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Wiele raportéw wskazuje, iz jedna na trzy Kkobiety oraz jeden na dwoch mezczyzn zachoruje na
nowotwor w ciggu swojego zycia. Pomimo wzrostu nakladéw na leczenia chorob nowotworowych, leki
przeciwnowotworowe sa skuteczne u mniej niz 50% pacjentéw. Przyczyna czesto niezadowalajacych
wynikow leczenia i dysproporcji pomiedzy poziomem inwestycji w nowe terapie a poprawa zdrowia
pacjentow onkologicznych jest ogromna ztozono$§¢ choréb nowotworowych. Wsrod wszystkich
nowotworéw ginekologicznych rak jajnika (OC) zbiera najwi¢ksze zniwo, jesli chodzi o $miertelnos¢.
Z powodu braku charakterystycznych objawdw choroba rozpoznawana jest zazwyczaj w zaawansowanym
stopniu rozwoju co sprawia, ze wyniki leczenia sg niezadowalajace. Ponadto, przyczyn tak wysokiej
$miertelno$ci upatruje si¢ w ztozonej biologii, duzej heterogennosci guzéw oraz wystgpowaniu zjawiska
immunosupresji w mikrosrodowisku nowotworowym (TME). W TME gtéwnym zadaniem komorek
odporno$ciowych jest ochrona przeciwnowotworowa, jednak czgs¢ z nich wymyka si¢ spod kontroli
immunologicznej i staje si¢ "sprzymierzencami" guza. Liczne badania dowodza, iz tacy "sprzymierzency"
o wlasciwosciach immunosupresyjnych sa rowniez spotykani w TME w raku jajnika. W zwigzku
z powyzszym, komorki supresyjne pochodzace z linii mieloidalnej (MDSC) moga odgrywac¢ kluczowg rolg
w patogenezie OC, poniewaz sg wspotodpowiedzialne za hamowanie aktywnosci uktadu odpornosciowego.
MDSC to heterogenna populacja niedojrzatych komoérek mieloidalnych, wsrod ktorych wyrdznia si¢ trzy
podstawowe subpopulacje: polimorfonuklearng (PMN)-MDSC, monocytarng (M)-MDSC oraz we wczesnej
fazie rozwoju (e)MDSC. MDSC sg obecne we krwi obwodowe;j, szpiku kostnym, $ledzionie, oraz W guzie
nowotworowym. Badania wskazuja, iz odsetek MDSC moze by¢ znacznie zwigkszony u pacjentow
z nowotworami. Ponadto, komoérki te posiadajg silnie immunosupresyjne wlasciwosci, przez co wptywaja
negatywnie na obraz kliniczny choroby. Pomimo, iz opisano wiele roéznych kluczowych markerow
powierzchniowych MDSC, ich profil wydaje si¢ r6zni¢ w poszczegdlnych chorobach nowotworowych,
a nawet u poszczegédlnych pacjentéw. Ogromne kontrowersje dotyczace fenotypu ludzkich MDSC jak
1 sposobu ich oceny sg przyczyng uzyskiwania czesto nieporownywalnych wynikow badan. Chociaz, MDSC
sg obecnie przedmiotem intensywnych badan zespotdéw naukowcow na calym Swiecie, wedlug mojej
najlepszej wiedzy dotychczas nie scharakteryzowano wszystkich trzech subpopulacji MDSC w trzech TME
u pacjentek z rakiem jajnika. Ze wzgledu na doniesienia dotyczgce aktywnosci MDSC w chorobach
nowotworowych, jak rowniez obecno$¢ roznych populacji komorek o wiasciwosciach immunosupresyjnych
w raku jajnika, wysungtam hipoteze, iz MDSC pehnia istotna funkcje w tworzeniu immunosupresyjnego
mikrosrodowiska nowotworu, co moze wptywa¢ negatywnie na obraz kliniczny choroby.

Celem projektu jest identyfikacja oraz charakterystyka profilu fenotypowego oraz funkcjonalnego
wszystkich trzech subpopulacji MDSC w trzech TME (tj. krwi obwodowej (PB), ptynie otrzewnowym (PF)
oraz guzie nowotworowym (TT)) u chorych z rakiem jajnika w aspekcie ich znaczenia klinicznego.

W swoich wstepnych badaniach wykazalam, iz odsetek M- oraz eMDSCs we krwi byt wyzszy u pacjentek
z rakiem jajnika w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Ponadto, zwickszony odsetek M-MDSC w guzie byt
zwigzany z bardziej zaawansowanym typem nowotworu wedlug klasyfikacji FIGO (Migdzynarodowa
Federacja Ginekologii i Potoznictwa) oraz wyzszym stopniem zlosliwosci histologicznej. Dodatkowo,
zwigkszony odsetek eMDSC we krwi wigzal si¢ z bardziej zaawansowanym typem nowotworu wedlug
klasyfikacji Kurmana i Shiha. Badajac immunosupresyjny charakter MDSC, zaobserwowalam, iz poziom
ekspresji PD-L1 (ligand receptora programowanej $mierci 1) w populacji M- oraz eMDSC we krwi
pacjentek z rakiem jajnika jest wyzszy w porOwnaniu z grupg kontrolng oraz wigze si¢ z bardziej
zaawansowanym stopniem zlosliwosci histologicznej guza. Co wigcej, zwigkszony poziom ekspresji PD-
L1'eMDSC we krwi koreluje z bardziej zaawansowanym stopniem nowotworu wedtug FIGO. Ponadto,
wyniki badan wskazuja, iz rozpuszczalna forma PD-L1 (SPD-L1) moze stuzy¢ jako nowy, nieinwazyjny
biomarker w raku jajnika. Natomiast wysoki odsetek M-MDSC we krwi oraz guzie, jak i zwigkszona
ekspresja PD-L1"eMDSC we krwi mogg stuzyé jako czynniki prognostyczne u pacjentek z rakiem jajnika.
Zaplanowana koncepcja badan pozwoli na szeroka charakterystyke MDSC w raku jajnika. Ponadto, badania
dostarcza nowego spojrzenia na znaczenie kliniczne MDSC w tej chorobie. Jest to kluczowy krok, jesli
rozwazamy przyszle zastosowanie MDSC w immunoterapii, Czy monitorowaniu raka jajnika.



