Zmiany molekularne w jasnokomorkowym raku nerki

Wstep: Jasnokomorkowy rak nerki (ang. clear cell renal cell carcinoma - ccRCC) jest najczestszym
nowotworem ztosliwym tego narzadu. Pomimo postepow w terapii cCRCC jest to nowotwor oporny
na leczenie i1 cechuje si¢ on niepomysinym rokowaniem. W zwigzku z tym, konieczne jest
poszukiwanie nowych $ciezek terapeutycznych w oparciu zarowno o analiz¢ zaburzen
molekularnych  jak i ich korelacj¢ z uktadem immunologicznym. ccRCC jest jednym z
nowotworéw charakteryzujacych si¢ wysoka immunogennoscia z obfitym naciekiem limfocytow T
w mikrosrodowisku guza (ang. tumor infiltraiting lymphocytes - TILs). Dostepne dane sugeruja, ze
nowotwor ten charakteryzuje si¢ wysokim odsetkiem TILs z przewaga limfocytow CD4+ nad
limfocytami CD8+. Niemniej jednak, limfocyty T obecne w srodowisku guza wydaja si¢ by¢ jednak
uspione i nie spetniaja swojej funkcji. Onkostatyna M i jej receptor OSMR sg biatkami
zaangazowanymi w patogenez¢ ccRCC i w czesci nowotworéw moga dziata¢ jako stymulator
uktadu odpornosciowego, podczas gdy w pozostatych chorobach nowotworowych posredniczg w
immunosupresji. Przeprowadzone badania wykazaty, ze OSMR moze by¢ zaangazowany w

wyczerpanie efektorowych limfocytow T CD4+, podobnie jak biatko TMPRSS2.

Material i metody: Materiat badawczy stanowito 161 probek ccRCC uzyskanych od pacjentow z
Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii-Sktodowskiej-Curie Panstwowego Instytutu
Badawczego - NIO-PIB. Wszystkie probki zostaty scharakteryzowane pod katem typu, stadium
(klasyfikacja TNM) oraz stopnia ztosliwosci  histologicznej. Za pomocag analizy
immunohistochemicznej oceniano obecnos¢ OSMR, IDO-1, PD-L1 i TMPRSS2 w badanym

materiale.

Wyniki: Wyniki przeprowadzonych badan wykazaty, ze cCRCC charakteryzuje si¢ duza liczba
TILs w mikrosrodowisku guza. Ponadto, biatko OSMR jest obecne nie tylko na powierzchni
komorek nowotworowych, ale takze na powierzchni TILs. Dodatkowo, poziom OSMR obecnego na

TILs jest wysoki zwlaszcza w zaawansowanej chorobie przerzutowej ccRCC. Ponadto, liczba



limfocytow T z obecnoscia OSMR korelowata z naciekiem TILs. Z kolei, ekspresje IDO1 wykryto
przede wszystkim w cytoplazmie komorek kanalikow proksymalnych zdrowej nerki, chociaz w
komorkach raka obserwowano ekspresje ektopowa. TMPRSS2 byt obecny w TILs tylko w
niektorych przypadkach i nie korelowat z TILs ani progresja cCRCC. Co wigcej, nie wykryto
zadnego zwigzku pomiedzy poziomem biatka PD-L1 ani iloscig TILS czy tez stopniem
zaawansowania choroby.

Whnioski: OSMR wystepuje nie tylko w komorkach nowotworowych, ale przede wszystkim na
powierzchni TILs. Co wigcej, poziom OSMR obecnego na TILs wykazuje silng korelacje ze
stopniem zaawansowania choroby i moze stuzy¢ jako marker wyczerpania limfocytow T CD4+.
Jednakze, jego funkcja prognostyczna w odpowiedzi na immunoterapi¢ bedzie oceniana w
przysztosci. Dodatkowo, OSMR moze peni¢ takze role receptora bezposrednio zaangazowanego W

inaktywacj¢ limfocytow T CD4+.



