede wszystkim kombinacje terapii opartych na różnych schematach 

leczenia stanowią przyszłość postępowania z chorymi z jasnokomórkowym rakiem nerki, zwłaszcza 

w stadium rozsiewu. 

Rysunek 4. Schemat przedstawiający staging jasnokomórkowego raka nerki.  
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Tabela 2. Klasyfikacja wg. TNM jasnokomórkowego raka neki. 

Klasyfikacja T Opis

Tx Brak danych o guzie pierwotnym

T0 Brak dowodów obecności guza w nerce 

T1
 Guz ≤ 7 cm w największym wymiarze,


  ograniczony do nerki

T1a Guz ≤ 4 cm, ograniczony do nerki 

T1b Guz > 4 cm ale ≤ 7 cm, ograniczony do nerki 

T2
Guz powyżej 7 cm, w największym wymiarze, 

ograniczony do nerki 

T2a
Guz o największym wymiarze >7 cm, ale


≤ 10 cm, ograniczony do nerki


T2b
Guz o największym wymiarze >10 cm,


 ograniczony do nerki


T3

Guz szerzy się w świetle dużych żył lub 
nacieka tkankę tłuszczową okołonerkową, ale 
bez naciekania nadnercza po tej samej stronie 

co guz i nie przekracza powięzi Geroty.
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T3a

Guz widoczny makroskopowo w świetle żyły 
nerkowej lub jej segmentalnych dopływów 
(zawierających warstwę mięśniową) albo 

naciekający tkankę tłuszczową okołonerkową 
i/lub wnęki nerki, lecz nieprzekraczający 

powięzi Geroty.


T3b
Guz widoczny makroskopowo w świetle żyły 

głównej dolnej poniżej przepony


T3c

Guz widoczny makroskopowo w świetle żyły 
głównej dolnej powyżej przepony lub 

naciekający ścianę żyły głównej dolnej


T4
Guz przekracza powięź Geroty (w tym 

naciekanie przez ciągłość nadnercza po stronie 
guza).

Klasyfikacja N Opis

Nx
Nie można ocenić przerzutów w węzłach 

chłonnych

N0 Brak przerzutów do  węzłów chłonnych 

N1
Przerzuty do pojedynczego regionalnego węzła 

chłonnego

N2
Przerzuty do wielu regionalnych węzłów 

chłonnych 

Klasyfikacja M Opis

Mx Nie można ocenić przerzutów odległych

M0 Brak przerzutów odległych

M1 Przerzuty odległe obecne
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II. Immunologia nowotworów 

Chociaż pierwsze doniesienia na temat roli jaką układ odpornościowy pełni w procesie 

karcynogenezy pochodzą z ubiegłego wieku, to dopiero w ciągu ostatnich kilkunastu lat 

immunologia nowotworów stała się dziedziną o dużym zainteresowaniu naukowców oraz 

klinicystów. Obecnie immunoonkologia przeżywa swój renesans, prezentując  kluczowe koncepcje 

odporności adaptacyjnej w nowotworach: nadzoru immunologicznego i edycji immunologicznej 

[76]. Co więcej, aktualne doniesienia naukowe potwierdzają, że istnieją różne komponenty układu 

odpornościowego, które w zależności od etapu choroby, kontrolują lub przyczyniają się do jej 

postępu. Przeprowadzone badania wskazują, że zarówno wrodzone jak i adaptacyjne mechanizmy 

odpornościowe wpływają bezpośrednio oraz pośrednio na ewolucję raka, w tym także na etapie 

przednowotworowym [77]. Układ odpornościowy posiada liczne mechanizmy dzięki którym jest w 

stanie zarówno rozpoznawać jak i niszczyć patogeny a także komórki nowotworowe. Zjawisko to 

nosi nazwę nadzoru immunologicznego. Układ immunologiczny człowieka rozpoznaje komórki 

nowotworowe poprzez zidentyfikowanie antygenów nowotworowych obecnych na ich powierzchni. 

Antygeny te mogą być częścią białek, które występują tylko w komórkach nowotworowych - tak 

zwane antygeny swoiste, lub są białkami, które ulegają odmiennej ekspresji w komórach zdrowych 

i komórach objętych chorobą nowotworową - i są to antygeny nieswoiste [78]. MAGE-1 – (ang. 

melanoma associated  antigen - 1) czyli antygen swoisty dla czerniaka, był jednym z pierwszych 

zidentyfikowanych antygenów nowotworowych. Przeprowadzone badania potwierdziły,  że układ 

immunologiczny jest zdolny nie tylko do rozpoznawania komórek wykazujących ekspresję 

antygenu MAGE-1, ale także potrafi je eliminować [79]. Obecnie wiadomo, że istnieją także inne 

antygeny, które mogą stanowić potencjalny punkt uchwytu dla immunoterapii onkologicznej. 

Jednakże, rozwijające się nowotwory dzięki wielu procesom molekularnym jakie wykształciły na 

drodze swojej ewolucji, są w stanie kontrolować działania układu immunologicznego. Jest to tak 

27



zwana immunoedycja - określająca stopień interakcji komórek nowotworowych z komórkami 

układu odpornościowego, na którą składają się trzy etapy: etap eliminacji, etap równowagi oraz 

etap ucieczki [80]. W etapie eliminacji swoiste i nieswoiste mechanizmy układu odpornościowego 

rozpoznają antygeny specyficzne dla komórek nowotworowych co umożliwia ich eliminację. 

Podczas tej fazy zazwyczaj nie dochodzi do wystąpienia żadnych objawów mogących sugerować 

pojawienie się choroby nowotworowej. Część nowopowstałych komórek nowotworowych, które 

„przeszły” przez etap eliminacji, wchodzi w tak zwany etap równowagi. Są to heterogenne komórki 

niewrażliwe na działanie układu odpornościowego, zachowujące zdolność do podziału. Na tym 

etapie zazwyczaj dochodzi do pojawienia się pierwszych objawów nowotworu. Końcowym etapem 

procesu immunoedycji jest ucieczka. Niektóre z komórek nowotworowych rozwinęły mechanizmy, 

dzięki którym nie są rozpoznawane przez komórki układu odpornościowego przez co w środowisku 

guza dochodzi do wytworzenia immunosupresyjnych warunków w mikrośrodowisku. Komórki 

nowotworowe proliferują. W tym etapie dochodzi do nasilenia uprzednio występujących 

dolegliwości związanych z rozwojem choroby nowotworowej [81]. Komórka nowotworowa jest w 

stanie „uciec” przed atakiem układu immunologicznego wykorzystując różne mechanizmy m.in. 

osłabioną ekspresję antygenów na ich powierzchni, utratę epitopów na antygenach, barierę fizyczną 

wytwarzaną przez guza uniemożliwiająca penetrację przez komórki układu odpornościowego oraz 

ekspresję inhibitorowych białek sygnałowych [82]. Co więcej wytworzenie tolerancji przez układ 

immunologiczny, anergia limfocytów T, zaburzenia dotyczące komórek prezentujących antygeny - 

APC czy wytwarzanie molekuł, które ograniczają aktywację limfocytów T również wpływają na   

„ucieczkę” komórki nowotworowej przed układem odpornościowym [83].  
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Rysunek 5. Schemat obrazujący interakcję komórki nowotworowej z limfocytem T. 

III. Immunoterapia 

Dynamiczny rozwój immunoterapii w ciągu ostatnich lat sprawił, że została ona uznana obok 

chemioterapii, radioterapii, terapii celowanych czy leczenia chirurgicznego za jedną z 

podstawowych metod leczenia nowotworów złośliwych. Choć przypuszczenia, że układ 

odpornościowy ma wpływ na toczący się proces nowotworowy datuje się już na XIX wiek, to 

dopiero rozwój technik biologii molekularnej w ostatnich latach umożliwił zbadanie tych 

mechanizmów. Już pod koniec XIX wieku William B. Coley uważany za „ojca immunoterapii” 

zauważył, że intensywna reakcja układu odpornościowego na podawane żywe inaktywowane 

szczepy bakterii Streptococcus Pyogenes i Serratia Marcescens skutkowała zmniejszeniem 

rozmiarów guza u chorych z nieoperacyjnym nowotworem złośliwym [84]. Z kolei Paul Ehrlich w 

1909 roku wysnuł hipotezę, że układ odpornościowy jest w stanie eliminować wytwarzane przez 

organizm nowotworowe lub zmienione komórki [85]. Hipoteza ta wraz z koncepcją zaproponowaną 

przez Thomas’a i Macfarlane’a dotyczącą nadzoru immunologicznego stanowią fundament 

dzisiejszego rozumienia immunologii nowotworów [86]. Zjawisko nadzoru immunologicznego oraz 

edycji immunologicznej wyjaśnia, w jaki sposób układ odpornościowy z jednej strony broni się 

przed rozwijającym się nowotworem a z drugiej, wpływa na immunogenność guza. Badania 
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odpowiedzi układu immunologicznego po wszczepieniu komórek nowotworowych u myszy oraz 

doniesienia kliniczne o spontanicznej regresji czerniaka u pacjentów ze współistniejącą chorobą 

autoimmunologiczną dostarczyły dodatkowych dowodów potwierdzających wpływ układu 

odpornościowego na toczący się proces nowotworowy. Co więcej, stworzenie modelu myszy (tzw. 

knockout mice) było niezbędne do eksperymentalnego wykazania związku między niedoborem 

odporności a rakiem [87]. Ostatnia dekada w immunologii nowotworów to pasmo przełomowych 

odkryć dotyczących mechanizmów wykorzystywanych przez nowotwór do ucieczki przed układem 

odpornościowym. Zaawansowane techniki biologii molekularnej oraz biochemii umożliwiły 

zidentyfikowanie specyficznych reakcji układu odpornościowego na toczący się proces 

nowotworowy. Stało się jasne, że komórki układu immunologicznego, przede wszystkim limfocyty 

T toczą zacięta walkę z komórkami nowotworowymi. Można powiedzieć, że immunoterapia 

zrewolucjonizowała współczesną onkologię. Przeprowadzone badania wyraźnie wskazują, że 

zastosowane schematy immunoterapeutyczne znacząco wpłynęły na wydłużenie życia niektórych 

chorych onkologicznych z do tej pory niepomyślnym rokowaniem. Dotychczas wykorzystywane 

strategie immunoterapeutyczne opierały się przede wszystkim na stymulowaniu lub uzupełnianiu 

komórek efektorowych w mikrośrodowisku guza. Jak wiadomo, układ odpornościowy człowieka 

jest stale atakowany przez egzogenne jak i endogenne antygeny. To powoduje, że wszystkie 

mechanizmy obronne układu immunologicznego, zarówno odpowiedzi swoistej jak i nieswoistej, 

działają wspólnie celem eliminacji antygenów, które są rozpoznawane jako obce. Z kolei dzięki 

zjawisku tolerancji immunologicznej nie dochodzi do uszkodzenia prawidłowych komórek 

organizmu podczas walki z  obcymi antygenami [88]. Immunologiczne punkty kontroli to białka 

warunkujące tolerancję immunologiczną, które zapobiegają wytwarzaniu przeciwciał przeciwko 

własnym antygenom. Białka te są obecne na błonie komórkowej komórek efektorowych układu 

odpornościowego, co umożliwia przede wszystkim limfocytom rozpoznawanie komórek jako 

własne poprzez interakcję z pokrewnymi ligandami [89]. Komórki nowotworowe rozwinęły 
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zdolność ekspresji białek na swojej powierzchni, które działają jak ligandy dla receptorów na 

powierzchni limfocytów T tzw. immunologicznych punktów kontroli, co skutkuje wytworzeniem 

immunotolerancji. Odkrycie białek o charakterze immunologicznych punktów kontroli było 

przełomem w rozumieniu immunologii nowotworów i stanowi obecnie podstawę stosowanych 

schematów immunoterapeutycznych. Zatwierdzenie w 2011 przez FDA iplimumabu jako terapii 

czerniaka zrewolucjonizowało podejście do leczenia chorób nowotworowych [90]. Co więcej, 

opracowane dotychczas terapie oparte na ICIs cechują się w większości przypadków nie tylko 

niewielką toksycznością, ale przede wszystkim wysoką skutecznością w walce z chorobami 

nowotworowymi [91]. W warunkach homeostazy, tzw. immunologiczne punkty kontroli 

odpowiadają za utrzymanie równowagi pomiędzy czynnikami prozapalnymi oraz tymi, które są 

odpowiedzialne za hamowanie reakcji zapalnej [92]. Zaburzenia homeostazy, którymi są nie tylko 

infekcje, ale też choroby nowotworowe wykazują liczne podobieństwa zwłaszcza w odniesieniu do 

reakcji układu odpornościowego na pojawienie się obcego antygenu. Jak wskazuje dostępna 

literatura, zarówno w chorobach nowotworowych jak i infekcjach dochodzi do zmiany ekspresji 

wielu białek będących immunologicznymi punktami kontroli takich jak: PD-1/PD-L1, CTLA-4, 

LAG-3, VISTA czy inne receptory. Białka te ulegają wzmożonej ekspresji nie tylko w przypadku 

infekcji, ale też w wyniku toczącego się procesu nowotworowego [93]. Obecnie prowadzone 

badania naukowe dotyczące immunoterapii opierają się na poszukiwaniu mechanizmów, które 

wpływają na aktywację układu immunologicznego przy jednoczesnej ochronie organizmu przed 

szkodliwymi skutkami nadmiernej stymulacji. Istnieją doniesienia naukowe, że u części pacjentów 

poddanych terapii ICIs -anty PD-1 oraz anty-CTLA-4 doszło do pojawienia się chorób o podłożu 

autoimmunologicznym. Podobnie, w przypadku sepsy stymulacja układu odpornościowego może 

doprowadzić do nasilenia stanu zapalnego oraz uszkodzenia narządów u tych pacjentów [95]. 

Wobec powyższego wydaje się, że kluczowym aspektem przy opracowaniu i stosowaniu 
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schematów immunoterapeutycznych jest nie tylko właściwa selekcja chorych, ale także czas w 

jakim należy rozpocząć leczenie [96].  

Rysunek 6. Schemat przedstawiający proces immunoedycji nowotworów.  

IV. Limfocyty naciekające guz - Tumor infiltrating lymphocytes: TILS 

Oprócz komórek nowotworowych w środowisku guza znajdują się także tkanka łączna z substancją 

pozakomórkową, fibroblasty, komórki śródbłonka naczyń krwionośnych, a także liczne komórki 

układu odpornościowego w tym limfocyty T [117]. Limfocyty naciekające środowisko guza (tumor 

infiltrating lymphocytes) są od kilku lat przedmiotem wielu badań. Są to komórki układu 

odpornościowego, które uległy migracji z krwioobiegu w obręb mikrośrodowiska guza. W ich skład 

wchodzą zarówno limfocyty T CD8+, limfocyty T CD4+ jak i komórki NK, komórki dendrytyczne 

czy limfocyty regulatorowe - Treg [118]. Limfocyty T CD8+ oraz komórki NK wykazują działanie 

antynowotworowe ze względu na zdolność do rozpoznawania obcych antygenów i niszczenia 
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komórek guza, z kolei limfocyty Treg i mieloidalne komórki supresorowe (MDSC) stymulują 

rozwój nowotworu poprzez indukowanie immunosupresji w środowisku guza [119]. Ilość i rodzaj 

limfocytów T naciekających środowisko guza stały się wskaźnikiem spodziewanej oceny 

stosowanych schematów immunoterapeutycznych [120]. W zależności od obfitości nacieku 

limfocytarnego w podścielisku guza nowotwory możemy podzielić na trzy kategorie: guzy zimne, 

guzy pośrednie oraz tak zwane guzy „w stanie zapalnym” czyli guzy gorące (Rys.7). Guzy zimne 

cechują się skąpym naciekiem limfocytarnym. Z kolei guzy pośrednie charakteryzują się 

występowaniem równowagi między limfocytami T zdolnymi do niszczenia komórek 

nowotworowych a komórkami odpowiedzialnymi za immunosupresję w guzie [121]. 

Jasnokomórkowy rak nerki to nowotwór o wysokiej immunogenności, cechujący się obfitym 

naciekiem limfocytarnym w swoim mikrośrodowisku z przewagą limfocytów T CD4+ nad 

limfocytami T CD8+ [122]. Część danych z dostępnej literatury wskazuje, że obfity naciek TILs w 

ccRCC wiąże się z lepszym rokowaniem [123]. Niemniej jednak, pomimo bogatego nacieku TILs, 

limfocyty te wydają się być „uśpione” i nie pełnią one swojej funkcji. Głównym czynnikiem, który 

uniemożliwia cytotoksycznym limfocytom T CD8+ zwalczenie komórek nowotworowych jest ich 

mała liczba w środowisku guza.  Próbę rozwiązania tego problemu podjęto opracowując adoptywną 

terapię komórkową z użyciem TILs, gdzie limfocyty T pobrane z podścieliska usuniętego guza, 

namnożone ex vivo w warunkach sprzyjających ich aktywacji (z wykorzystaniem interleukiny 2), są 

następnie podane pacjentowi [124]. Obecnie trwają próby kliniczne z wykorzystaniem terapii 

opartej na TILs w leczeniu wielu rodzajów nowotworów. Przykładowo, badania wykazują, że 

zastosowanie adoptywnej terapii komórkowej opartej na TILs wraz z interleukiną 2 po uprzedniej 

limfodeplecji uzyskanej drogą chemioterapii, wiązały się z całkowitą odpowiedzią na leczenie 

opornego na inhibitory PD-L1 NSCLC w stadium rozsiewu [125]. Wydaje się, że terapia z użyciem 

TILs może mieć przewagę nad terapią CAR-T w leczeniu guzów litych i pochodzenia 

nabłonkowego, gdzie zastosowanie terapii CAR-T wiązało się ze znacznie mniejszą skutecznością 

33



niż w przypadku nowotworów układu chłonnego [126]. Ograniczona zdolność namnożonych ex 

vivo limfocytów T do migracji w obręb środowiska guza a także, ich duża niestabilność poza 

ustrojem to główne wady terapii opartej na TILs [127].  Co więcej,  ostatnie badania wykazały, że 

próby pobrania, namnażania i ponownego podania TILs pacjentom z ccRCC wiązały się ze słabszą 

reakcją TILs wobec komórek guza, niż w przypadku czerniaka w stadium rozsiewu, gdzie terapia ta 

jest już stosowana z dobrym efektem [128]. Zastosowanie terapii z użyciem TILs w 

jasnokomórkowym raku nerki wymaga zatem dalszych badań na większej grupie pacjentów. 

Modyfikacja etapów terapii, zwłaszcza procesu namnażania limfocytów T ex vivo być może 

pozwoli na uzyskanie lepszych efektów leczenia chorych z ccRCC.  

Rysunek 7. Schemat prezentujący podział nowotworów ze względu na naciek limfocytarny.  

V. Onkostatyna M i jej Receptor - OSMR  

Onkostatyna M to białko pochodzące z rodziny interleukiny 6 [129]. OSM produkowana jest 

głównie przez aktywne limfocyty T oraz monocyty, ale także przez komórki nowotworowe. Jest 

białkiem pełniącym rolę przekaźnika dla układu odpornościowego. Oprócz regulacji wydzielania 

interleukiny 6, wpływa także na sekrecję takich czynników jak C-CSF czy GM-CSF z komórek 
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śródbłonka [130]. Rola białka onkostatyny M w karcynogenezie wydaje się nie być do końca 

poznana. Dane z dostępnej literatury sugerują, że onkostatyna M w wielu nowotworach pełni 

funkcję stymulatora układu odpornościowego, niekiedy jednak pośredniczy w immunosupresji i 

odpowiada za progresję guza [131]. W przeprowadzonych badaniach np. na komórkach glejaka, 

wysoka ekspresja OSM wiązała się z progresją choroby i niepomyślnym rokowaniem [132]. To w 

jaki sposób OSM działa w przypadku jasnokomórkowego raka nerki nie było dotychczas badane. 

OSMR czyli receptor dla białka onkostatyny M występuje na powierzchni wielu prawidłowych 

komórek organizmu i bierze udział w takich kluczowych procesach komórkowych jak regulacja 

metabolizmu czy kontrola wzrostu i proliferacji komórek [133]. Obecnie wiadomo, że receptor dla 

onkostatyny M występuje w dwóch formach. Typ I to receptor dla LIF oraz gp130, z kolei typ II 

składa się z kilku podjednostek (gp130α/OSMRβ), gdzie występuje specyficzna dla OSM 

podjednostka beta OSMR. Po połączeniu z onkostatyną M OSMR ulega heterodimeryzacji z 

glikoproteiną 130 co umożliwia przekazywanie sygnału do wnętrza komórki [134]. Badania 

przeprowadzane w ostatnich latach wskazują, że OSMR po przyłączeniu swojego ligandu jakim jest 

onkostatyna M prowadzi do aktywacji ścieżek sygnałowych takich jak JAK/STAT, MAPK, PI3/

AKT czy lizoform PKC, które z kolei odgrywają kluczową rolę w karcynogenezie (Rys.8) [135]. To 

w jaki sposób białko OSMR oddziałuje na komórki jasnokomórkowego raka nerki wciąż pozostaje 

przedmiotem wielu badań. Istnieją trzy ligandy, które mogą połączyć się z receptorem OSMR- 

interleukina 6, LIF i onkostatyna M, choć w przypadku OSMR typu II, jednym ligandem jest 

onkostatyna M [136]. Co więcej, wydaje się, że to onkostatyna M jest białkiem, które wykazuje 

największe powinowactwo do OSMR. Jak wskazują przeprowadzone badania, głównym źródłem 

onkostatyny M w przypadku jasnokomórkowego raka nerki są makrofagi wchodzące w skład jego 

mikrośrodowiska [137,138]. Ponadto, ostatnie dane wskazują, że wydzielanie OSM przez komórki 

takie jak neutrofile, makrofagi czy komórki dendrytyczne jest stymulowane przez 

chemioterapeutyki takie jak cisplatyna [139]. Prawdopodobnie więc, potencjalne zablokowanie 
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połączenia OSM z OSMR mogłoby stanowić właściwy punkt uchwytu w chemioterapii 

nowotworów do tej pory niewrażliwych na cisplatynę. Wyniki ostatnich badań dowodzą, że 

podwyższona ekspresja OSMR występuje także w komórkach nowotworowych - na przykład w 

raku nerki, raku piersi czy uprzednio wspomnianym glejaku [140]. Dodatkowo, dotychczas 

prowadzone badania sugerują występowanie OSMR jedynie na powierzchni komórek 

nowotworowych, a nie na komórkach układu odpornościowego w tym na limfocytach T. Możliwe, 

że OSM lub jej receptor mogą stanowić właściwe punkty uchwytu dla opracowania nowych 

schematów immunoterapeutycznych w leczeniu ccRCC. Jasnokomórkowy rak nerki podobnie jak 

rak jajnika, rak płuca czy rak jelita grubego to nowotwór gdzie komórki nowotworowe cechują się 

wysoką ekspresją białka OSMR.  Anjali Geethadevi i współpracownicy w swoim badaniu 

przeprowadzonym na raku jajnika wykazali, że przy zablokowaniu OSMR przy użyciu przeciwciała 

dochodziło do zablokowania jego dimeryzacji z Il6ST co skutkowało jego degradacją we wnętrzu 

komórki nowotworowej [141]. Ponadto, dane z ostatnich badań wskazują również, że wysoka 

ekspresja OSMR koreluje z niekorzystnym rokowaniem chorych z jasnokomórkowym rakiem nerki 

[142]. Do tej pory jednak dokładna rola białka OSMR w jasnokomórkowym raku nerki zwłaszcza 

w odniesieniu do jego interakcji z układem odpornościowym wydaje się nie być do końca poznana. 

Dane naukowe z dostępnej literatury wskazują, że jak dotąd nie wykryto białka OSMR na żadnych 

komórkach układu immunologicznego. To czy i jaką rolę receptor OSMR odgrywa na powierzchni 

komórek układu odpornościowego wymaga zatem dalszych badań.  Wydaje się jednak, że białko 

OSMR może stanowić potencjalny punkt uchwytu dla opracowania nowych strategii 

immunoterapeutycznych.  
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Rysunek 8. Schemat prezentujący niektóre z funkcji onkostatyny M jej receptora -OSMR.  

VI. IDO-1 

Tryptofan to aminokwas, który jest niezbędny dla funkcjonowania efektorowych limfocytów T. 

Jego degradacja to jeden z kluczowych mechanizmów za pomocą, którego komórki nowotworowe 

„bronią się” przed atakiem układu odpornościowego [143]. Dioksygenaza indolaminy 2,3- 1 

(IDO-1) jest jednym z trzech enzymów biorących udział w rozkładzie tryptofanu na drodze szlaku 

kynureninowego. Efektem tego procesu jest zmniejszenie ilości tryptofanu oraz akumulacja 

produktów jego metabolizmu [Rys.9., 144]. Niektóre z nich takie jak kwas 3-hydroksyantranilowy i 

kwas chinolowy są toksyczne dla komórek i mogą prowadzić do apoptozy limfocytów T [145]. Inne 

zaś, mogą mieć wpływ na różnicowanie się limfocytów T w limfocyty regulatorowe, przyczyniając 

się do indukowania immunosupresji w obrębie mikrośrodowiska nowotworu [146]. IDO-1 jest 

enzymem o budowie monomeru, produkowanym między innymi przez komórki grasicy, błony 

śluzowej jelit, komorę przednią oka czy łożysko [147]. Występowanie tego enzymu w różnych 

tkankach organizmu pozwala na kontrolę układu odpornościowego i stworzenie warunków 
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immunosupresyjnych, w miejscach gdzie kontrola immunologiczna jest szczególnie ważna. 

Przykładem mogą być komórki łożyska, gdzie niedobór tryptofanu wiąże się z dezaktywacją 

limfocytów T i tym samym ochroną komórek zarodka przed  reakcją matczynych limfocytów T 

[148]. Jednakże, nie tylko komórki prawidłowo funkcjonującego organizmu, ale też komórki 

nowotworowe cechują się ekspresją IDO-1. Mimo, że enzym ten obecny jest wyłącznie w 

cytoplazmie komórek, a jego produkcja stymulowana jest głównie przez IFN gamma, to zarówno 

tryptofan jak i produkty jego przemiany są w stanie migrować do wnętrza komórki  umożliwiając 

aktywację IDO-1 [149]. Efektem działania IDO-1 jest powstanie mikrośrodowiska 

immunosuperesyjnego, gdzie limfocyty T pozbawione tryptofanu są „uśpione” a ich cykl 

komórkowy zostaje zahamowany w fazie G1. Co więcej, niedobór tryptofanu może także 

ograniczyć proliferację limfocytów T na drodze zablokowania ścieżki mTOR [150]. W ostatnich 

latach liczne badania prowadzone nad IDO-1 wykazały, że jego zablokowanie wiąże się z 

aktywacją limfocytów T mających działanie anty-nowotworowe. Inhibitory IDO-1 w połączeniu z 

chemioterapią lub bez są obecnie w trakcie badań klinicznych dotyczących niektórych typów 

nowotworów [151]. W zależności od nowotworu, IDO-1 ulega ekspresji w sposób ciągły lub 

dopiero pod wpływem działania IFN-gamma. Ekspresja IDO-1 jest widoczna zarówno na poziomie 

mRNA jak i na poziomie białka [152]. Ostatnie badania wskazują, że wysokie stężenie IDO-1 w 

komórkach nowotworowych wiąże się z agresywnym przebiegiem choroby, niepomyślnym 

rokowaniem oraz zwiększoną ilością  regulatorowych limfocytów T w mikrośrodowisku guza 

[153]. Rak nerki podobnie jak rak płuca, rak endometrium czy rak szyjki macicy cechuje się 

wysoką ekspresją IDO-1 [154]. Dostępna literatura podaje, że IDO-1 produkowana jest nie tylko 

przez komórki nowotworowe same w sobie, ale także przez komórki śródmiąższowe w podścielisku 

guza z obfitym naciekiem limfocytarnym, gdzie wydzielany przez limfocyty T interferon gamma 

stymuluje ekspresję IDO-1. Przykładem może być rak szyjki macicy, gdzie komórki nowotworowe 

z wysoką ekspresja IDO-1 występują głównie na obwodzie guza, w bliskim sąsiedztwie TILs [155]. 
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Podobnie w przypadku czerniaka, duża ilość limfocytów T korelowała z podwyższoną ilością 

IDO-1 [156]. Wymienione nowotwory z bogatym naciekiem limfocytarnym w swoim 

mikrośrodowisku to tak zwane guzy gorące, gdzie zastosowanie immunoterapii opartej na 

blokadzie IDO-1 teoretycznie powinno wiązać się z lepszą odpowiedzią na zastosowane leczenie. 

Jasnokomórkowy rak nerki to jeden z nowotworów cechujący się wysoką immunogennością i 

obfitym naciekiem limfocytarnym w swoim podścielisku. Wydaje się więc, że zastosowanie 

inhibitorów IDO-1 w przypadku ccRCC może wiązać się z aktywacją limfocytów T i stanowić 

potencjalny immunologiczny punkt uchwytu. Jednakże, w jasnokomórkowym raku nerki w 

odróżnieniu od innych nowotworów, ekspresja IDO-1 odbywa się przede wszystkim na poziomie 

komórek śródbłonkowych guza a nie w komórkach stanowiących jego podścielisko [157]. Zjawisko 

to nie zostało dotychczas wyjaśnione i wymaga dalszych badań na większej grupie pacjentów. 

Niemniej jednak, wysoka ekspresja IDO-1 w nowotworach złośliwych powodująca obniżenie ilości 

tryptofanu, aminokwasu wykorzystywanego także przez komórki raka, po części wpływa na 

obniżenie jego proliferacji, co może mieć źródło w zjawisku polegającym na przeprogramowaniu 

szlaków metabolicznych. Dostępna literatura sugeruje, że przeprogramowanie szlaków 

metabolizmu aminokwasów jest cechą charakterystyczną wielu nowotworów w tym także 

jasnokomórkowego raka nerki [158]. Przeprowadzone badania, których wyniki opublikowano w 

dostępnej literaturze naukowej, wyraźnie wskazują, że wysoka ekspresja IDO-1 w ccRCC koreluje 

z niskim stosunkiem CD4/CD8 i lepszą odpowiedzią na immunoterapię z użyciem inhibitorów 

PD-1 takich jak nivolumab [159].  
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Rysunek 9. Schemat przedstawiający mechanizm działania IDO-1.  

VII.TMPRSS2 

Innym białkiem, które badałem w swojej pracy doktorskiej był receptor o aktywności proteazy 

serynowej TMPRSS2 [160]. Jest to białko, które w prawidłowych warunkach bierze udział w wielu 

procesach fizjologicznych takich jak trawienie, przebudowa tkanek, krzepnięcie krwi, płodność czy 

reakcje zapalne [161]. TMPRSS2 to błonowe białko o masie 70 KDa, które składa się z kilku 

domen: domeny transbłonowej, domeny cytoplazmatycznej, domeny bogatej w cysteinę oraz 

domeny o aktywności proteazy. Ta część receptora, która pełni funkcję domeny o aktywności 

proteazy serynowej ulega auto-proteolizie po czym dostaje się do środowiska 

zewnątrzkomórkowego [162]. W prawidłowych warunkach receptor ten występuje na powierzchni 

komórek nabłonkowych takich tkanek jak prostata, przewód pokarmowy, gruczoły sutkowe, płuca, 

siatkówka oka czy gruczoły ślinowe [163].  Jego rola została dokładnie zbadana w przypadku raka 

prostaty, gdzie wysoki poziom TMPRSS2 stymuluje inwazję komórek i wzrost guza, co prowadzi 

do wystąpienia przerzutów odległych i progresji choroby. Co więcej, ekspresja TMPRSS2 podlega 
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ścisłej regulacji przez hormony androgenowe co również ma pływ na rozwój i progresję raka 

gruczołu krokowego [164]. Choć dostępna literatura sugeruje, że białko TMPRSS2 występuje w 

podwyższonej ilości również w innych nowotworach, to jego rola w ich powstawaniu i progresji nie 

została dokładnie poznana. Ostatnie badania sugerują, że wysoki poziom TMPRSS2 występuje w 

takich nowotworach jak rak przełyku, rak brodawkowaty nerki, gruczolakorak płuca czy 

gruczolakorak jelita grubego [165]. Z kolei guzy takie jak rak piersi, rak wątrobowokomórkowy czy 

rak żołądka cechują się niską ekspresją TMPRSS2 w porównaniu z tkanką zdrową [166]. Na 

podstawie dostępnych danych, wydaje się więc, że zaburzenia ekspresji TMPRSS2 mogą być 

istotne w wielu typach nowotworów. Ponadto, wykazano, że ekspresja TMPRRS2 w raku płuca i 

raku piersi korelowała z ilością limfocytów  T naciekających mikrośrodowisko guza, w tym z 

ilością limfocytów T CD4+, limfocytów T CD8+, neutrofili i komórek dendrytycznych. 

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazała, że niekorzystne rokowanie chorych z rakiem płuca 

i rakiem piersi wiązło się nie tylko z wysoką ekspresją TMPRSS2, ale także z niskim naciekiem 

przede wszystkim limfocytów T CD4 + w mikrośrodowisku raka [167]. Dane te wskazują więc, że 

rodzaj i ilość TILs w mikrośrodowisku nowotworu ma wpływ na ekspresję białka TMPRSS2 [167]. 

Jednocześnie, TMPRSS2 występuje w obniżonej ilości w nowotworach z rejonu głowy i szyi. Jak 

wskazują dane z ostatnich lat, jest to receptor niezbędny dla wniknięcia wirusa COVID-19  do 

komórki ludzkiego organizmu. Jego niska ekspresja zatem, wiąże się z odpornością na zakażenie 

COVID-19 u pacjentów z nowotworami w obrębie głowy i szyi [168]. To czy i jaką rolę receptor 

TMPRSS2 pełni w patogenezie jasnokomórkowego raka nerki pozostaje obecnie przedmiotem 

badań.  
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VIII. Cele pracy 

Obecnie w dostępnej literaturze oraz wytycznych dotyczących leczenia ccRCC nie uwzględnia się 

danych na temat analizy nacieku limfocytarnego, czyli ilości oraz fenotypu limfocytów T (CD4+ 

oraz CD8+) w mikrośrodowisku guza. Ponadto, również ekspresja takich białek jak OSMR, IDO1, 

PD-L1 czy TMPRSS2 w mikrośrodowisku guza nie jest rutynowo oceniana w ccRCC. Brak dużej 

skuteczności zastosowanego leczenia oraz duża ilość naciekających limfocytów T w 

mikrośrodowisku ccRCC stały się podstawą do badania wzajemnych interakcji pomiędzy 

komórkmi nowotworowymi a limfocytami T.    Opracowana w niniejszym projekcie badawczym 

analiza wybranych białek oraz korelacja uzyskanych wyników z naciekiem limfocytarnym może 

przyczynić się do zaktualizowania nie tylko schematów rokowniczych chorych z ccRCC, ale 

pozwoli także na ewentualne znalezienie nowych inhibitorów immunologicznych punktów kontroli, 

które mogą cechować się większą czułością i lepszą odpowiedzią na zastosowane leczenie. 

Główne cele pracy:      

1. Analiza ilości białek OSMR, IDO-1 oraz TMPRSS2, w limfocytach naciekających 

nowotwór w guzie pierwotnym ccRCC w trzech grupach: pacjenci bez wznowy, pacjenci u 

których nastąpiła wznowa oraz pacjenci z chorobą pierwotnie rozsianą  

2. Analiza ilości białek OSMR,  IDO-1 oraz TMPRSS2, w guzie pierwotnym ccRCC, w trzech 

grupach: pacjenci bez wznowy, pacjenci u których nastąpiła wznowa oraz pacjenci z 

chorobą pierwotnie rozsianą. 

3. Ocena zależności pomiędzy uzyskanymi wynikami ekspresji białek OSMR, IDO-1 oraz 

TMPRSS2, oraz danymi kliniko-patologicznymi chorych z okresu obserwacji.  
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Niniejsza praca po raz pierwszy skupia się na ocenie ekspresji wyżej wymienionych białek oraz ich 

analizie w limfocytach T naciekających mikrośrodowisko guza w jasnokomórkowym raku nerki. 

Uzyskana analiza pozwoli na pogłębienie wiedzy na temat molekularnych zaburzeń występujących 

w ccRCC i ich znaczenia nie tylko w patogenezie procesu nowotworowego, ale przede wszystkim 

ich korelacji z układem immunologicznym.  
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IX. Materiały 

Materiałem badanym były bloczki parafinowe pobrane od 161 pacjentów z jasnokomórkowym 

rakiem nerki leczonych i obserwowanych w NIO-PIB w Warszawie (w latach 2014-2020). Na 

badanie retrospektywne, nieinterwencyjne uzyskano zgodę Komisji Bioetycznej w Narodowym 

Instytucie Onkologii im. Marii Skłodowskiej-Curie w Warszawie, nr 20/2020, która została wydana 

dnia 21 maja 2020 roku.  

Uzyskany materiał był podzielony na  trzy grupy według poniższego schematu: 

• 60 pacjentów z chorobą pierwotnie ograniczoną do narządu, u których w co najmniej 5-

letniej obserwacji nie doszło do rozsiewu. 

• 49 pacjentów z chorobą pierwotnie ograniczoną do narządu, u których w co najmniej 5-

letniej obserwacji doszło do rozsiewu.  

• 52 pacjentów z chorobą pierwotnie przerzutową. 

Tabela 3. Materiały wykorzystane w procesie odparafinowania i mmmunohistochemii.  

MATERIAŁY
 Aparatura

Nazwa Firma

Dygestorium Ductless Fume Cupboard 
Model 4850                          Labcaire

Autoklaw: Prestige Medical Standard                          Bionovo

Łaźnia wodna UltraTherm BWT-U                           Biosan

Łaźnia wodna                            Leica

Suszarka i komora temperaturowa WTC                                       Binder

Mikroskop świetlny, DM2000LED                                        Leica

Mikrotom RM2245                                        Leica

Ultrawirówka: miniSpin                        Eppendorf

Lodówko-zamrażarka                          Indesit

Pipety                                    Eppendorf

Zamrażarka -20OC                                       Bosch

Odczynniki

Etanol 99%, 96%, 70%, 50%                           POCH 
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Ksylen  POCH

Zamykacz dla preparatów  
Mounting medium

Dako

Woda dejonizowana 18mΩ, otrzymana 

systemem MiliQ 

MiLiQ

Hematoksylina, Mayer’s Dako

Eosin Dako

Woda destylowana Dostępna w NIO-PIB

Przeciwciała

OSMR (AN-V2) mouse mAb Invitrogen

IDO (D5J4E) rabbit mAb Cell Signaling Technology

TMPRSS2(EPR3862) rabbit mAb Abcam

Zestawy odczynników

Odczynniki do immunohistochemii 
EnVision FLEX System

DAKO Agilent Pathology Solutions

Materiały zużywalne

Szkiełka mikroskopowe podstawowe 

SuperFrost® Plus

Bionova

Probówki laboratoryjne (typu 
Eppendorf): 0,2 ml, 1,5 ml

Profilab

Szkiełka nakrywkowe 24x24, 20x40 Bionova

Końcówki do pipet: 10 µl, 200 µl, 1000 
µl

Citoplast

Żyletki do mikrotomu Leica
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X.  Metody 

X. 1. Krojenie bloczków parafinowych i odparafinowanie 

Analiza immunohistochemiczna została wykonana w Zakładzie Immunoterapii Eksperymentalnej 

NIO-PIB na preparatach histopatologicznych. Materiał uzyskany w trakcie zabiegów operacyjnych 

guzów nerki został poddany procesowi utrwalenia w buforowanej formalinie 4%, a później 

odwodnieniu w Zakładzie Patomorfologii NIO-PIB. Proces odwadniania prowadzony jest etapami, 

poprzez umieszczanie tkanki w roztworach etanolu o wzrastającym stężeniu. Następnie materiał 

umieszczany jest w mieszaninie etanolu i ksylenu, a na końcu w czystym ksylenie. Ma to na celu 

usunięcie alkoholu z preparatu. Kolejnym krokiem jest przygotowanie materiału tkankowego do 

zatopienia w parafinie. Pierwszy etap, zwany przepajaniem, odbywa się w temperaturze 50°C  

i polega na umieszczeniu tkanki w mieszaninie parafiny z ksylenem, a następnie w ciekłej parafinie, 

w której przebywa około 3 godzin. Tak przygotowany materiał jest następnie zatapiany we wnętrzu 

bloczka parafinowego, który sporządza się wlewając porcję parafiny do metalowej formy i 

wprowadzając fragment tkanki ustawiony w odpowiedniej orientacji przestrzennej. Preparaty 

histopatologiczne, zatopione w parafinie zostały uzyskane poprzez krojenie bloczków parafinowych 

z wykorzystaniem mikrotomu. Preparaty badanej tkanki zostały następnie umieszczone na 

szkiełkach podstawowych (SuperFrost®). Tak przygotowane preparaty zostały poddane suszeniu w 

temperaturze 56OC przez godzinę aby w kolejnym kroku móc przeprowadzić procedurę 

odparafinowania. Odparafinowanie odbyło się poprzez umieszczenie szkiełek w dwóch roztworach 

ksylenu, po czym wycinki zostały uwodnione etanolem o malejącym stężeniu (z 96% do 50%). Na 

zakończenie procedury z użyciem etanolu, skrawki trafiły do wody oraz PBS. Całą procedurę 

odparafinowania można przedstawić w następującym  schemacie: 
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Rysunek 10. Schemat prezentujący proces odparafinowania. 

X. 2. Analiza immunohistochemiczna 

W celu odsłonięcia miejsc antygenowych, materiał był inkubowany w łaźni wodnej, w buforze 

Target Retrieval Solution (Dako) w temperaturze 96-97°C przez 30 min, w zależności od 

używanego przeciwciała. Po schłodzeniu, preparaty były płukane 3 x 5 min, RT w PBS, a następnie 

traktowane buforem blokującym endogenny sygnał peroksydazy przez 5 min w RT. Kolejnym 

etapem była inkubacja ze specyficznym dla badanego białka przeciwciałem pierwszorzędowym, w 

optymalnym rozcieńczeniu, czasie i temperaturze (informacja podana w Tabeli 4). Dalsza część 

inkubacji prowadzona była w dołączonych do zestawu EnVision® FLEX+ (Dako) buforach – 
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Płukanie 2x10min w ksylenie

Płukanie 2x5min w 99% alkoholu etylowym

Płukanie 2x5min w 96% alkoholu etylowym

Płukanie 3 min w 70% alkoholu etylowym

Płukanie 3 min w 50% alkoholu etylowym

Płukanie 1min w wodzie destylowanej

Płukanie 2 min w PBS



EnVision FLEX Mouse Linker, 15 min w RT i EnVision FLEX HRP, 20 min w RT.  Po każdej 

zmianie odczynnika preparaty były płukane 3 x 5 min w PBS. Po ostatnim płukaniu skrawki 

inkubowano 3 min w RT z substratem dla peroksydazy chrzanowej (DAB, 3,3’-diaminobenzydyna), 

po czym preparaty płukano w wodzie 3 min w RT, a następnie inkubowano z hematoksyliną 15 

sekund w RT, w celu wybarwienia jąder komórkowych i znów płukano w wodzie 3 min w RT. Po 

tym czasie, skrawki inkubowano kolejno w 99% alkoholu etylowym przez 3 min w RT i w ksylenie 

– 5 min w RT w celu odwodnienia wybarwionych tkanek. Skrawki następnie utrwalano z 

wykorzystaniem odpowiedniego szkiełka nakrywkowego przy użyciu odczynnika DPX Mountant 

for histology. Barwienie komórkowe wizualizowano za pomocą mikroskopu. 

Tabela 4. Przeciwciała użyte do badań i warunki ich wykorzystania. 

X. 3.  Analiza statystyczna 

Analiza statystyczna była wykonana przy pomocy oprogramowania statystycznego R, wersja, 4.2.1, 

z przyjętym poziomem istotności równym p < 0,05. Dane przedstawiono w formie tabel oraz 

wykresów słupkowych w przypadku informacji charakteryzujących grupę badaną. Zmienne 

ilościowe o rozkładzie normalnym przedstawiono jako średnią z odchyleniem standardowym. Dane 

o rozkładzie istotnie różnym od rozkładu normalnego przedstawiono jako medianę z pierwszym i 
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trzecim kwartylem. Normalność oceniono przy pomocy testu Shapiro Wilka oraz pomocniczo 

histogramów i wykresów kwantyl-kwantyl. Do porównań międzygrupowych zmiennych 

jakościowych zastosowano test Chi2-Pearsona. Dla zmiennych ilościowych zastosowano test 

Kruskal-Wallis’a- do cech normalnego przypadku rozkładu innego od rozkładu normalnego oraz 

jednoczynnikową analizę wariancji (ANOVA) dla cech ilościowych o rozkładzie normalnym. Do 

oceny korelacji między zmiennymi posłużono się współczynnikiem Kendalla.  

X. 4. Opracowanie graficzne 

Rysunki przedstawione w niniejszej pracy doktorskiej zostały utworzone przy pomocy 

oprogramowania  Biorender (RRID:SCR_018361).  

XI. Analiza Danych TCGA 

Analizę danych transkryptomicznych dostępnych w bazie TCGA przeprowadzona za 

pomocą platformy UALCA dostępnej na stronie https://ualcan.path.uab.edu/. Wykresy wykonano za 

pomocą programu GraphPad Prism10 dostępnego w Zakładzie Immunoterapii Eksperymentalnej. 
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XII. Wyniki  

Charakterystyka pacjentów. 

Badaniem objęto 161 pacjentów, których podzielono na trzy grupy: pacjenci z chorobą ograniczoną 

do narządu (37,3%), pacjenci z chorobą pierwotnie przerzutową (32,3%) oraz pacjenci ze wznową 

nowotworową (30,4%). Średnia wieku w grupie badanej wynosiła 69,7 lat. Dokładna 

charakterystyka grupy badanej została przedstawiona w Tabeli 5.  

Tabela 5. Charakterystyka grupy badanej  
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Grupa                                                                              n                               %

Choroba ograniczona do narządu 60 37,3

Choroba pierwotnie przerzutowa 52 32,3

Wznowa 49 30,4

Płeć

K 63 39,1

M 98 60,9

Grade

G1 16 10,3

G2 74 47,4

G3 46 29,5

G4 20 12,8

T

T1 88 54,7

T2 15 9,3

T3 54 33,5

T4 3 1,9

Tx 1 0,6



Najwięcej chorych (37,3%) było w grupie z chorobą ograniczoną do narządu, podczas gdy 

najmniejszy udział procentowy stanowili pacjenci ze wznową (30,4%). Chorzy z chorobą 

pierwotnie przerzutową odpowiadali za 32,3% wszystkich przypadków (Rysunek 11).  

Rysunek 11. Podział pacjentów na grupy. 

W grupie badanej mężczyźni stanowili większość, tj. 60,9%, zaś kobiety 39,1% (Rysunek 12). 

Wyniki te potwierdzają dane z literatury, gdzie mężczyźni częściej chorują na ccRCC. Stosunek 

mężczyzn do kobiet z ccRCC wynosi ok. 2:1.  
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Rysunek 12. Udział płci w grupie badanej. 

Analizie poddano również stopień złośliwości histologicznej. W grupie badanej najwięcej 

pacjentów miało nowotwór na poziomie złośliwości histologicznej G2, co stanowiło 47,40%. 

Drugim najczęstszym stwierdzanym stopniem złośliwości był stopień G3, który odpowiadał za  

29,50% przypadków. Stopień G4 z kolei stwierdzono u 12,80% pacjentów, zaś G1 u 10,30% 

(Rysunek 13). 

Rysunek 13. Udział stopni złośliwości histologicznej (Grade) w grupie badanej. 
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Kolejna analiza dotyczyła stadium TNM. U większości pacjentów stwierdzono obecność 

nowotworu w stadium 1, co stanowiło 54,7 %. Drugim najczęściej stwierdzanym stopniem 

zaawansowania było stadium 3, stanowiące 33,5 %. Z kolei, stadium 2 i 4 stwierdzono u (kolejno) 

9, 3 % i 1,9 % pacjentów. Tx stwierdzono u 0,6 % (n=1) (Rysunek 14). 

  

 Rysunek 14. Udział poszczególnych stopni cechy T u pacjentów. 

Szczegółowa charakterystyka grupy badanej z uwzględnieniem podziału na grupy jest 

przedstawiona w poniższej tabeli (Tabela 6). 
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Tabela 6. Charakterystyka grupy badanej z podziałem na grupy. 

Spośród pacjentów z chorobą ograniczoną do narządu było 55% mężczyzn oraz 45% kobiet, co 

stanowi stosunek 1,2:1. Dominującym stopniem złośliwości histologicznej w tej grupie był stopień 

G2, który stanowił 70,7%. Drugim najczęściej stwierdzanym stopniem złośliwości histologicznej 
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Bez 
wznowy

Choroba 
pierwotnie 
przerzutowa Wznowa     

  n (%)             n(%)                   n(%) p-value

n max                                     60      52      49  

Grupa                     

Choroba ograniczona do narządu 60 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) <0,001

Choroba pierwotnie przerzutowa 0 (0,0) 52 (100,0) 0 (0,0)

Wznowa 0 (0,0) 0 (0,0) 49 (100,0)

Płeć

K 27 (45) 15 (28,8) 21 (42,9) 0,177

M                      33 (55,0) 37 (71,2) 28 (57,1)

Grade                  

G1     6 (10,3) 3 (6,0) 7 (14,6) <0,001

G2    41 (70,7) 11 (22,0) 22 (45,8)

G3    10 (17,2) 23 (46,0) 13 (27,1)

G4     1 (1,7) 13 (26,0) 6 (12,5)

T    

T1    53 (88,3) 14 (26,9) 21 (42,9) <0,001

T2     5 (8,3) 3 (5,8) 7 (14,3)

T3     2 (3,3) 34 (65,4) 18 (36,7)

T4     0 (0,0) 1 (1,9) 2 (4,1)

Tx     0 (0,0) 0 (0,0) 1 (2,0)



był stopień G3 stanowiący 17,2%. Z kolei stopnie G1 i G4 stwierdzono kolejno u 10,3% i 1,7% 

pacjentów. Większość chorych w tej grupie było w stadium zaawansowania T1, co stanowiło 

88,3%. Stadium T2 i T3 natomiast, stwierdzono u kolejno 8,3% i 3,3%. Co więcej, w tej grupie nie 

stwierdzono stadiów T4 ani Tx. Wśród pacjentów, u których stwierdzono chorobę pierwotnie 

przerzutową było 71,2% mężczyzn i 28,8% kobiet, co stanowiło stosunek 2,5:1. Dominującym 

stopniem złośliwości histologicznej w tej grupie był stopień G3 odpowiadający za 46% chorych w 

tej grupie. Pacjenci ze stopniem złośliwości G4 i G2 stanowili odpowiednio 26% i 22%. Z kolei, 

stopień G1 stwierdzono u 6% pacjentów. Większość pacjentów z chorobą pierwotnie przerzutową 

było w stadium T3, stanowiąc 65,4%. Drugim najczęściej stwierdzanym stadium zaawansowania 

było stadium T1 stanowiące 26,9%. W stadium T2 i T4 było odpowiednio 5,8% i 1,9% pacjentów. 

W tej grupie chorych nie było pacjentów w stadium Tx. W przypadku chorych, u których 

stwierdzono wznowę nowotworową było 57,1% mężczyzn i 42,9% kobiet, co stanowiło stosunek 

1,3:1. Dominującym stopniem złośliwości histologicznej w tej grupie był stopień G2, który 

stanowił 45,8%. Stopień G3 z kolei, stwierdzono u 27,1% pacjentów, a G1 i G4 odpowiednio u 

14,6% i 12,5% chorych. Dwa najczęściej występujące stadia zaawansowania klinicznego w tej 

grupie chorych stanowiły stadium T1 (42,9%) oraz T3 (36,7%).  Stadium T2 stwierdzono natomiast 

u 14,3% pacjentów, T4 u 4,1%, a Tx u 2% pacjentów. Różnice w stopniach złośliwości 

histologicznej oraz stadium zaawansowania klinicznego na podstawie cechy T były istotne 

statystycznie (p<0,001). Co ciekawe, największy stosunek mężczyzn do kobiet obserwowano w  

grupie chorych pierwotnie rozsianych (Rys. 15). 

55



Rysunek 15. Wykresy kołowe przedstawiające ilość kobiet i mężczyzn chorych na ccRCC w 

poszczególnych grupach.  

Średnia wieku w grupie pacjentów, z chorobą ograniczoną do narządu wynosiła 68,6 lat. W grupie 

pacjentów z chorobą pierwotnie przerzutową średnia wieku wynosiła 70,2 lat, zaś u pacjentów ze 

stwierdzoną wznową - 70,7 lat. Różnice pomiędzy badanymi grupami nie były istotne statystycznie 

(p>0,05) (Tabela 7). 

Tabela 7. Średni wiek w badanych grupach.  

Ekspresja genu OSMR i ilość białka OSMR w próbkach ccRCC 

Reanaliza danych transkryptomicznych dostępnych w bazie TCGA (KIRC) wykazała silną 

nadekspresję genu OSMR w komórkach pierwotnego  ccRCC w porównaniu z tkanką zdrową (Rys. 

16A). Nadekspresja ta była niezależna od stopnia złośliwości histologicznej i stopnia 

zaawansowania (Fig.16B i 16C). Dodatkowo nie wykazano różnic istotnie statystycznych w 

ekspresji OSMR w guzie pierwotnym ccRCC w zależności od płci (Fig.16D).  
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Grupa Zmienna Średnia  SD p-value

Brak wznowy

Wiek

68,6 10,2

0,496

Choroba pierwotnie przerzutowa 70,2 8,85

Wznowa 70,7 9,57

Bez wznowy Choroba pierwotnie przerzutowa Wznowa



 

 

Rysunek 16. Ekspresja genu OSMR w próbkach pierwotnego ccRCC w porównaniu z tkanką 

zdrową (A), w zależności od stopnia złośliwości G (B), w zależności od stadium 

zaawansowania (C) oraz w zależności od płci (D).  

Wynik ten może wskazywać na to, że nadekspresja genu OSMR występuje od początku powstania 

nowotworu i może być związana z jego progresją.  

W celu określenia ilości białka OSMR w komórkach ccRCC przeprowadzono analizę 

immunohistochemiczną w trzech grupach pacjentów: pacjenci, którzy do 5 lat od resekcji guza nie 

mieli wznowy, pacjenci, którzy mieli wznowę do 5 lat i pacjenci z pierwotnie rozsianym ccRCC. 
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Przeprowadzona analiza wykazała, że białko OSMR występuje w tkance zdrowej nerki, w jej 

kanalikach proksymalnych, jak również w komórkach jasnokomórkowego raka nerki. (Rys.17A).  

Przeprowadzona analiza wykazała, że w komórkach ccRCC ilość białka OSMR jest znacznie 

wyższa w grupie pacjentów z chorobą pierwotnie przerzutową w porównaniu z grupami bez 

wznowy i z wznową (Rys.17B). W grupie pacjentów z chorobą pierwotnie rozsianą 46% pacjentów 

było w stadium G3 lub G4, jednak analiza transkryptomiczna nie wykazała różnic w ilości mRNA 

OSMR u pacjentów z G3 i G4 (Rys.17B). Wydaje się więc, że ilość transkryptu OSMR nie koreluje 

bezpośrednio z ilością białka OSMR. Dodatkowo, znacząco większa ilość OSMR w guzie 

pierwotnym u pacjentów z chorobą pierwotnie rozsianą może świadczyć o tym, że białko to może 

pełnić ważną funkcje w progresji i inwazji nowotworu.  
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Rysunek 17. Analiza ilości białka OSMR w próbkach klinicznych pierwotnego ccRCC w 

zależności od podziału na grupy: pacjenci, którzy do 5 lat od resekcji guza nie mieli wznowy, 

pacjenci, którzy mieli wznowę do 5 lat i pacjenci z pierwotnie rozsianym ccRCC. Analiza 

ilości białek metodą IHC w grupach w porównaniu z tkanką zdrową (A), powiększenie x 40, 

analiza statystyczna ilości białka OSMR w komórkach ccRCC we wszystkich grupach 

badanych (B). 

OSMR w limfocytach T naciekających nowotwór.	  

Z prac zespołu Zakładu Immunoterapii Eksperymentalnej wynika, że w wyczerpanych limfocytach 

T CD4 występuje duża nadekspresja genu OSMR (Jancewicz et.,al. 2021 suplement). Z uwagi na 

to, że jasnokomórkowy rak nerki jest jednym z najbardziej immunogennych nowotworów i 

występuje w nim duża infiltracja limfocytów T, sprawdziłem ilość białka OSMR w limfocytach 

naciekających guz w w/w grupach pacjentów. Przeprowadzona analiza wykazała, że niezależnie od 

badanej grupy, guz ccRCC infiltrowała podobna ilość limfocytów T (Rys. 18A). Białko OSMR 

obserwowano w podobnej ilości limfocytów T naciekających guz, jednak zdecydowanie większa 

intensywność barwienia, czyli więcej białka OSMR była widoczna w komórkach ccRCC w grupie 

pacjentów z chorobą pierwotnie przerzutową (Rys.18B).  

59



Rysunek 18. Analiza ilości limfocytów T naciekających guza w grupach pacjentów: pacjenci, 

którzy do 5 lat od resekcji guza nie mieli wznowy, pacjenci , którzy mieli wznowę do 5 lat i 

pacjenci z pierwotnie rozsianym ccRCC (A). Ilość białka OSMR w limfocytach naciekających 

nowotwór w tych grupach (B).  

Limfocyty T naciekające guz z dużą ilością białka OSMR występowały głównie w skupiskach w 

rożnych częściach guza, nie tylko na obrzeżach ale także w części centralnej guza (Rys.19). 
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Rysunek 19. Analiza ilości białka OSMR w limfocytach T (powiększenie 40x, 63x). Strzałki 

wskazują skupiska limfocytów T z pozytywnym barwieniem dla OSMR.  

Z uwagi na to, że w aktywnych limfocytach T CD4 nie występuje białko OSMR a jego 

nadekspresję obserwuje się w limfocytach wyczerpanych, obecność limfocytów T CD4 z 

pozytywnym barwieniem OSMR we wszystkich grupach badanych może świadczyć o tym, że 

wyczerpanie limfocytów T następuje już na wczesnych etapach rozwoju nowotworu. Dodatkowo, w 

grupie pacjentów z chorobą pierwotnie rozsianą ilość OSMR na limfocytach T CD4 wzrasta.  

Ekspresja genu IDO1 i ilość białka IDO1 w próbkach ccRCC 

Dioksygenaza 2,3 indoloaminy 1 – IDO1 jest jednym z enzymów odpowiadających za metabolizm 

tryptofanu. Jej wysoka ekspresja obserwowana jest w wielu typach nowotworów i świadczy o 

immunosupresyjnym mikrośrodowisku guza. W próbkach ccRCC obserwujemy istotną 

nadekspresję IDO1 (Rys. 20A), co ciekawe najwyższą ilość transkryptu IDO1 obserwuje się w 
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ccRCC o najniższym stopniu złośliwości, co może świadczyć o silnej immunosupresji i ucieczce 

nowotworu spod kontroli układu odpornościowego (Rys. 20B). Z kolei nadekspresja IDO1 była 

niezależna od stadium zaawansowania choroby i od płci (Rys. 20C i D). 

Rys.20. Ekspresja genu IDO1 w próbkach pierwotnego ccRCC w porównaniu z tkanką 

zdrową (A), w zależności od stopnia złośliwości G (B), w zależności od stadium 

zaawansowania (C) oraz w zależności od płci (D).  

Nadekspresja IDO1 na poziomie mRNA nie korelowała z ilością enzymu IDO1 komórkach ccRCC. 

Tylko w pojedynczych komórkach nowotworu obserwowano pozytywne barwienie dla IDO1, 
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jednakże co ciekawe znacznie wyższą ilość IDO1 obserwowano w tkance zdrowej nerki w jej 

kanalikach proksymalnych (Rys. 21). Może to świadczyć o tym, że enzym ten albo jest wydzielany 

do mikrośrodowiska guza albo podlega ścisłej kontroli potranslacyjnej.  

Rysunek 21. Przykładowe barwienie IHC z użyciem przeciwciał anty-IDO1 w zdrowej tkance 

nerki i w komórkach nowotworowych ccRCC.  

Interesującym wydaje się fakt, że w guzie duża ilość IDO1 jest widoczna w komórkach endotelium 

naczyń krwionośnych (Rys. 22A). Ilość tych IDO1 pozytywnych przestrzeni/naczyń była 

najmniejsza u pacjentów z chorobą pierwotnie przerzutową (Rys. 22B), co może świadczyć o tym, 

ze w dużym guzie dochodzi do hipoksji powodującej ogniska martwicy. 

63

Zdrowa

20x 40x

Guz



Rysunek 22. Ilość IDO1 w pierwotnym guzie ccRCC w endotelium w próbce od pacjenta, u 

którego nie nastąpiła wznowa (P1) oraz od pacjenta z chorobą pierwotnie przerzutową (P2) 

(A), ilość wybarwionych przestrzeni/naczyń w guzie ccRCC w grupach pacjentów: pacjenci, 

którzy do 5 lat od resekcji guza nie mieli wznowy, pacjenci , którzy mieli wznowę do 5 lat i 

pacjenci z pierwotnie rozsianym ccRCC (B). 

Wynik ten, również może świadczyć o tym, że limfocyty T są hamowane i wyłączane już w 

naczyniach krwionośnych wewnątrz guza.  
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Ekspresja IDO1w limfocytach T naciekających nowotwór 

Z danych wielkoskalowych transkryptomicznych przeprowadzonych  na wyczerpanych limfocytach 

T CD4 wynika, że charakteryzują się one wysoką ekspresją IDO. Przeprowadzona analiza 

immunohistochemiczna z użyciem przeciwciał przeciwko IDO1 wykazała, niewielkie barwienie w 

limfocytach T naciekających nowotwór (Rys.23), znacznie niższe niż w komórkach endotelialnych 

naczyń krwionośnych.  

Rysunek 23. Analiza ilości białka IDO1 w limfocytach T naciekających nowotwór w tkance 

nowotworowej pacjentów z rozpoznanym ccRCC.  

Wynik ten wskazuje na to, że nie tylko w komórkach nowotworowych i endotelium naczyń 

krwionośnych występuje IDO1 ale również w samych limfocytach T, co zwiększa jeszcze 

immunosupresyjne mikrośrodowisko guza.  

Ekspresja genu TMPRSS2 i ilość białka TMPRSS2 w próbkach ccRCC 

Funkcja proteazy TMPRSS2 została dokładnie zbadana w raku prostaty, natomiast w przypadku 

ccRCC pozostaje obiektem badań. Dane literaturowe wskazują, że na ccRCC choruje dwukrotnie 

więcej mężczyzn niż kobiet, co sugeruje potencjalny związek z androgenami. W związku z tym 
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przeprowadziliśmy analizę ekspresji TMPRSS2 w próbkach ccRCC. Zaobserwowano istotne 

obniżenie ekspresji TMPRSS2 w ccRCC w porównaniu z tkanką zdrową (Rys.24A). Co ciekawe, 

nie zaobserwowano różnic w ekspresji TMPRSS2 w ccRCC w zależności od  stopnia złośliwości 

histologicznej, stadium zaawansowania choroby czy w zależności od płci (Rys.24 B, C, D).  

 

Rysunek 24. Ekspresja genu TMPRSS2 w próbkach pierwotnego ccRCC w porównaniu z 

tkanką zdrową (A), w zależności od stopnia złośliwości G (B), w zależności od stadium 

zaawansowania (C) oraz w zależności od płci (D).  

Znaczne zmniejszenie transkryptów TMPRSS2 w guzie ccRCC, w porównaniu z kanapką zdrową 

było zaskoczeniem, zwłaszcza, że analiza immunohistochemiczna przeprowadzona na próbkach 
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ccRCC wykazała, że w komórkach nowotworowych ilość TMPRSS2 była podobna lub nieco 

zmniejszona w porównaniu z tkanką zdrową (Rys. 25A). Dodatkowo, analiza statystyczna 

wykazała brak różnic w ilości wybarwionych komórek nowotworowych pomiędzy badanymi 

grupami pacjentów (Rys. 25B).  

Rysunek 25. Ilość TMPRSS2 w pierwotnym guzie ccRCC w grupach pacjentów: pacjenci, 

którzy do 5 lat od resekcji guza nie mieli wznowy, pacjenci, którzy mieli wznowę do 5 lat i 

pacjenci z pierwotnie rozsianym ccRCC - przykładowe barwienie (A), analiza statystyczna 

ilości wybarwionych komórek (B).  

Ekspresja TMPRSS2 w limfocytach T naciekających nowotwór 

Z danych transkryptomicznych przeprowadzonych w Zakładzie Immunoterapii Eksperymentalnej 

NIO-PIB, na wyczerpanych limfocytach T CD4 wynika, że charakteryzują się one wysoką 

ekspresją TMPRSS2. Przeprowadzona analiza immunohistochemiczna z użyciem przeciwciał 
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przeciwko TMPRSS2 wykazała, silne barwienie w limfocytach T naciekających nowotwór 

(Rys.26A), co ciekawe ilość wybarwionych komórek była największa w grupie pacjentów z 

pierwotnie rozsianym ccRCC (Rys.26B). Wynik ten może wskazywać na udział proteazy 

TMPRSS2 w wyczerpaniu limfocytów T naciekających nowotwór. 

Rysunek 26. Ilość TMPRSS2 w limfocytach T naciekających nowotwór ccRCC w grupach 

pacjentów: pacjenci, którzy do 5 lat od resekcji guza nie mieli wznowy, pacjenci, którzy mieli 

wznowę do 5 lat i pacjenci z pierwotnie rozsianym ccRCC, przykładowe barwienie, strzałki 

wskazują wybarwione pozytywnie limfocyty T (A), analiza statystyczna ilości wybarwionych 

komórek (B).  
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Odniesienie uzyskanych danych molekularnych do parametrów klinicznych.  

W przeprowadzonej analizie ocenie poddano następuje parametry: białko OSMR (w komórkach 

nowotworowych i na limfocytach T), IDO-1 oraz białko TMPRSS2 w komórkach 

nowotworowych, ( Tabela 8 ). 

Tabela 8. Zestawienie ekspresji badanych białek u pacjentów z ccRCC.  

Zaobserwowano istotne statystycznie różnice w procentowym udziale ekspresji OSMR między 

badanymi grupami. Mediany procentowego udziału OSMR w grupie pacjentów, z chorobą 

ograniczoną do narządu oraz w grupie, w której stwierdzono wznowę nowotworową wynosiły 0 co 

wskazuje na dominację braku ekspresji tego białka w tych grupach. Z kolei mediana procentowego 

udziału OSMR w grupie pacjentów z chorobą pierwotnie przerzutową wynosiła 31,8 (p<0,001). 

Ponadto, odnotowano także istotne statystycznie różnice w ekspresji OSMR w HScore między 

69

Ekspresja białka N %

OSMR 

Obecna 86 53,4

Nieobecna 75 46,6

OSMR na limfocytach T

Obecna 128 79,5

Nieobecna 33 20,5

TMPRSS2

Obecna 73 45,3

Nieobecna 88 54,7

IDO-1

Obecna 8 5

Nieobecna 153 95



badanymi grupami. Mediany udziału OSMR HScore w grupie pacjentów, z chorobą ograniczoną do 

narządu oraz w grupie, w której stwierdzono wznowę nowotworową wynosiły 0 co wskazuje na 

dominację braku ekspresji tej zmiennej. Natomiast mediana udziału OSMR HScore w grupie 

pacjentów z chorobą pierwotnie przerzutową wynosiła 33,5 (p<0,001) (Tabela 9). 

Tabela 9. Udział ilości białka OSMR w komórkach ccRCC każdej z badanych grup 
pacjentów.  

Mediana dla choroby pierwotnie przerzutowej była największa i wynosiła 26, natomiast dla grupy z 

chorobą ograniczoną do narządu była najmniejsza i wynosiła 17. Nie zaobserwowano jednak 

istotnie statystycznych różnic w ekspresji OSMR na limfocytach T pomiędzy badanymi grupami 

(p>0,05) (Tabela 10). 

Tabela 10. Udział ekspresji OSMR na limfocytach T w każdej z badanych grup. 

Mediana udziału procentowego ilości białka TMPRSS2 w grupach pacjentów z chorobą 

ograniczoną do narządu oraz z obecną wznową nowotworową wynosiła 0, zaś w grupie pacjentów z 
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Grupa Zmienna Mediana Q1 Q3 p-value

Choroba ograniczona do narządu 

OSMR limfocyty

17 3 47

0,210

Choroba pierwotnie przerzutowa 26 15,5 44,7

Wznowa 19 1 49

Grupa Zmienna Mediana Q1 Q3 p-value

Choroba ograniczona do narządu 

OSMR  %

0 0 40

<0,001

Choroba pierwotnie przerzutową 31,8 15 88,1

Wznowa 0 0 29,8

Choroba ograniczona do narządu 

OSMR HScore

0 0 56

<0,001

Choroba pierwotnie przerzutowa 33,5 17,5 119

Wznowa 0 0 39,8



chorobą pierwotnie przerzutową mediana ta była o 18 wyższa. Różnice te nie były jednak istotne 

statystycznie (p>0,05). Mediana ekspresji TMPRSS2 HScore w grupach pacjentów z brakiem 

wznowy i z obecną wznową nowotworową wynosiła 0, zaś w grupie pacjentów z chorobą 

pierwotnie przerzutową mediana ta była o 19 wyższa. Różnice te nie były jednak istotne 

statystycznie (p>0,05) (Tabela 11).   

Tabela 11. Udział ilości proteazy TMPRSS2 w każdej z badanych grup.  

Przeprowadzona analiza wykazała, że mediana udziału procentowego ekspresji IDO-1 w trzech 

badanych grupach wynosiła 0. Różnice te nie były istotne statystycznie (p>0,05). Podobnie, 

mediana ekspresji IDO1 HScore w trzech badanych grupach również wynosiła 0. Różnice te nie 

były istotne statystycznie (p>0,05) (Tabela 12).  

Tabela 12. Udział ilości białka IDO-1 w komórkach nowotworowych ccRCC w każdej z 

badanych grup.  
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Grupa Zmienna Mediana Q1 Q3 p-value

Choroba ograniczona do narządu

TMPRSS2 %

0 0 41,1

0,393

Choroba pierwotnie przerzutowa 18 0 62,2

Wznowa 0 0 53,5

Guz pierwotny
TMPRSS2 

Hscore

0 0 55

0,47

Choroba pierwotnie przerzutowa 19 0 62,2

Wznowa 0 0 53,5

Grupa Zmienna median Q1 Q3 p-value

C h o r o b a o g r a n i c z o n a d o 
narządu

IDO-1 %
0 0 0

0,241

Choroba pierwotnie przerzutowa 0 0 0,075

Wznowa 0 0 0

C h o r o b a o g r a n i c z o n a d o 
narządu

IDO-1 HScore
0 0 0

0,361

Choroba pierownieprzerzutowa 0 0 0

Wznowa 0 0 0



Mediany procentowego udziału ekspresji OSMR w stopniu złośliwości G1 i G2 wynosiły 0 

wskazując na dominację braku ekspresji tego białka. Z kolei w stopniu G4 mediana była wyższa i 

wynosiła 12,5. Natomiast w stopniu G3 mediana była najwyższa i wynosiła 21,6. Mediany HScore 

OSMR cytoplazmatycznego w stopniu złośliwości G1 i G2 wynosiły 0 wskazując na dominację 

braku ekspresji tej zmiennej. Z kolei w stopniu G4 była wyższa i wynosiła 19,5. Z kolei, w stopniu 

G3 mediana była najwyższa i wynosiła 25,6 (Tabela 13).  

Tabela 13. Udział ilości białka OSMR w komórkach ccRCC w zależności od stopnia 
złośliwości histologicznej w grupie pacjentów z wznową nowotworową. 

Mediana procentowego udziału ekspresji OSMR na limfocytach T w stopniu złośliwości G4 była 

największa i wynosiła 38,5. Mediany w stopniach G2 i G3 wynosiły odpowiednio: 25,4 oraz 16. 

Dla stopnia G1 była ona najmniejsza i wynosiła 7 (Tabela 14). 
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Grade Zmienna Mediana Q1 Q3

G1

OSMR %

0 0 33,6

G2 0 0 16,5

G3 21,6 0 36,3

G4 12,5 2,5 18

G1

OSMR HScore

0 0 43

G2 0 0 16,5

G3 25,6 0 39,8

G4 19,5 4,75 27,5



Tabela 14. Udział ilości białka OSMR na limfocytach T w zależności od stopnia złośliwości 
histologicznej w grupie pacjentów z wznową nowotworową. 

Mediany procentowego udziału ekspresji TMPRSS2 w stopniach G1, G2 i G4 wynosiły 0 

wskazując na dominację braku ekspresji tego białka. Natomiast w stopniu G3 mediana była 

najwyższa i wynosiła 27,5. Z kolei analiza H-score dla TMPRSS2 wykazała, że mediana w 

stopniach G1, G2 i G4 wynosiły 0 wskazując na dominację braku ekspresji tej zmiennej w tych 

stopniach złośliwości. Natomiast w stopniu G3 mediana była najwyższa i wynosiła 27,5 (Tabela 

15).  

Tabela 15. Udział ilości proteazy TMPRSS2 w komórkach nowotworowych ccRCC w 
zależności od stopnia złośliwości histologicznej w grupie pacjentów z wznową nowotworową.  
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Grade Zmienna Mediana Q1 Q3

G1

OSMR limfocyty T

7 0 31

G2 25,4 0,75 59,4

G3 16 5 29

G4 38,5 5 76,5

Grade Zmienna    Mediana Q1 Q3

G1

TMPRSS2 %

0 0 63,5

G2 0 0 43

G3 27,5 0 75,2

G4 0 0 0

G1

TMPRSS2 HScore

0 0 63,5

G2 0 0 43

G3 27,5 0 77,5

G4 0 0 0



Mediany procentowego udziału i H-score ekspresji IDO1 w każdym stopniu złośliwości Grade 

wynosiły 0 wskazując na dominację braku ekspresji tego białka (Tabela 16). 

Tabela 16. Udział ekspresji IDO-1 w zależności od stopnia złośliwości histologicznej w grupie 
pacjentów z wznową nowotworową.  

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie różnic między ekspresją w/w czynników a stopniem 

złośliwości histologicznej Grade (p>0,05) w grupie pacjentów z wznową nowotworową (Tabela 

17). 

Tabela 17. Korelacja Kendalla dla zmiennych w zależności od stopnia złośliwości 
histologicznej w grupie pacjentów z wznową nowotworową.  
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Grade Zmienna Mediana Q1 Q3

G2

IDO-1 %

0 0 0

G3 0 0 0

G4 0 0 0

G2

IDO-1HScore

0 0 0

G3 0 0 0

G4 0 0 0

Korelacja Kendall’a

Grade Zmienna Cor p-value
 OSMR % 0,140 0,268

OSMR HScore 0,140 0,254

OSMR (limfocyty T) % 0,089 0,447

TMPRS2 % -0,005 0,965

TMPRSS2 HScore 0,019 0,877

G2-G4 IDO-1 % - 1

IDO-1 HScore - 1



Mediany procentowego udziału ekspresji OSMR cytoplazmatycznego w stadiach T1, T2 i Tx 

wynosiły 0 wskazując na dominację braku ekspresji tego czynnika w tych stadiach. W stadium T3 

mediana wynosiła 7,5, a w stadium T4 była najwyższa i wynosiła 17,5, czyli o 10 jednostek więcej 

niż w stadium T3. Mediany HScore OSMR cytoplazmatycznego w stadiach T1, T2 i Tx wynosiły 0 

wskazując na dominację braku ekspresji tego czynnika w tych stadiach. W stadium T3 mediana 

wynosiła 9,5, zaś w stadium T4 była o 12,5 jednostek wyższa wynosząc 22 (Tabela 18).  

Tabela 18. Udział ilości białka OSMR w komórkach ccRCC w zależności od cechy T w skali 

TNM w grupie pacjentów ze wznową nowotworową.  
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T     Zmienna Mediana Q1 Q3

T1   

OSMR %

0 0 26,8

T2    0 0 19

T3    7,5 0 32,6

T4    17,5 8,75 26,2

Tx    0 0 0

T1   

OSMR HScore

0 0 41,5

T2    0 0 24

T3    9,5 0 37,3

T4    22 11 33

Tx    0 0 0



Mediana procentowego udziału ekspresji OSMR na limfocytach T w stadium T4 była najwyższa i 

wynosiła ona 77, natomiast dla stadium T3 wynosiła 16. W stadium T1 oraz T2 mediany wynosiły 

odpowiednio 19 oraz 26 (Tabela 19).  

Tabela 19. Udział ilości białka OSMR na limfocytach T w zależności od cechy T skali TNM w 
grupie pacjentów z wznową nowotworową.  

Mediany procentowego udziału ekspresji TMPRSS2 z H-score były tożsame. Mediany 

procentowego udziału i HScore ekspresji TMPRSS2 w stadium T2 i T3 wynosiła 0 wskazując na 

dominację braku ekspresji tego czynnika w tych stadiach. W stadium T1 mediana wynosiła 18,5, a 

w stadium Tx była o 23,5 jednostek wyższa wynosząc 42. W stadium T4 mediana ekspresji 

TMPRSS2 była najwyższa i wynosiła 50 (Tabela 20).  
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T     Zmienna Mediana Q1 Q3

T1   

OSMR (limfocyty T) %

19 5 49

T2    26 2,5 28

T3 16 0 57,6

T4 77 74,5 79,5



Tabela 20. Udział ilości proteazy TMPRS2 w komórkach ccRCC w zależności od cechy T skali 
TNM w grupie pacjentów z wznową nowotworową.  

  

Mediany procentowego udziału ekspresji IDO1 i HScore w każdym stadium opisywanym cechą T 

skali TNM wynosiły 0 wskazując na dominację braku ekspresji tego czynnika (Tabela 21).  

Tabela 21. Udział ilości białka IDO-1 w zależności od cechy T w skali TNM w grupie 
pacjentów ze wznową nowotworową. 
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T     Zmienna Mediana Q1 Q3

T1   

TMPRSS2 %

18,5 0 70,2

T2    0 0 0

T3    0 0 25

T4    50 25 75

Tx    42 42 42

T1   

TMPRSS2 HScore

18,5 0 70,2

T2    0 0 0

T3    0 0 25

T4    50 25 75

Tx    42 42 42

T     Zmienna Mediana Q1 Q3

T1   

IDO-1 %

0 0 0

T3    0 0 0

T4    0 0 0

T1   

IDO-1 HScore

0 0 0

T3    0 0 0

T4    0 0 0



Nie zaobserwowano istotnych statystycznie różnic między w/w zmiennymi a cechą T skali TNM w 

grupie pacjentów z wznową nowotworową (p>0,05) (Tabela 22). 

Tabela 22. Korelacja Kendalla dla zmiennych w zależności od cechy T skali TNM w grupie 
pacjentów z wznową nowotworową.  

Mediana  procentowego udziału ekspresji OSMR była najwyższa w stopniu G4 wynosząc 80. W 

stopniu G3 mediana wynosiła 28,2, w stopniu G2- 19,6, zaś w stopniu G1- 15. Mediana ekspresji 

OSMR w HScore była najwyższa w stopniu G4 wynosząc 113. W stopniu G3 i G1 mediany były 

podobne i wynosiły odpowiednio 30,2 i 30. W stopniu G2 mediana wynosiła 28,6 (Tabela 23).  
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 	 Korelacja Kendall’a	  

 T Zmienna Cor p-value

T1-Tx

OSMR % 0,270 0,019

OSMR HScore 0,270 0,015

OSMR (limfocyty T) % -0,043 0,694

TMPRSS2 % -0,087 0,457

TMPRSS2 HScore -0,082 0,479

IDO-1% 0,060 0,728

IDO-1 HScore 0,075 0,667



Tabela 23. Udział ilości białka OSMR w komórkach ccRCCw zależności od stopnia złośliwości 
histologicznej w grupie pacjentów z chorobą pierwotnie przerzutową.  

Mediana procentowej ilości OSMR na limfocytach T była najwyższa w stopniu G2 i wynosiła 37. 

Najniższą medianę obserwowano w stopniu G1 i wynosiła ona 20. Mediany w stopniu G3 oraz G4 

wynosiły odpowiednio 23,5 oraz 22 (Tabela 24). 

Tabela 24. Udział ilości białka OSMR na limfocytach T w zależności od stopnia złośliwości 
histologicznej w grupie pacjentów z chorobą pierwotnie przerzutową. 

Mediany procentowego udziału ekspresji TMPRS2 oraz HScore w stopniach G2 i G4 wynosiły 0 

wskazując na dominację braku ekspresji tego czynnika w stopniach G2 i G4. Mediana 

procentowego udziału ekspresji TMPRS2 oraz HScore w stopniu G3 była najwyższa wynosząc 28, 

zaś w stopniu 22 była o 6 jednostek niższa i wynosiła 22 (Tabela 25). 
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Grade Zmienna Mediana  Q1  Q3

G1 

OSMR  %

15 7,5 57,5

G2  19,6 0 73,7

G3  28,2 16,2 39,2

G4  80 32 100

G1 

OSMR HScore

30 15 109

G2  28,6 0 87,7

G3  30,2 16,2 63

G4  113 33,5 200

Grade Zmienna Mediana     Q1      Q3

G1 

OSMR (limfocyty T) %

20 12 27,5

G2  37 24,4 53,8

G3  23,5 11 41,6

G4  22 17,8 36



Tabela 25. Udział ilości proteazy TMPRSS2 w komórkach nowotworowych ccRCC w 
zależności od stopnia złośliwości histologicznej w grupie pacjentów z chorobą pierwotnie 
przerzutową.  

Mediany procentowego udziału ekspresji IDO1 oraz HScore w każdym stopniu złośliwości 

histologicznej Grade wynosiły 0 wskazując na dominację braku ekspresji tego czynnika (Tabela 

26). 

Tabela 26. Udział ekspresji IDO-1 w zależności od stopnia złośliwości histologicznej w grupie 
pacjentów z chorobą pierwotnie przerzutową.  
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Grade Zmienna Mediana     Q1      Q3

G1 

TMPRSS2 %

22 11 35,5

G2  0 0 65,2

G3  28 9 80

G4  0 0 20

G1 

TMPRSS2 HScore

22 11 40,5

G2  0 0 68,2

G3  28 13 82,5

G4  0 0 20

Grade Zmienna Mediana     Q1      Q3

G1 

IDO-1 %

0 0 0

G2  0 0 0

G3  0 0 1,38

G4  0 0 0,075

G1 

IDO-1 HScore

0 0 0

G2  0 0 0

G3  0 0 0,625

G4  0 0 0,075



Zaobserwowano istotne statystycznie różnice w procentowym udziale ekspresji limfocytów CD8 w 

zależności od stopnia złośliwości histologicznej (p= 0,006). Ponadto, odnotowano także istotne 

statystycznie różnice w procentowym udziale ekspresji OSMR jądrowego w zależności od stopnia 

złośliwości histologicznej (p=0,049). Dodatkowo, istotne statystycznie różnice były także widoczne 

w procentowym udziale ekspresji OSMR cytoplazmatycznego w zależności od stopnia złośliwości 

histologicznej (p=0,019). Istotne statystycznie były również różnice w HScore OSMR 

cytoplazmatycznym w zależności od stopnia Grade (p=0,015) (Tabela 27).  

  
Tabela 27. Korelacja Kendalla zmiennych w zależności od stopnia złośliwości histologicznej w 
skali Grade w grupie pacjentów z chorobą przerzutową.  

Mediana procentowego udziału ekspresji OSMR cytoplazmatycznego była najwyższa w stadium T2 

i wynosiła 100. W stadium T3 mediana wynosiła 32. W stadium T1 obserwowano medianę na 

poziomie 25, a niewiele niższa była w stadium T4, gdzie wynosiła 23,3. Mediana HScore ekspresji 
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 	 Korelacja Kendall’a	 

 Grade Zmienna cor p-value

G1-G4

CD4 % 0,140 0,211

CD8 % 0,300 0,006

OSMR jądrowy % -0,250 0,049

OSMR jądrowy HScore -0,250 0,053

OSMR cytoplazmatyczny % 0,270 0,019

OSMR cytoplazmatyczny HScore 0,270 0,015

TMPRS2 % -0,087 0,457

TMPRS2 HScore -0,082 0,479

IDO1 % 0,060 0,728

IDO1 HScore 0,075 0,667



OSMR cytoplazmatycznego była najwyższa w stadium T2, gdzie wynosiła 200. W stadium T3 

wynosiła 60. Najniższe mediany obserwowano w stadium T4 i T1, wynoszące odpowiednio 30,3  

i 29 (Tabela 28).  

Tabela 28. Udział ekspresji OSMR cytoplazmatycznego w zależności od cechy T skali TNM w 
grupie pacjentów z chorobą pierwotnie przerzutową.  

Mediana procentowego udziału ekspresji OSMR na limfocytach była największa w stadium T1  

i wynosiła 46. Najniższą medianę obserwowano w stadium T3 i wynosiła ona 21. Dla stadium T2 

oraz T4 mediany wyniosły odpowiednio 22 oraz 37 (Tabela 29). 

Tabela 29. Udział ekspresji OSMR na limfocytach T w zależności od cechy T skali TNM w 
grupie pacjentów z chorobą pierwotnie przerzutową. 

Mediana procentowego udziału ekspresji TMPRSS2 była najwyższa w stadium T2, gdzie wynosiła 

89. Na drugim miejscu była mediana w stadium T4, gdzie wynosiła 28. Najniższe mediany 
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T     Zmienna Mediana Q1 Q3

T1   

OSMR %

25 5 41,1

T2    100 61,8 100

T3    32 15 90,5

T4    23,3 23,3 23,3

T1   

OSMR HScore

29 5 42,6

T2    200 117 207

T3    60 20 139

T4    30,3 30,3 30,3

T     Zmienna Mediana Q1 Q3

T1   

OSMR (limfocyty T) %

46 22 60,5

T2    22 12,5 29,6

T3    21 14,5 35,4

T4    37 37 37



obserwowano w stadiach T1 i T3, wynoszące odpowiednio 8 i 5. Mediana HScore ekspresji 

TMPRSS2 była najwyższa w stadium T2, gdzie wynosiła 94. Na drugim miejscu była mediana w 

stadium T4, gdzie wynosiła 28. Najniższe mediany obserwowano w stadiach T3 i T1 wynoszące 

odpowiednio 9 i 8 (Tabela 30).  

Tabela 30. Udział ekspresji TMPRSS2 w zależności od cechy T skali TNM w grupie pacjentów 
z chorobą pierwotnie przerzutową.  

Mediany procentowego udziału ekspresji IDO1 i HScore w stadiach T1, T2 i T3 wynosiły 0 

wskazując na dominację braku ekspresji danego czynnika w tych stadiach (Tabela 31).  

Tabela 31. Udział ekspresji IDO-1 w zależności od cechy T skali TNM w grupie pacjentów z 

chorobą pierwotnie przerzutową.  
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T     Zmienna Mediana Q1 Q3

T1   

TMPRSS2 %

8 0 44

T2    89 54,5 94,5

T3    5 0 58,8

T4    28 28 28

T1   

TMPRSS2 HScore

8 0 44

T2    94 57 97

T3    9 0 61,2

T4    28 28 28

T     Zmienna Mediana Q1 Q3

T1   

IDO-1 %

0 0 0

T2    0 0 0

T3    0 0 2,12

T1   

IDO-1 HScore

0 0 0

T2    0 0 0

T3    0 0 1,95



Zaobserwowano istotne statystycznie różnice w procentowym udziale ekspresji IDO-1 w zależności 

od stadium T1, T2 i T3 skali TNM w grupie pacjentów z chorobą pierwotnie przerzutową 

(p=0,031). Różnice HScore IDO-1 w zależności od stadium T1, T2 i T3 są na granicy istotności 

statystycznej (p=0,05). Innych różnic istotnie statystycznych w tej grupie nie zaobserwowano 

(Tabela 32).  

Tabela 32. Korelacja Kendalla dla zmiennych w zależności od cechy T skali TNM w grupie 
pacjentów z chorobą pierwotnie przerzutową.  

Mediany procentowego udziału ekspresji OSMR cytoplazmatycznego i HScore w stopniach G1, G2 

i G4 wynosiły 0 wskazując na dominację braku ekspresji tego czynnika w tych stopniach 

złośliwości. Mediana procentowego udziału ekspresji OSMR cytoplazmatycznego i HScore w 

stopniu G3 wynosiły kolejno 14,1 oraz 18,2 (Tabela 33).  
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Korelacja Kendalla

T Zmienna cor p-value

T1-T4 OSMR % 0,098 0,397

OSMR HScore 0,130 0,253

OSMR (limfocyty t) % -0,190 0,098

TMPRSS2 % -0,002 0,985

TMPRSS2 HScore -0,018 0,878

T1-T3
IDO-1 % 0,380 0,031

IDO-1 HScore 0,350 0,050



Tabela 33. Udział ilości białka OSMR w zależności od stopnia złośliwości histologicznej w 
grupie pacjentów z chorobą ograniczoną do narządu. 

Mediana procentowego udziału OSMR na limfocytach była największa dla stopnia G3 i wynosiła 

26. Najniższa mediana była obserwowana dla stopnia G4 i wynosiła ona 2. Mediany dla stopnia G1 

oraz G2 wynosiły odpowiednio 14,5 oraz 18 (Tabela 34). 

Tabela 34. Udział ilości białka OSMR na limfocytach T w zależności od stopnia złośliwości 
histologicznej w grupie pacjentów z chorobą ograniczoną do narządu. 

Mediany procentowego udziału ekspresji TMPRSS2 i HScore we wszystkich stopniach złośliwości 

Grade wynosiły 0 wskazując na dominację braku ekspresji tego czynnika (Tabela 35).  
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Grade Zmienna Mediana     Q1      Q3

G1   

OSMR %

0 0 18,8

G2    0 0 49,5

G3    14,1 0 40

G4    0 0 0

G1   

OSMR HScore

0 0 18,8

G2    0 0 68

G3    18,2 0 40

G4    0 0 0

Grade Zmienna Mediana Q1  Q3

G1   

OSMR (limfocyty T) %

14,5 5,5 23,5

G2    18 4 47,5

G3    26 0 48

G4    2 2 2



Tabela 35. Udział ekspresji TMPRSS2 w zależności od stopnia złośliwości histologicznej w 
grupie pacjentów z chorobą ograniczoną do narządu.  

Mediany procentowego udziału poziomu ekspresji IDO1 i HScore w stopniu G2 i G3 wynosiły 0 

wskazując na dominację braku ekspresji tego czynnika w tych stopniach. Mediany procentowego 

udziału poziomu ekspresji IDO-1 i HScore w stopniu G4 wynosiły odpowiednio 1 i 3 (Tabela 36).  

Tabela 36. Udział ekspresji IDO1 w zależności od stopnia złośliwości histologicznej w grupie 
pacjentów z chorobą ograniczoną do narządu. 

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie różnic w ekspresji w/w czynników w zależności od 

stopnia złośliwości histologicznej w grupie pacjentów z chorobą ograniczoną do narządu (Tabela 

37).  
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Grade Zmienna Mediana     Q1      Q3

G1   

TMPRSS2 %

0 0 18,8

G2    0 0 58,5

G3    0 0 36,3

G4    0 0 0

G1   

TMPRSS2 HScore

0 0 18,8

G2    0 0 62

G3    0 0 51,2

G4    0 0 0

Grade Zmienna Mediana     Q1      Q3

G2   

IDO-1 %

0 0 0

G3    0 0 0

G4    1 1 1

G2   

IDO-1 HScore

0 0 0

G3    0 0 0

G4    3 3 3



Tabela 37. Korelacja Kendalla dla zmiennych w zależności od stopnia złośliwości 
histologicznej w grupie chorych z chorobą ograniczoną do narządu.  

Mediany udziału procentowego ekspresji OSMR w stadium T3 była najwyższa i wynosiła 53. W 

stadium T2 mediana wynosiła 14,1, zaś w T1 wynosiła 0. Mediany HScore OSMR w stadium T3 

była najwyższa i wynosiła 68. W stadium T2 wynosiła 18,2, zaś w T1 wynosiła 0 (Tabela 38).  

Tabela 38. Udział ekspresji OSMR w zależności od cechy T skali TNM w grupie pacjentów z 
chorobą ograniczoną do narządu. 

Mediana procentowego udziału ekspresji OSMR na limfocytach była wyższa w stadium T2  

i wynosiła 48. Dla stadium T1 mediana wyniosła 14 (Tabela 39). 
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T     Zmienna Mediana Q1 Q3

T1   

OSMR %

0 0 35,2

T2    14,1 0 68,5

T3    53 41,5 64,5

T1   

OSMR HScore

0 0 39

T2    18,2 15 68,5

T3    68 64 72

Kendall correlation

 Grade Zmienna cor p-value

G1-G4 OSMR % 0,073 0,541

OSMR HScore 0,095 0,420

OSMR (limfocyty T) % 0,01 0,210

TMPRSS2 % 0,010 0,929

TMPRSS2 HScore 0,008 0,945

G2-G4
IDO-1 % 0,270 0,246

IDO-1 HScore 0,270 0,246



Tabela 39. Udział ekspresji OSMR na limfocytach w zależności od cechy T skali TNM w 
grupie pacjentów z chorobą ograniczoną do narządu.  

Mediana udziału procentowego ekspresji TMPRSS2 w stadium T2 była najwyższa i wynosiła 35. 

W stadium T3 wynosiła 19, zaś w stadium T1 wynosiła 0. Tożsame wyniki prezentuje HScore 

TMPRS2 (Tabela 40).  

Tabela 40. Udział ekspresji TMPRSS2 w zależności od cechy T skali TNM w grupie pacjentów 
z chorobą ograniczoną do narządu. 

Mediany procentowego udziału ekspresji IDO-1 i HScore w stadiach T1, T2 i T3 wynosiły 0 

wskazując na dominację braku ekspresji tego czynnika w tych stadiach (Tabela 41).  
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T     Zmienna Mediana Q1 Q3

T1   

TMPRSS2 %

0 0 47,8

T2    35 0 42,1

T3    19 17,5 20,5

T1   

TMPRSS2 HScore

0 0 58,6

T2    35 0 51,2

T3    19 17,5 20,5

T     Zmienna Mediana Q1 Q3

T1   
OSMR (limfocyty T) %

14 2,25 33,2

T2    48 10 49



Tabela 41. Udział ekspresji IDO-1 w zależności od cechy T skali TNM w grupie pacjentów z 
chorobą ograniczoną do narządu. 

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie różnic między w/w czynnikami w zależności od 

stadium złośliwości T1-T3 skali TNM w grupie pacjentów bez wznowy nowotworowej (Tabela 

42).  

Tabela 42. Korelacja Kendalla dla zmiennych w zależności od cechy T skali TNM w grupie 
pacjentów z chorobą ograniczoną do narządu.  
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Korelacja Kendall’a 

T Zmienna cor p-value

OSMR % 0,180 0,140

OSMR HScore 0,230 0,052

TMPRSS2 % 0,100 0,401

TMPRSS2 HScore 0,110 0,344

IDO- 1 % -0,150 0,517

IDO -1 HScore -0,150 0,517

T1-T2 OSMR (limfocyty T) % 0,010 0,927

T     Zmienna Mediana Q1 Q3

T1   

IDO-1 %

0 0 0

T2    0 0 0

T3    0 0 0

T1   

IDO-1 HScore

0 0 0

T2    0 0 0

T3    0 0 0



XIII. Dyskusja  

      Pomimo faktu, że jasnokomórkowy rak nerki to nowotwór o częściowo poznanych 

zaburzeniach molekularnych, które odgrywają istotną rolę w jego patogenezie, szczegółowa 

charakterystyka molekularna tego nowotworu wciąż wymaga dalszych badań. Nieustający postęp w 

biologii molekularnej oraz narzędziach diagnostycznych pozwolił na lepsze zrozumienie podstaw 

patogenezy ccRCC i opracowaniu terapii celowanych, które u części chorych, zwłaszcza w stadium 

choroby przerzutowej, mogą wpływać na poprawę rokowania. Niemniej jednak, pomimo rozwoju, 

zarówno na poziomie nauk podstawowych jak i klinicznych, rodzaj zmian molekularnych 

wpływających na wystąpienie jasnokomórkowego raka nerki wciąż wymaga głębszej analizy. 

Ograniczona odpowiedź na radioterapię oraz chemioterapię, a także niewielka skuteczność 

stosowanej obecnie immunoterapii skłaniają zarówno naukowców jak i klinicystów do 

nieustającego zgłębiania wiedzy dotyczącej ccRCC. Niezbędne podkreślenia wydaje się być, że 

obecnie stosowana immunoterapia w zaawansowanej chorobie przerzutowej daje chorym 

niewielkie nadzieje. Tym samym, konieczność analizy zaburzeń molekularnych w ccRCC oraz ich 

korelacji z układem immunologicznym celem opracowania nowych schematów 

immunoterapeutycznych o wyższej skuteczności, była głównym motywem niniejszej pracy 

doktorskiej. Co więcej, identyfikacja zaburzeń molekularnych w jasnokomórkowym raku nerki 

może być przydatna nie tylko w planowaniu leczenia celowanego, ale także w indywidualizacji 

oceny rokowania czy markerów nowotworowych w codziennej praktyce klinicznej.  

         Jasnokomórkowy rak nerki to nowotwór o wysokiej immunogenności z obfitym naciekiem 

limfocytarnym w swoim mikrośrodowisku. W przypadku jasnokomórkowego raka nerki naciek 

limfocytarny składa się przede wszystkim z limfocytów T CD4+, których jest około dwa razy 

więcej w porównaniu do limfocytów CD8+, a duży naciek limfocytów T CD8+ koreluje z gorszym 

rokowaniem (Łuba i in. dane niepublikowane) [169]. Podobne wyniki uzyskano w badaniu 

przeprowadzonym na komórkach NSCLC, gdzie odsetek limfocytów T CD8+ również wykazywał 
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związek z progresją choroby i największe wartości osiągał w zaawansowanej chorobie przerzutowej 

[170].   Na uwagę zasługuje również fakt, że według dostępnych danych, obfity naciek 

limfocytarny w mikrośrodowisku ccRCC składający się z limfocytów T CD8+ koreluje z 

niekorzystnym rokowaniem chorych [172]. Stwierdzenie to wyraźnie kontrastuje z wynikami 

uzyskanymi podczas analizy nacieku TILs w większości innych nowotworów, takich jak na 

przykład rak jelita grubego, rak piersi czy czerniak, gdzie wysoki odsetek limfocytów T wiązał się z 

dobrą odpowiedzią na immunoterapię i tym samym pomyślnym rokowaniem [173-175]. Wysoka 

immunogenność nowotworu sprawia, że jasnokomórkowy rak nerki wydaje się być odpowiednim 

„kandydatem” dla zastosowania immunoterapii. Niemniej jednak, w ccRCC mamy do czynienia z 

przewagą limfocytów pomocniczych (CD4+) nad limfocytami efektorowymi (CD8+), a to ten 

rodzaj limfocytów jest przede wszystkim odpowiedzialny za niszczenie komórek nowotworowych. 

Co więcej, limfocyty T CD4+ obecne w mikrośrodowisku guza wydają się być „uśpione” i nie 

pełnią swojej funkcji. Badania nad TILs prowadzone w ciągu ostatnich lat skupiają się głównie na 

limfocytach T CD8+ ze względu na ich zdolność do bezpośredniego rozpoznawania i zabijania 

komórek nowotworowych. Należy jednak dodać, że limfocyty T CD4+ również wpływają na 

niszczenie nowotworu w takich mechanizmach jak destrukcja naczyń krwionośnych guza, 

pobudzanie aktywności makrofagów, czy szeroko rozumiane uwrażliwianie komórek układu 

odpornościowego na antygeny komórek nowotworowych [176]. Limfocyty T CD4+ mogą także 

wykazywać bezpośrednie działanie cytotoksyczne [176, 177]. Obecnie naukowcy wiążą duże 

nadzieje z wykorzystaniem uczulonych antygenami komórek nowotworowych limfocytów T CD4+ 

i CD8+ w warunkach klinicznych [176]. Ponadto, dane z najnowszych publikacji wskazują, że 

zarówno na poziomie badań przedklinicznych jak i klinicznych udało się zidentyfikować limfocyty 

T CD4+ o właściwościach cytotoksycznych (CD4 CTLs), które są zdolne do bezpośredniego 

niszczenia komórek nowotworowych w mechanizmie MHC II zależnym jak i z wykorzystaniem 

ścieżki receptorowej TRAIL-TRAIL [178]. To czy CD4 CTLs uczestniczą w odpowiedzi układu 
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odpornościowego na antygeny komórek nowotworowych w ccRCC wymaga dalszych badań. 

Obecnie wydaje się jednak, że jesteśmy dopiero na początku drogi szczegółowego poznania 

mechanizmów w jakich cytotoksyczne limfocyty T CD4+ niszczą komórki nowotworowe i ich 

dokładnej roli jaką pełnią w chorobach nowotworowych. Z kolei, na podstawie dostępnych 

publikacji można stwierdzić, że to stosunek limfocytów T CD4+ do limfocytów CD8+ ma większe 

znaczenie prognostyczne w chorobach nowotworowych (na przykład w raku piersi), aniżeli 

interpretacja każdego z typów limfocytów T osobno [179]. Zhou i współpracownicy w swoim 

badaniu wyraźnie wskazują, że stosunek CD4/CD8 jest niezależnym czynnikiem prognostycznym 

w jasnokomórkowym raku nerki i wiąże się on z krótszym przeżyciem całkowitym [169].  

         Ponadto, poza naciekiem limfocytarnym, na odpowiedź na stosowaną immunoterapię ma 

także wpływ ilość neoantygenów prezentowanych przez komórki nowotworowe, która jest 

bezpośrednim wynikiem liczby mutacji zachodzących w guzie. W przypadku jasnokomórkowego 

raka nerki ilość mutacji jest niewielka, co ma wpływ na ograniczoną skuteczność obecnie 

stosowanych immunoterapii [180]. Jednakże, istnieją dane sugerujące, że tak jak w innych 

nowotworach liczba mutacji i obfitość nacieku limfocytarnego decydują o odpowiedzi na 

zastosowaną immunoterapię, tak w ccRCC wykazano, że na podstawie tych dwóch biomarkerów 

nie jesteśmy w stanie przewidzieć skuteczności leczenia immunoterapeutycznego [181]. W związku 

z czym konieczne są dalsze badania nad poszukiwaniem markerów białkowych, które mogłyby 

determinować potencjalną odpowiedź na immunoterapię opartą na inhibitorach immunologicznych 

punktów kontrolnych (ICI)w jasnokomórkowym raku nerki. 

      Immunologiczne punkty kontroli stanowią obecnie podstawę stosowanej immunoterapii w 

wielu chorobach nowotworowych, w tym również w jasnokomórkowym raku nerki. Jednakże 

terapia z wykorzystaniem ICIs wykazuje skuteczność tylko u niewielkiej liczby chorych z ccRCC  

i może się ona wiązać z różnymi skutkami ubocznymi [182].  
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       Z uwagi na fakt, że limfocyty T naciekające nowotwór są nieaktywne i tracą funkcje 

cytotoksyczne w swojej pracy doktorskiej zbadałem ilość białek błonowych OSMR i TMPRSS2  

zarówno w guzie jak i na limfocytach T, które w badaniach in vitro wydają się być dobrymi 

markerami wyczerpania limfocytów T CD4+. Przeprowadzona analiza wykazała, że w 

jasnokomórkowym raku nerki mamy do czynienia z większą ekspresją białka OSMR we 

wszystkich badanych grupach w porównaniu z tkanką zdrową. Co więcej, przeprowadzona analiza 

immunohistochemiczna z użyciem przeciwciała przeciwko białku OSMR wykazała pozytywną 

ekspresję tego białka również na limfocytach T, a jego ilość była zdecydowanie wyższa w 

porównaniu do OSMR obecnych w komórkach ccRCC.  Dodatkowo, ekspresja  receptora OSMR 

jest znacznie wyższa w komórkach ccRCC w prorównaniu do tkanki zdrowej, a najwyższą ilość 

białka OSMR obserwuje się w tkance nowotworowej u pacjentów z chorobą pierwotnie 

rozsianą.Wyniki te sugerują, że receptor OSMR może pełnić funkcje promujące proces 

przerzutowania, zamiast hamować rozwój nowotworów, jak pierwotnie zakładano. Tak jak 

obecność białka OSMR w komórkach wielu typów nowotworów, w tym także jasnokomórkowego 

raka nerki potwierdzają dane literaturowe   [183-186], tak jego ekspresja i obecność na limfocytach 

T naciekających mikrośrodowisko guza jest zjawiskiem nowym. Przeprowadzone badania 

dodatkowo wykazały, że wysoka ekspresja białka OSMR na powierzchni limfocytów T nie 

korelowała z ilością limfocytów T w mikrośrodowisku ccRCC, ale osiągała największe wartości w 

grupie chorych z chorobą przerzutową, co może świadczyć o głębokim wyczerpaniu limfocytów T, 

zwłaszcza CD4+, gdyż ekspresji OSMR jak dotąd nikt nie wykazał na wyczerpanych limfocytach T 

CD8+ .  W przeprowadzonym badaniu dotyczącym gruczolakoraka trzustki wykazano, że ekspresja 

OSMR na powierzchni fibroblastów wchodzących w skład podścieliska guza, stymulowała 

wydzielanie przez nie czynników prozapalnych prowadząc do wzrostu guza i pojawienia się 

przerzutów odległych [187]. Dane te potwierdzają, że OSMR wpływa na przeprogramowanie 

funkcji komórek wchodzących w skład mikrośrodowiska guza, i tym samym wskazują na rolę, jaką 
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OSMR może pełnić w chorobach nowotworowych i ich interakcji z układem immunologicznym. 

Uzyskane przeze mnie wyniki sugerują, że OSMR może służyć jako nowy receptor, który może być 

bezpośrednio zaangażowany w inaktywację i wyczerpanie limfocytów T CD4+. Co więcej, wydaje 

się, że poziom OSMR obecny na TILs może być wykorzystany jako marker wyczerpania 

limfocytów T CD4+, chociaż jego funkcja prognostyczna w odpowiedzi na immunoterapię wymaga 

dalszych badań i będzie oceniana w przyszłości. Ponadto, wyniki przedstawione w mojej pracy 

doktorskiej potwierdzają także istotny statystycznie związek pomiędzy wysokim poziomem białka 

OSMR w komórkach ccRCC z wysokim stopniem złośliwości histologicznej w grupie chorych z 

chorobą przerzutową. Dane te wykazują podobieństwo do wyników uzyskanych podczas badań nad 

innymi nowotworami, gdzie między innymi w glejaku wysoki poziom OSMR korelował z wysokim 

zaawansowaniem choroby zarówno w stadium TNM jak i stopniem złośliwości histologicznej 

[188]. Wydaje się więc, że nie tylko OSMR obecny na powierzchni limfocytów T, ale także OSMR, 

który ulega ekspresji w komórkach nowotworowych może stanowić potencjalny punkt uchwytu dla 

opracowania nowych schematów terapeutycznych w leczeniu ccRCC.  

     W swojej pracy doktorskiej poza białkiem OSMR  zdecydowałem się sprawdzić także poziom 

enzymu IDO-1 w jasnokomórkowym raku nerki. Przeprowadzana analiza jasno wskazuje na małą 

ilość tego białka we wszystkich grupach badanych. Analiza immunohistochemiczna wykazała 

ekspresję IDO-1 przede wszystkim w komórkach kanalików proksymalnych zdrowej nerki, choć w 

przypadku komórek raka odnotowano ekspresję ektopową, głównie w komórkach endotelialnych 

naczyń krwionośnych wewnątrz guza. Naczynia guza tworzą fizyczną barierę, która utrudnia 

wewnątrzguzowy transport limfocytów T, dodatkowo, wykazano, że komórki śródbłonka w guzie 

mogą bezpośrednio zabijać limfocyty T lub hamować ich aktywność, być może poprzez wysoką 

ekspresję IDO-1 i spowodowany tym głód tryptofanowy, który powoduje wyczerpanie limfocytów 

T [189]. 
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Jedynym zaobserwowanym związkiem o potwierdzonej istotności statystycznej była podwyższona 

ilość białka IDO-1 w tkankach pochodzących od pacjentów z chorobą przerzutową, która 

korelowała z wysokim stadium zaawansowania choroby pod względem cechy T. Nie wykazano 

natomiast zależności pomiędzy ilością enzymu IDO-1 a stopniem złośliwości histologicznej 

ccRCC. W dostępnej literaturze istnieją liczne dane sugerujące wykorzystanie IDO-1, zarówno jako 

markera prognostycznego, jak i potencjalnego punku uchwytu dla opracowania nowych terapii 

przeciwnowotworowych.  Jest to związane z korelacją jaka występuje pomiędzy wysoką ekspresją 

białka IDO-1 a stopniem zaawansowania klinicznego choroby nowotworowej [190]. Analizując 

przedstawione przeze mnie wyniki, można stwierdzić, że pomimo ogólnie bardzo niskiej ekspresji 

IDO-1 w badanym materiale, zaobserwowano podobną zależność do tej, która jest prezentowana w 

przytoczonej literaturze, dotyczącej korelacji poziomu IDO-1 z zaawansowaniem choroby 

nowotworowej. Ilość białka IDO-1 w limfocytach T naciekających guza była niewielka, pomimo, 

że dane z danych in vitro wynika, że IDO-1 jest jednym z najsilniej aktywowanych genów w 

wyczerpanych limfocytach T CD4+ [191]. Może to wynikać z małej czułości metody IHC w 

porównaniu z metodą Western blot stosowaną w badaniach in vitro.             

      Ostatnie białko jakie poddałem analizie w swojej pracy doktorskiej to białko TMPRSS2. 

Wykazano niewielką ekspresję białka TMPRSS2 w analizowanym materiale bez względu na 

przynależność do grupy badanej. Co ciekawe, w przypadku zarówno OSMR jak i IDO-1 analiza 

transkryptomiczna bazy TCGA wykazała nadekspresję tych dwóch genów w ccRCC w porównaniu 

z tkanką zdrową, a w przypadku TMPRSS2 obserwowano spadek ekspresji tego genu. 

Przeprowadzone badanie IHC wykazało, pozytywne barwienie TMPRSS2 w ccRCC i tkance 

zdrowej, jednak nie było znaczących różnic pomiędzy grupami. Dodatkowo, obecność białka 

TMPRSS2 obserwowano również na powierzchni TILs, przy czym najwięcej TMPRSS2 

pozytywnych TILs było w grupie pacjentów z chorobą pierwotnie rozsianą. W dostępnej literaturze 

istnieje mało danych na temat ekspresji TMPRSS2 w jasnokomórkowym raku nerki. Doniesienia 
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naukowe skupiają się przede wszystkim na roli jaką białko to pełni w patogenezie raka gruczołu 

krokowego [192]. Niemniej jednak, ostatnie badania dowodzą, że receptor TMPRSS2 odgrywa rolę 

co-receptora dla wniknięcia wirusa SARS-CoV-2 do komórek kanalików proksymalnych nefronu, z 

których wywodzi się jasnokomórkowy rak nerki [193]. Analiza hodowli komórkowych z 

wykorzystaniem linii ccRCC wykazała, że receptor TMPRSS2 obecny jest także na komórkach 

jasnokomórkowego raka nerki umożliwiając przez to wniknięcie wirusa do ich wnętrza. Inwazja 

komórek ccRCC przez wirus SARS-CoV-2 skutkowała tak zwanym efektem cytopatogenetycznym 

polegającym na zmianie kształtu komórek nowotworowych  i oderwaniu ich od powierzchni 

wzrostowej [193]. Ponadto, wydaje się, że  podwyższony poziom białka TMPRSS2 w ccRCC jest 

związany z niskim naciekiem limfocytarnym w obrębie guza. Niemniej jednak, dokładna rola jaką 

białko TMPRSS2 odgrywa w patogenezie jasnokomórkowego raka nerki, a także reakcji układu 

odpornościowego na toczący się proces nowotworowy wymaga dalszych badań na dużej liczbie 

chorych.  

      Podsumowując, na podstawie danych prezentowanych w niniejszej pracy doktorskiej jak i też 

licznych publikacjach naukowych należy stwierdzić, że dotychczas stosowane formy 

immunoterapii w jasnokomórkowym raku nerki cechują się umiarkowaną skutecznością. Pomimo 

dynamicznego rozwoju tej gałęzi medycyny,  pacjenci z zaawansowaną chorobą przerzutową 

ccRCC wciąż mają ograniczone możliwości leczenia co wiąże się z niepomyślnym rokowaniem. W 

związku z powyższym, kluczowe jest poszukiwanie nowych ścieżek terapeutycznych w oparciu o 

analizę molekularną jasnokomórkowego raka nerki oraz korelację poznanych zaburzeń 

molekularnych z reakcją układu immunologicznego.  

        Wyniki przedstawione w mojej pracy doktorskiej potwierdzają, że jasnokomórkowy rak nerki 

to nowotwór cechujący się wysoką immunogennością z obfitym naciekiem limfocytarnym w swoim 

mikrośrodowisku. Przeprowadzone analizy dowodzą, że ccRCC charakteryzuje się zaburzeniami 

ekspresji białek takich jak OSMR, IDO-1 czy TMPRSS2. Niemniej jednak, kluczowym wnioskiem 
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płynącym z prezentowanego projektu badawczego jest duża ilość białka OSMR obecnego na 

limfocytach T, którego ilość może wykazywać istotny związek z zaawansowaniem choroby w 

jasnokomórkowym raku nerki. Obecność białka OSMR na powierzchni limfocytów T 

naciekających mikrośrodowisko guza jest zjawiskiem wcześniej nieopisywanym w dostępnej 

literaturze. Chociaż dokładna rola jaką OSMR pełni w interakcji układu odpornościowego z 

nowotworem wymaga dalszych badań, to przedstawione przeze mnie wyniki dowodzą, że OSMR 

obecny na TILs może odgrywać decydującą rolę jako ważny czynnik prognostyczny oraz punkt 

uchwytu dla nowych immunoterapii w ccRCC.  

      Ponadto, prezentowane  przeze mnie dane mogą stanowić wstęp do wyznaczenia nowego 

kierunku badań nad poszukiwaniem ICIs w jasnokomórkowym raku nerki w celu opracowania 

skutecznych schematów immunoterapeutycznych.  
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XIV. Wnioski  

1. W ccRCC obecność OSMR jest charakterystyczna nie tylko dla komórek nowotworowych, ale 

także dla limfocytów T naciekających środowisko guza.  

2. Wysoki poziom limfocytów T z dodatnią ekspresją OSMR wiąże się z wysokim 

zaawansowaniem choroby, osiągając największe wartości w stadium choroby przerzutowej. 

3. Wysoki poziom OSMR w komórkach nowotworowych również wykazuje dodatnią korelację z 

zaawansowaniem choroby w ccRCC.  

4. ccRCC cechuje się zaburzeniami poziomu białek IDO-1 oraz TMPRSS2. 

5. Jasnokomórkowy rak nerki cechuje się niewielką ekspresją IDO-1, lecz ilość tego białka 

koreluje dodatnio z zaawansowaniem choroby w stadium TNM. 

6. Białko TMPRSS2 ulega ekspresji na limfocytach T naciekających nowotwór oraz w komórkach 

nowotworowych. 
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