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Streszczenie
Komórki nowotworowe mogą zawierać na powierzchni antygeny, które doprowadzają do wy-
kształcenia się odpowiedzi odpornościowej przeciwko nim. Nowotwór w organizmie ludzkim 
może wytwarzać wokół siebie immunosupresyjne środowisko, które hamuje działanie układu 
odpornościowego. Od lat są podejmowane próby opracowania skutecznej immunoterapii 
chorób nowotworowych, która doprowadzi do powstania skutecznej odpowiedzi przeciw-
nowotworowej i eliminacji choroby. Potencjalnie przełomową terapią jest blokada punktów 
kontrolnych układu odpornościowego, czyli receptorów kostymulatorowych, które negatywnie 
regulują działanie układu odpornościowego. Zahamowanie ich działania powinno doprowadzić 
do zaburzenia tolerancji wobec nowotworu i amplifikacji odpowiedzi przeciwnowotworowej. 
Za blokadą punktów kontrolnych układu odpornościowego przemawia też i to, że niektóre 
z nich oraz ich ligandy wykazują ekspresję na komórkach nowotworowych i limfocytach na-
ciekających nowotwór, przyczyniając się tym samym do powstawania immunosupresyjnego 
mikrośrodowiska nowotworowego. Podczas prób klinicznych III fazy potwierdzono skuteczność 
terapeutyczną ipilimumabu ‑ przeciwciała anty‑CTLA‑4, które zaakceptowano do stosowania 
w leczeniu zaawansowanego czerniaka. Dzięki obiecującym wynikom prób klinicznych I fazy, 
przeciwciała anty‑PD‑1 ‑ nivolumab (w leczeniu zaawansowanego czerniaka i niedrobnoko-
mórkowego raka płuca) i pembrolizumab (w leczeniu zaawansowanego czerniaka) otrzymały 
status leku przełomowego i wczesną akceptację do stosowania. Podobny status, w leczeniu 
zaawansowanego raka pęcherza moczowego, otrzymało przeciwciało anty‑PD‑L1 ‑ MPDL3280A. 
Wczesnej ocenie poddawane są także inne punkty kontrolne ‑ LAG‑3, TIM‑3, BTLA, B7‑H3 
i B7‑H4.
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Summary

Tumor cells may express on their surface various characteristic antigens that can induce 
antitumor immunity. However, cancer in human body may induce an immunosuppressive 
microenvironment that limits immune response to its antigens. For many years scientists 
have tried to develop an immunotherapy which would induce a potent antitumor immune 
response and lead to an elimination of the disease. One of the most promising immunothe-
rapies is blockade of immune checkpoints, i.e. a group of costimulatory molecules negatively 
regulating the immune system. Their blockade would overcome immune tolerance in the 
tumor microenvironment and amplify antitumor immunity. What’s more, immune checkpoint 
blockade may turn out even more profitable, as some of immune checkpoints and their ligands 
are expressed on tumor surface and on tumor infiltrating lymphocytes, contributing to the 
immunosuppressive cancer microenvironment. Phase III clinical trials have confirmed efficacy 
of an anti‑CTLA‑4 antibody ipilimumab, thereby leading to its acceptance for the treatment of 
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Wprowadzenie

Genom komórek nowotworowych zawiera liczne mutacje 
i modyfikacje epigenetyczne niespotykane w zdrowych 
tkankach, które mogą doprowadzić do ekspresji antyge-
nów charakterystycznych dla komórek nowotworowych. 
Ich obecność może indukować powstanie odpowie-
dzi odpornościowej. Odkrycie to sprawiło, że immuno-
terapie są nadzieją na leczenie nowotworów [47,74]. 
Mimo istnienia odpowiedzi przeciwnowotworowej, po 
wykształceniu się guzów nowotworowych może docho-
dzić do indukcji tolerancji. W środowisku nowotworowym 
zauważono obecność swoistych limfocytów, pozbawio-
nych jednak funkcji efektorowych. Wynika to z istnie-
nia mechanizmów prowadzących do supresji odpowiedzi 
przeciwnowotworowej ‑ należą do nich obecność licznych 

regulatorowych limfocytów T, mieloidalnych komórek 
supresorowych, cytokin supresorowych oraz cząsteczek 
kostymulatorowych o  aktywności supresyjnej. Celem 
immunoterapii nowotworów jest przełamanie tolerancji 
immunologicznej oraz wykształcenie efektywnej odpo-
wiedzi odpornościowej. Szerokie zastosowanie w onko-
logii znalazły przeciwciała monoklonalne, które indukują 
przede wszystkim mechanizmy cytotoksyczności zależnej 
od przeciwciał. Szczegółowej ocenie poddano także szcze-
pionki oparte na komórkach dendrytycznych, jednak 
w większości nie wykazały one skuteczności podczas prób 
klinicznych [47,74]. Środkiem terapeutycznym o poten-
cjalnie przełomowym znaczeniu wydają się przeciwciała 
blokujące tzw. punkty kontrolne układu odpornościowego 
(immune checkpoints), czyli cząsteczki kostymulatorowe 
o aktywności supresyjnej (tabela 1) [47].

advanced melanoma. Thanks to promising results of the phase I clinical trials, a breakthrough 
therapy designation and an early approval for the treatment have been granted to anti‑PD‑1 
antibodies ‑ nivolumab (for the treatment of advanced melanoma and advanced non‑small cell 
lung cancer) and pembrolizumab (for the treatment of advanced melanoma) and, in the treat-
ment of advanced bladder cancer, an anti‑PD‑L1 antibody ‑ MPDL3280A as well. Other immune 
checkpoints, such as LAG‑3, TIM‑3, BTLA, B7‑H3 and B7‑H4, are also under early evaluation. 
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BRAF – protoonkogenna kinaza serynowo-treoninowa (v-Raf murine sarcoma viral oncogene 
homolog B1), BTLA – atenuator (inhibitor) limfocytów T i B (B- and T-cell lymphocyte attenuator, 
CTLA-4 – antygen 4 związany z limfocytem T cytotoksycznym (cytotoxic T-lymphocyte-associated 
antigen-4), Foxp3 – czynnik transkrypcyjny z rodziny forkhead (forkhead box P3), GM-CSF – czyn‑
nik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów (granulocyte-macrophage colony‑
-stimulating factor), HVEM – receptor uczestniczący we wnikaniu herpeswirusów (herpesvirus 
entry mediator), ICOS – kostymulator indukowalny (inducible T-cell costimulator), LAG-3 – 3 gen 
aktywacji limfocytów (lymphocyte-activation gene 3), mCRPC – rak stercza tworzący przerzuty 
oporny na kastrację (metastatic castration resistant prostate cancer), mAb – przeciwciało mono‑
klonalne (monoclonal antibody), mTOR – ssaczy cel rapamycyny (mammalian target of rapamycin 
kinase), PD-1 – receptor śmierci programowanej (programmed death-1), PI3K – kinaza-3 fosfaty‑
dyloinozytolu (phosphatidylinositol 3-kinase), PTEN – homolog fosfatazy i tensyny (phosphatase 
and tensin homolog), RECIST – kryteria ewaluacji odpowiedzi guzów litych (response evaluation 
criteria in solid tumors), S6K1 – kinaza beta-1 rybosomalnego białka S6 (ribosomal protein S6 
kinase beta-1), STAT – transduktory sygnału i aktywatory transkrypcji (signal transducers and 
activators of transcription), TIL – limfocyt naciekający nowotwór (tumor infiltrating lymphocyte), 
TIM-3 – transbłonowa immunoglobulina i mucyna 3 (T cell immunoglobulin and mucin domain 3) 
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Blokada receptora CTLA‑4

Biologia i funkcje receptora CTLA‑4

Receptor  CTLA‑4 to transmembranowe białko, odpo-
wiadające za hamowanie funkcji limfocytów T. Działa 
przede wszystkim przez konkurowanie z  cząsteczką 
kostymulatorową CD28 o wiązanie do jej ligandów CD80 
i CD86 na komórkach APC, blokując aktywujący limfo-
cyty sygnał kostymulatorowy. CTLA‑4 wykazuje większe 
powinowactwo do CD80/CD86 niż CD28, co umożliwia 
skuteczną supresję limfocytów. CTLA‑4 ulega ekspre-
sji na konwencjonalnych limfocytach  T  CD4+  i  CD8+ 
po stymulacji receptora TCR, zapobiegając zbyt silnej 
reakcji odpornościowej na wczesnych etapach aktywa-
cji. Odpowiada także za supresorowe funkcje regulato-
rowych limfocytów T CD4+ CD25+ FoxP3+. Ważną rolę 
CTLA‑4 w regulacji układu odpornościowego potwier-
dza silnie autoimmunizacyjny, letalny fenotyp myszy 
knock‑out CTLA‑4−/− [69]. 	

Zgodnie z teorią, blokada receptora CTLA‑4 przez prze-
ciwciała monoklonalne powinna utrzymywać limfo-
cyty T w stanie aktywacji i doprowadzić do amplifikacji 
odpowiedzi odpornościowej w organizmie (ryc. 2). Tym 
samym wzmocnieniu powinna ulec odpowiedź przeciw-

Komórki układu odpornościowego ulegają aktywacji zgod-
nie z modelem dwóch sygnałów. Prezentacja antygenu 
i aktywacja swoistych limfocytów T to skutek oddziały-
wania TCR z cząsteczką MHC prezentującą antygen. Do 
uzyskania pełnych funkcji efektorowych przez limfocyty 
niezbędny jest drugi sygnał – powstający podczas wiązania 
ligandów przez cząsteczki kostymulatorowe limfocytów. 
Brak drugiego sygnału skutkuje obniżoną odpowiedzią na 
dany antygen lub anergią limfocytów. Poza cząsteczkami 
kostymulatorowymi o  aktywności aktywującej istnieją 
także cząsteczki kostymulatorowe o aktywności supre-
syjnej (co‑inhibitors, tj. punkty kontrolne układu odpor-
nościowego (ryc. 1)) [9,10]. Cząsteczki kostymulatorowe 
odgrywają rolę nie tylko w interakcjach między komór-
kami układu odpornościowego, ale również w  ich kon-
takcie z pozostałymi komórkami organizmu [9]. Działanie 
układu odpornościowego jest w dużej mierze wypadkową 
ekspresji i oddziaływania cząsteczek kostymulatorowych 
o aktywności aktywującej i supresyjnej, zatem modulowa-
nie ich aktywności może mieć zastosowanie terapeutyczne. 
Ponieważ cząsteczki kostymulatorowe o aktywności supre-
syjnej hamują działanie układu odpornościowego [9], ich 
blokada powinna doprowadzić do wzmocnienia odpowie-
dzi odpornościowej i potencjalnego działania terapeutycz-
nego w przypadku chorób, w których dochodzi do lokalnej 
lub uogólnionej immunosupresji. 

Tabela 1. Punkty kontrolne układu odpornościowego, przeciwciała je blokujące oraz stopień zaawansowania prób klinicznych [11,13]

Punkt kontrolny Przeciwciało Rodzaj przeciwciała Stopień zaawansowania prób klinicznych

CTLA-4

Ipilimumab Ludzkie
Zaakceptowane przez FDA w leczeniu czerniaka, próby kliniczne III 

fazy w kilku nowotworach

Tremelimumab Ludzkie Próby kliniczne III fazy, obecnie zaprzestane

PD-1

Nivolumab Ludzkie
Zaakceptowane przez FDA w leczeniu czerniaka i raka płuca, próby 

kliniczne III fazy w kilku nowotworach

Pembrolizumab Humanizowane
Zaakceptowane przez FDA w leczeniu czerniaka, próby kliniczne III 

fazy w kilku nowotworach

PD-L1

BMS-936559 Ludzkie Próby kliniczne I fazy w kilku nowotworach

MPDL3280A Humanizowane
Zaakceptowane przez FDA w leczeniu raka pęcherza moczowego, 

próby kliniczne III fazy w kliku nowotworach

LAG-3 BMS-986916 Ludzkie Próby kliniczne I fazy w kilku nowotworach

TIM-3     Badania przedkliniczne

BTLA     Badania przedkliniczne

B7-H3 MGA271 Humanizowane Próby kliniczne I fazy w kilku nowotworach

B7-H4     Badania przedkliniczne
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może doprowadzić do wzmocnienia odpowiedzi prze-
ciwnowotworowej. W  eksperymentach na myszach, 
którym podawano komórki immunogennego raka jelita 
grubego, wykazano, że przeciwciała anty‑CTLA‑4, poda-
wane przed transferem komórek nowotworowych, zapo-
biegały wykształceniu choroby. Doprowadzały również 
do regresji nowotworu, gdy były podawane myszom 
z wykształconymi już guzami. Podobne wyniki otrzy-
mano w badaniach nad nowotworami słabo immuno-
gennymi, przy zastosowaniu jednoczesnej stymulacji 
układu odpornościowego. U myszy z nieimmunogen-
nym czerniakiem B16 działanie terapeutyczne wyka-
zały przeciwciała anty‑CTLA‑4 podawane z komórkami 

nowotworowa, co stanowi podstawę klinicznego zasto-
sowania przeciwciał monoklonalnych  anty‑CTLA‑4 
w immunoterapii nowotworów. 

Początki badań nad wykorzystaniem blokady 
receptora CTLA‑4 w terapii chorób nowotworowych 

Początkowo nie brano pod uwagę wykorzystania recep-
tora CTLA‑4 jako potencjalnego celu terapii przeciwno-
wotworowych, ponieważ nie wykazano obecności jego 
ligandów na komórkach nowotworowych. W badaniach 
przeprowadzonych pod koniec XX w. [33] wykazano jed-
nak, że usunięcie sygnałów blokujących kostymulację 

Ryc. 1. Przykłady ważniejszych cząsteczek kostymulatorowych o aktywności aktywującej i supresyjnej [wg 10, zmodyfikowano]

Ryc. 2. Mechanizm działania przeciwciał anty-CTLA4; mAb – przeciwciało monoklonalne [wg 81, zmodyfikowano]
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Tabela 2. Wyniki ważniejszych prób klinicznych przeciwciał blokujących punkty kontrolne układu odpornościowego. Kontrola oznacza środek, do którego porównywano dane 
przeciwciało (scharakteryzowane w tekście). W przypadku badania wielu dawek przeciwciała podany jest wynik ogółem dla całego badania (zgodnie z prezentacją wyników 
w publikacji źródłowej), chyba że wprowadzone jest dodatkowe oznaczenie. Skróty: niv. - nivolumab; ipil. – ipilimumab; pembr. – pembrolizumab; MPDL. - MPDL3280A; guz. 
PD-L1+/- - pacjenci, których guzy wykazywały/nie wykazywały ekspresji PD-L1; BRAF wt/mut - pacjenci nieposiadający/posiadający mutację genu BRAF

Przeciwciało
Faza 

badania
Nowotwór 
(stadium)

Liczba pacjentów
Dawka [mg/ kg 

m.c.]

Mediana czasu 
przeżycia 

[miesiące]

Współczynnik 
2-letniego 

przeżycia [%]

Współczynnik 
odpowiedzi [%]

Działania 
niepożądane 
(3/4 stopnia) 

związane 
z leczeniem [%]

Źródło

Tremelimumab III czerniak (III/IV)
655, wcześniej 

nieleczeni
15

trem. - 12,6 
kontrola - 10,7

trem. - 26,4 
kontrola - 22,7

trem. - 10,7 
kontrola - 9,8

trem. - 52 
kontrola - 37

[58]

Ipilimumab

III czerniak (III/IV)
676, wcześniej 

leczeni
3

ipil. + gp100 
- 10 ipil. - 10,1 
kontrola - 6,4

ipil. + gp100 - 
21,6 ipil. - 23,5 
kontrola - 13,7

ipil. + gp100 - 
5,7 ipil. - 10,9 
kontrola - 1,5

ipil. + gp100 - 
17,4 ipil. - 22,9 
kontrola - 11,4

[25]

III czerniak (III/IV)
502, wcześniej 

nieleczeni
10

ipil. - 11,2 
kontrola - 9,1

ipil. - 28,5 
kontrola - 17,9

ipil. - 15,2 
kontrola - 10,3

ipil. - 56,3 
kontrola - 27,5

[65]

Nivolumab

I
zaawansowane 
nowotwory lite

296, wcześniej 
leczeni

0,1; 0,3; 1; 3; 10
czerniak (107 

pacjentów), niv. 
- 16,8

czerniak (107 
pacjentów), 

niv. - 43

czerniak, niv. - 28 
rak płuca, niv. - 18 
rak nerki, niv. - 27

niv. - 14 [72,73]

I zaawansowany NSCLC
129, wcześniej 

leczeni
1; 3; 10

ogółem niv. - 9,9 
3mg/kg m.c. niv. 

- 14,9

ogółem niv. - 24 
3mg/kg m.c. 

niv. - 42

ogółem niv. - 17,1 
3mg/kg m.c. 

niv. - 24
niv. - 14 [19]

I chłoniak Hodgkina
23, wcześniej 

leczeni
3 BD BD niv. - 87 niv. - 22 [1]

III czerniak (III/IV)
418, wcześniej 

nieleczeni
3

niv. - nie 
osiągnięto 

kontrola - 10,8

roczny:  
niv. - 72,9 

kontrola - 42,1 

niv. - 40 kontrola 
- 13,9

niv. - 11,7 
kontrola - 17,6

[62]

III czerniak (III/IV)
167, wcześniej 

leczeni
3 BD BD

niv. - 31,7 
kontrola - 10,6

niv. - 9 
kontrola - 31

[79]

Pembrolizumab

I czerniak (III/IV)
135, wcześnej 

leczeni i nieleczeni
10 BD BD pembr. - 38 pembr. - 13 [23]

I czerniak (III/IV)
173, wcześniej 

leczeni

2

BD

roczny:  
pembr. - 58

pembr. - 26 pembr. - 15

[63]

10
roczny:  

pembr. - 63
pembr. - 26 pembr. - 8

III czerniak (III/IV)
834, wcześniej 

leczeni i nieleczeni

10, co 2 tyg.

BD

roczny:  
pembr. - 74,1

pembr. - 33,7 pembr. - 13,3

[64]10, co 3 tyg.
roczny:  

pembr. - 68,4
pembr. - 32,9 pembr. - 10,1

 
roczny:  

kontrola - 58,2
kontrola - 11,9 kontrola - 19,9

MPDL3280A I
zaawansowany rak 

pęcherza moczowego 
205, wcześniej 

leczeni
15 BD BD

guz. PD-L1+, 
MPDL. - 43  

guz. PD-L1-, 
MPDL. - 11

MPDL. - 4 [52]

Nivolumab + 
Ipilimumab

I czerniak (III/IV)
53, wcześniej 

leczeni
niv. - 0,3; 1; 3; 10  

ipil. - 3; 10
BD BD

ogółem niv. + ipil. 
- 40 wyznaczone 

dawki niv. + 
ipil. - 53

niv. + ipil. - 53 [83]

I czerniak (III/IV)
142, wcześniej 

nieleczeni
niv. - 1 ipil. - 3 BD BD

Pacjenci BRAF wt/
mut - niv. + ipil. 
- 61/52 kontrola 

- 11/10

niv. + ipil. - 54 
kontrola - 24

[50]
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do szczepionki gp100 u pacjentów chorych na nieopera-
cyjnego czerniaka w III lub IV stopniu zaawansowania, 
poddawanych wcześniejszemu leczeniu. Porównywano 
działanie samego ipilimumabu, ipilimumabu podawa-
nego ze szczepionką oraz samej szczepionki. Otrzymano 
istotne statystycznie zwiększenie mediany czasu prze-
życia oraz współczynnika 2-letniego przeżycia u osób 
przyjmujących ipilimumab, w porównaniu z grupą kon-
trolną (tabela 2) [25]. 

Ipilimumab jest pierwszym środkiem terapeutycznym, 
którego skuteczność potwierdzono w leczeniu czerniaka 
z przerzutami w ramach randomizowanych prób kli-
nicznych III fazy. W 2011 r. został przyjęty przez ame-
rykańską Agencję Żywności i Leków (FDA) do leczenia 
pacjentów w  zaawansowanym stadium choroby (pod 
nazwą komercyjną YervoyTM) [82]. 

W ramach randomizowanych badań klinicznych III fazy 
u pacjentów chorych na czerniaka z przerzutami spraw-
dzono także działanie ipilimumabu (w dawce 10 mg/
kg m.c.) podawanego z chemioterapeutykiem ‑ dekar-
bazyną (w  porównaniu do dekarbazyny z  placebo). 
W grupie przyjmującej ipilimumab zauważono wyższą 
medianę czasu przeżycia oraz współczynnik 2-letniego 
przeżycia (tabela 2) [65].

Warto zauważyć, że w obu badaniach klinicznych III fazy 
ipilimumab działał terapeutycznie, mimo iż w obu pró-
bach pacjenci mieli złe rokowania związane ze sta-
dium choroby (ponad 70%  pacjentów w  pierwszym 
z opisanych badań i ponad 50% w drugim było w sta-
dium M1c ‑ oznaczającym m.in. przerzuty do narządów 
trzewnych) i podwyższonym stężeniem dehydrogenazy 
mleczanowej (około 35% pacjentów w obu badaniach) 
[25,65]. U  pacjentów w  IV  stadium czerniaka roczna 
przeżywalność nie przekracza 25% [82], co w porówna-
niu z roczną przeżywalnością zaobserwowaną w opisy-
wanych próbach (43,6%, 45,6% [25], 47,3% [65]) podkreśla 
skuteczność terapii ipilimumabem.

Najważniejsza w analizie trwałości odpowiedzi i  sku-
teczności leku w  ramach stosunkowo krótkich (dla 
pojedynczego pacjenta) prób klinicznych jest analiza 
przeżywalności pacjentów w  kolejnych latach. Ana-
lizy takie przeprowadzono u  pacjentów chorujących 
na czerniaka z przerzutami, uczestniczących w wybra-
nych badaniach klinicznych  II  i  III fazy. U  wcześniej 
leczonych pacjentów, którym podawano ipilimumab 
w dawce 3 mg/kg m.c. współczynnik 5‑letniego prze-
życia wyniósł 16,5%, natomiast u  pacjentów, którzy 
przyjmowali ipilimumab w dawce 10 mg/kg m.c. współ-
czynnik ten wyniósł 18,2-28,4%. [85]. Obserwowano bar-
dzo małe różnice porównując przeżywalność w okresie 
od 3 do 6 lat od zakończenia leczenia [34,85]. Wśród 
pacjentów leczonych ipilimumabem w ramach pierw-
szej próby klinicznej III fazy uzyskano natomiast taki 
sam współczynnik 2‑ i 3‑letniego przeżycia, podczas gdy 
przeżywalność pacjentów z grupy kontrolnej (leczonych 
szczepionką gp100), spadła z 19 do 15% [39]. Metaanaliza 

wytwarzającymi czynnik GM‑CSF, podczas gdy same 
przeciwciała  anty‑CTLA‑4 nie wykazały skuteczno-
ści (prawdopodobnie ze względu na zbyt mały poziom 
prezentacji antygenów nowotworowych) [76]. W obu 
eksperymentach wykazano, że podawanie przeciw-
ciał anty‑CTLA‑4 prowadzi do powstania pamięci immu-
nologicznej przeciwko komórkom nowotworowym, co 
sugerował brak guzów u myszy, którym po wyzdrowie-
niu ponownie podano komórki nowotworowe [33,76]. 
Dowiedziono, że po podaniu przeciwciał anty‑CTLA‑4 
w odpowiedzi przeciwnowotworowej biorą udział przede 
wszystkim limfocyty T CD8+ [76]. Skuteczne działanie 
przeciwciał anty‑CTLA‑4 i czynnika GM‑CSF było pierw-
szą przesłanką, że skuteczniejsze niż monoterapia mogą 
się okazać terapie łączone. Obiecujące wyniki badań na 
modelu mysim były podstawą do rozpoczęcia badań kli-
nicznych przeciwciał anty‑CTLA‑4 u ludzi chorych na 
nowotwory. W 2000 r. rozpoczęto badania kliniczne ludz-
kich przeciwciał monoklonalnych anty‑CTLA‑4 ‑ treme-
limumabu i ipilimumabu [46].

Tremelimumab był testowany w  próbach klinicz-
nych I i II fazy przede wszystkim u pacjentów chorują-
cych na czerniaka z przerzutami (metastatic melanoma). 
Eksperymenty wykazały terapeutyczne właściwości tego 
przeciwciała ‑ u 7‑10% pacjentów doprowadziło do trwa-
łej (do 8 lat) regresji nowotworu [57]. W toku dalszych 
badań, w randomizowanym badaniu klinicznym III fazy 
porównano działanie tremelimumabu oraz standar-
dowej chemioterapii (dekarbazyna lub temozolomid) 
u  pacjentów chorych na zaawansowanego czerniaka. 
Nie zaobserwowano jednak istotnych statystycznie róż-
nic w medianie czasu przeżycia oraz odsetku obiektyw-
nych odpowiedzi (tj. odpowiedzi, które można zmierzyć, 
zalicza się do nich pełną odpowiedź, tj. całkowity zanik 
zmian nowotworowych oraz częściową odpowiedź, czyli 
zmniejszenie się zmian nowotworowych) (tabela 2) [58].

Ipilimumab

Dokładniejszej ocenie poddano ipilimumab – wczesne próby 
kliniczne tego przeciwciała przeprowadzono u  pacjen-
tów chorych na różne nowotwory. Sprawdzano zarówno 
skuteczność ipilimumabu jako jedynego terapeutyku oraz 
podawanego z innymi środkami (IL‑2, szczepionka gp100 
[szczepionka zawierająca antygen charakterystyczny dla 
czerniaka – glikoproteinę 100], chemioterapeutyki). Odpo-
wiedź obiektywną zaobserwowano u pacjentów chorych na 
czerniaka oraz raka stercza (mCRPC) [82].

W badaniach klinicznych II fazy sprawdzono skutecz-
ność ipilimumabu u  pacjentów (wcześniej leczonych 
i nieleczonych) w zaawansowanym stadium czerniaka 
[82]. Podczas poszczególnych prób obserwowano odpo-
wiedź nawet u 11% pacjentów leczonych ipilimumabem 
[84], a także obiecujące współczynniki rocznego i 2‑let-
niego przeżycia [45].

W  pierwszej zakończonej próbie klinicznej  III  fazy 
sprawdzano skuteczność ipilimumabu w porównaniu 
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Przy analizie działania każdego terapeutyku istotne 
jest zbadanie działań niepożądanych (tabela 2). W przy-
padku przeciwciał modulujących odpowiedź odporno-
ściową szczególnie ważne są zaburzenia działania układu 
odpornościowego. Powstawanie autoreaktywnych 
komórek układu odpornościowego zauważono już pod-
czas eksperymentów z użyciem przeciwciał anty‑CTLA‑4 
na myszach [76]. Powikłania o charakterze autoimmu-
nizacyjnym i zapalnym obserwowano również wśród 
pacjentów leczonych tremelimumabem [57,58] i pod-
czas pierwszych prób klinicznych ipilimumabu [82]. 
Podczas pierwszych prób klinicznych  III  fazy działa-
nia niepożądane związane z  odpowiedzią odporno-
ściową (immune‑related adverse events) 3 lub 4 stopnia 
obserwowano u 10-15% pacjentów [25]. Jeszcze częściej 
występowały one u  pacjentów leczonych, w  ramach 
prób klinicznych  III  fazy, ipilimumabem i  dekarba-
zyną ‑ u 38,1% zaobserwowano działania niepożądane 
związane z odpowiedzią odpornościową 3 lub 4 stopnia. 
Różnica mogła wynikać z większej dawki leku (10 mg/
kg m.c.), jak i negatywnego działania dekarbazyny [65]. 
Do najczęstszych skutków należały: zmiany skórne, bie-
gunki, stany zapalne jelita i wątroby ‑ ich leczenie było 
możliwe przy odpowiednim zastosowaniu kortykoste-
roidów i  środków immunosupresyjnych (np. inflik-
symabu  ‑  przeciwciała wiążącego i  dezaktywującego 
TNF‑α) [25,65]. W szczególnych przypadkach podczas 
leczenia immunosupresyjnego działań niepożądanych 
ipilimumabu dochodziło do infekcji oportunistycznych, 
np. zapalenia płuc wywołanego Aspergillus fumigatus [32]. 
Ryzyko infekcji oportunistycznej wskazuje na koniecz-
ność zachowania dużej ostrożności podczas leczenia 
działań niepożądanych terapii. 

Podczas prób klinicznych stwierdza się jedynie działania 
niepożądane dające widoczne objawy. Więcej informa-
cji dostarczają badania np. histologiczne i serologiczne. 
U pacjentów zauważono zmiany zapalne w błonie okręż-
nicy (infiltracja przez komórki stanu zapalnego) oraz fluk-
tuacje w poziomie poszczególnych przeciwciał przeciwko 
florze komensalnej. Odnotowano również wzrost stężenia 
kalprotektyny w stolcu, która jest jednym z biomarkerów 
stanu zapalnego jelit. Wyniki te wskazują na zaburzenia 
odporności w obrębie układu pokarmowego [2].

Działania niepożądane związane z odpowiedzią odpor-
nościową badano również pod kątem ich objawów radio-
logicznych, przypuszczalnie związanych ze zjawiskami 
autoimmunizacyjnymi oraz infiltracją tkanek przez lim-
focyty T. Zaobserwowano zmiany niedające objawów 
klinicznych ‑ stany zapalne mięśni, tarczycy, stawów, 
powięzi oraz limfadenopatie. Jednocześnie zaobser-
wowano obiektywną odpowiedź u  30%  pacjentów ze 
zmianami w  obrazie radiologicznym, przy 6% wśród 
pacjentów bez takich zmian. Wskazuje to na potencjalną 
korelację między występowaniem objawów widocz-
nych w obrazie radiologicznym, a rezultatami leczenia 
pacjentów, którym podano przeciwciała anty‑CTLA‑4 
[6]. Podobną zależność zauważono podczas innych 
badań – wśród pacjentów z obserwowanymi działaniami 

obejmująca 1861 pacjentów chorujących na czerniaka, 
leczonych różnymi dawkami ipilimumabu, wykazała, że 
łączny współczynnik 5‑letniego przeżycia wyniósł 22%. 
Na krzywej Kaplana‑Meiera opracowanej w ramach tej 
metaanalizy, plateau obserwowane jest po 3 latach od 
rozpoczęcia terapii i sięga blisko 10 lat łącznego okresu 
śledzenia losów pacjentów [40].

Wyniki analiz długoterminowych w porównaniu z poda-
wanym przez American Joint Comittee on Cancer 
współczynnikiem 5‑letniego przeżycia (~10%) [34,40,82] 
chorych na czerniaka w  IV  stadium zaawansowania 
dowodzą długofalowego działania ipilimumabu, które 
może być związane z powstawaniem pamięci immunolo-
gicznej. Po zakończeniu badań klinicznych pacjenci nie 
otrzymywali już przeciwciał, a nadal obserwowano odpo-
wiedź odpornościową i stosunkowo dużą przeżywalność, 
podczas kiedy w przypadku chemioterapii skuteczność 
działania obserwowano tylko przy stałym podawaniu 
leku [39,85]. Wykazano również, że ipilimumab przy-
czynia się do powstawania cytotoksycznych limfocy-
tów T CD8+ o nowej, wcześniej nieistniejącej u pacjentów 
swoistości (wobec antygenów nowotworowych, prze-
ciwko którym nie istniała odpowiedź odpornościowa 
przed rozpoczęciem terapii) [31]. Nie stwierdzono jed-
noznacznej zależności między odsetkiem obiektywnych 
odpowiedzi i przeżywalnością u leczonych ipilimuma-
bem. Dalszych badań wymaga również skuteczna dawka 
przeciwciał [39,85].

Charakterystyczna dla ipilimumabu jest swoista kine-
tyka jego działania (odmienna od kinetyki działania 
cytostatyków), charakteryzująca się późnym, nienatych-
miastowym występowaniem odpowiedzi [82]. Podczas 
prób klinicznych II fazy, u wielu pacjentów odpowiedź 
obserwowano dopiero po 6‑12 miesiącach od rozpoczę-
cia terapii, podczas których nieraz dochodziło nawet do 
progresji choroby [82]. Podobnych obserwacji dostar-
czyły próby kliniczne III  fazy [65]. Charakterystyczne 
dla kinetyki leku jest opisane wyżej jego długofalowe 
działanie.

Według dotychczas przyjętych w leczeniu nowotworów 
kryteriów odpowiedzi (RECIST), szczególna kinetyka 
działania ipilimumabu uniemożliwia pewne stwierdze-
nie, czy u pacjenta dochodzi do odpowiedzi na terapeu-
tyk. Przez WHO zostały więc przyjęte nowe, swoiste dla 
tej terapii kryteria odpowiedzi (irRC  ‑  immune‑rela-
ted response criteria) [81]. Prowadzone są jednocześnie 
prace nad znalezieniem prostszych wskaźników odpo-
wiedzi na terapię, opartych o analizy krwi, a nie badania 
radiologiczne. We krwi pacjentów, u  których stwier-
dzono odpowiedź na terapię, obserwowano wzrost cał-
kowitej liczby leukocytów, liczby limfocytów  T  CD8+ 
czy limfocytów T CD4+ ICOShi. Jednocześnie wykazano, 
że bardziej podatni na terapię mogą być pacjenci, któ-
rzy przed rozpoczęciem leczenia mają we krwi prze-
ciwciała  anty‑NY‑ESO‑1 (NY-ESO-1 – immunogenny 
antygen nowotworowy) czy mniejszą liczbę mieloidal-
nych komórek supresorowych [51]. 



32

Postepy Hig Med Dosw (online), 2016; tom 69: 25-42

W przeciwieństwie jednak do działania CTLA‑4, który 
hamuje aktywację limfocytów  T głównie na zasadzie 
konkurencji o cząsteczkę CD80/CD86, PD‑1 i jego ligandy 
stanowią osobny szlak sygnałowy [59]. PD‑1, podobnie 
jak CTLA‑4, ulega ekspresji na aktywowanych limfo-
cytach T  i B, jednak w przeciwieństwie do cząsteczki 
CTLA‑4 podtrzymuje stan anergii i  zapobiega proce-
som autoimmunizacyjnym w  późniejszych etapach 
odpowiedzi odpornościowej w przebiegu infekcji [15]. 
Zaobserwowano również słabiej autoimmunizacyjny 
(nieletalny), w stosunku do CTLA‑4−/−, fenotyp myszy 
knock‑out  PD‑1−/− [59], co wskazuje, że blokada  PD‑1 
może mieć łagodniejsze działania niepożądane u leczo-
nych pacjentów.

PD‑1 ulega ekspresji na aktywowanych limfocytach, 
komórkach  NKT i  monocytach [17,29,59]. Do ekspre-
sji PD‑1 dochodzi w następstwie związania antygenu 
przez receptor TCR lub BCR i jest ona utrzymywana wraz 
z ich dalszą stymulacją przez ten antygen. PD‑L1 ulega 
stałej ekspresji na limfocytach, komórkach dendry-
tycznych i makrofagach. Wraz z aktywacją tych komó-
rek, ekspresja PD‑L1 na ich powierzchni rośnie. PD‑L1 
może ulegać ekspresji na licznych komórkach niehema-
topoetycznych, np. nabłonkowych i komórkach narzą-
dów immunologicznie uprzywilejowanych. PD‑L2 nie 
ulega tak szerokiej ekspresji ‑ po odpowiedniej stymu-
lacji może być obecny m.in. na komórkach dendrytycz-
nych, makrofagach i komórkach B pamięci [17,59].

Podstawową rolą receptora PD‑1 jest hamowanie funk-
cji limfocytów T na skutek związania jednego z ligandów 
na komórce APC, co doprowadza do spowolnienia meta-
bolizmu komórki, tym samym pozbawiając limfocyty 
ich funkcji efektorowych [17,60]. Zahamowaniu ulega 
wytwarzanie takich cytokin jak IFN‑γ, IL‑2 czy TNF‑α, 
obniżeniu ulega ilość antyapoptotycznego białka Bcl‑xL 
[17,59]. Wysoka ekspresja  PD‑1 jest obserwowana na 
powierzchni limfocytów T CD8+ w przebiegu chronicz-
nych infekcji wirusowych i pasożytniczych ‑ limfocyty 
takie, określane mianem „wyczerpanych” są pozba-
wione cytotoksyczności [29]. Receptor PD‑L1 ma rów-
nież zdolność wiązania cząsteczki  CD80  ‑  konkuruje 
wówczas o nią z receptorem CD28 i blokuje sygnał kosty-
mulatorowy [15]. 

Ścieżka sygnałowa PD‑1:PD‑L odgrywa także znaczącą 
rolę w  indukcji i  utrzymywaniu tolerancji na własne 
antygeny, np. w obrębie wysp trzustkowych. Zachwia-
nie procesu może doprowadzić do wykształcenia się 
cukrzycy o podłożu autoimmunizacyjnym [15]. PD‑L1 
i PD‑L2, których ekspresja jest obserwowana na tymo-
cytach, uczestniczą także w kształtowaniu się tolerancji 
centralnej [17,59], regulują supresyjną funkcję regula-
torowych limfocytów T i powstawanie indukowanych 
regulatorowych limfocytów T  (iTreg) [59]. Związanie 
PD‑L1 lub PD‑L2 na powierzchni komórek dendrytycz-
nych zapobiega ich dojrzewaniu, obniżając zdolność 
prezentacji antygenów i decydując tym samym o losach 
naiwnych limfocytów T [29].

niepożądanymi 3  lub  4  stopnia zaobserwowano wyż-
szy współczynnik obiektywnych odpowiedzi i wyższą 
medianę czasu przeżycia [81].

Terapie łączone z użyciem przeciwciał anty‑CTLA‑4 

Przeciwciała  anty‑CTLA‑4 poddawane są dokład-
nej ocenie również w połączeniu z innymi środkami 
terapeutycznymi stosowanymi w  chorobach nowo-
tworowych. Synergistyczne działanie ipilimumabu 
i dekarbazyny wykazano w opisanym badaniu klinicz-
nym III fazy [65]. Jednoczesne leczenie z użyciem prze-
ciwciał  anty‑CTLA‑4 i  innych chemioterapeutyków 
oceniano dotychczas głównie podczas prób przed-
klinicznych i klinicznych I/II fazy. Skuteczne z prze-
ciwciałami anty‑CTLA‑4 okazały się gemcytabina [35], 
iksabepilon, paklitaksel i etopozyd [27]. Jednocześnie 
dąży się do ustalenia optymalnego schematu poda-
wania obu leków. Główny problem dotyczy ustalenia, 
czy skuteczniejsze terapeutycznie jest jednoczesne, 
czy rozdzielone w  czasie podanie obu leków, uzy-
skane wyniki nie są jednoznaczne [35,87]. Wiadomo, 
że łączona terapia nie zaburza kinetyki działania ipi-
limumabu [65,80]. Skuteczność terapii jest weryfi-
kowana obecnie w ramach prób klinicznych III fazy: 
testuje się paklitaksel i karboplatynę z ipilimumabem 
u pacjentów cierpiących na niedrobnokomórkowego 
raka płuca oraz etopozyd i cisplatynę/karboplatynę 
z ipilimumabem w rozsianej postaci drobnokomórko-
wego raka płuca [21].

Bardzo obiecujące wyniki, w tym pełną odpowiedź, uzy-
skano podczas próby klinicznej I/II fazy w jednoczesnym 
stosowaniu radioterapii i ipilimumabu u osób chorych 
na oporną na kastrację postać raka stercza (mCRPC). 
Wyniki sugerują skuteczność terapii, która jest obecnie 
oceniana w badaniu klinicznym III fazy [67]. Synergi-
styczne działanie terapeutyczne wykazywały także m.in. 
przeciwciała  anty‑CTLA‑4 podawane ze szczepionką 
komórkową wytwarzającą czynnik  GM‑CSF [77] oraz 
ipilimumab z interleukiną 2 [30] czy bawacyzumabem 
(przeciwciałem monoklonalnym anty‑VEGF) [24]. Poza 
wymienionymi terapiami, w I lub II fazie prób klinicz-
nych są testowane terapie łączone ipilimumabu z takimi 
środkami jak interferon-α2b, wemurafenib czy terapeu-
tyczną deprywacją androgenów (w raku stercza) [21]. 
Terapie łączone mogą się okazać niezwykle skutecznym 
rozwiązaniem, ponieważ ich poszczególne elementy 
działają na różne komponenty układu odpornościowego 
i nowotwóru.

Blokada receptorów PD‑1 i PD‑L1

Biologia i funkcje receptora PD‑1 i jego ligandów 
(PD‑L1, PD‑L2)

Podobnie jak receptor  CTLA‑4, regulacyjne funkcje 
w układzie odpornościowym pełnią także receptor PD‑1 
i jego ligandy ‑ PD‑L1 (określany także jako B7‑H1 lub 
CD274) i PD‑L2 (określany także jako B7‑DC lub CD273). 
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(TIL) [91]. Rzadziej na powierzchni nowotworów obser-
wowana jest ekspresja PD‑L2 – jego obecność stwierdzono 
na komórkach raka szyjki macicy, raka wątrobowokomór-
kowego [68] i niektórych białaczek B‑komórkowych [66].

Ważnych informacji dostarcza także analiza obecności PD‑1 
i jego ligandów na komórkach układu odpornościowego 
obecnych w środowisku nowotworu. W badaniach nad 
obecnością PD‑1 na limfocytach naciekających nowotwór 
w raku piersi, chłoniaku Hodgkina i nowotworze głowy 
i szyi wykazano, że obecność PD‑1 na nich koreluje z wiel-
kością guza oraz niższą całkowitą przeżywalnością [42]. 
Wysoki poziom ekspresji PD‑L1 wykazują także komórki 
dendrytyczne obecne w obrębie guzów nowotworowych, 
co ogranicza ich zdolność aktywacji limfocytów T [91].	

Ekspresja cząsteczki  PD‑L1 na komórkach nowotwo-
rowych jest indukowana przez dwa odrębne mecha-
nizmy  ‑  niezależny i  zależny od aktywności układu 
odpornościowego (ryc. 3). W  badaniach nad komór-
kami glejaka powiązano ekspresję PD‑L1 na komórkach 
nowotworu z mutacjami w genie supresorowym PTEN. 

Ekspresja PD‑1 i jego ligandów  
w środowisku nowotworowym 

Jednym z najważniejszych komponentów tworzących 
immunosupresyjne mikrośrodowisko nowotworowe są 
receptory hamujące odpowiedź odpornościową, takie 
jak PD‑1 i PD‑L1. Znajdują się na komórkach zarówno 
nowotworowych, jak i komórkach układu odpornościo-
wego swoistych wobec antygenów nowotworowych [91].

Ekspresję PD‑L1 wykryto na komórkach wielu ludzkich 
nowotworów i w przypadku niektórych nowotworów jest 
on negatywnym czynnikiem prognostycznym przeżywal-
ności pacjentów (tabela 3). W badaniach nad rakiem szyjki 
macicy wykazano jednak, że całkowita przeżywalność 
pacjentów, u których na komórkach guza obecne były 
cząsteczki PD‑L1, okazała się większa [28], co wskazuje 
na konieczność analizy obecności PD‑L1 jako czynnika 
prognostycznego w zależności od konkretnego rodzaju 
nowotworu. W niektórych doniesieniach opisano także 
powiązanie ekspresji PD‑L1 na komórkach nowotworu ze 
zmniejszoną liczbą limfocytów naciekających nowotwór 

Tabela 3. �Ekspresja PD-L1 na komórkach poszczególnych nowotworów oraz obserwacje dotyczące powiązania ekspresji PD-L1 z wskaźnikami dotyczącymi choroby 
i limfocytów w środowisku nowotworu [wg 68,91] 

Typ nowotworu Liczba nowotworów PDL1+/badanych Obserwacje, znaczenie prognostyczne

Białaczka 17/30 BD

Czerniak 22/22 negatywny czynnik prognostyczny

Glejak 10/10 BD

Rak nerki 130/196 negatywny czynnik prognostyczny

Rak głowy i szyi 16/24 BD

Rak jajnika 82/93
korelacja negatywna z ilością TILs, negatywny czynnik 

prognostyczny

Rak jelita grubego 16/25 BD

Rak pęcherza moczowego 28% korelacja pozytywna z obecnością TILs

Rak piersi 24/56, 15/44
korelacja pozytywna z wielkością guza, stadium 

choroby, obecnością TILs

Rak płuca 52/52, 85/86
korelacja negatywna z ilością TILs w regionach guza 

wykazujących ekspresję PDL1 (w NSCLC)

Rak przełyku 18/41 negatywny czynnik prognostyczny

Rak szyjki macicy  19% korelacja pozytywna z zaawansowaniem choroby

Rak trzustki 20/51
korelacja negatywna z ilością TILs, negatywny czynnik 

prognostyczny

Rak wątrobowokomórkowy obecny PDL1
korelacja pozytywna z obecnością Tregs w środowisku 

nowotworu, negatywny czynnik prognostyczny

Rak żołądka 45/105
korelacja pozytywna z wielkością guza, obecnością 

metastaz, negatywny czynnik prognostyczny

Szpiczak mnogi 82/82 BD

BD  – brak danych; TILs – limfocyty naciekające nowotwór, NSCLC – niedrobnokomórkowy rak płuca
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kinami) przez ekspresję PD‑L1, który następnie hamuje 
działanie limfocytów [70]. Podobne wnioski wyciągnięto 
w badaniach nad ostrą białaczką szpikową, gdzie zauwa-
żono ekspresję PD‑L1 w obecności limfocytów nacieka-
jących nowotwór wytwarzających IFN‑γ [88]. Obecność 
limfocytów naciekających nowotwór może świadczyć 
o immunogenności danego nowotworu, co jest dobrym 
prognostykiem. Jednak wiążąca się z obecnością limfocy-
tów naciekających nowotwór ekspresja PD‑L1 znacząco 
obniża skuteczność ich działania. Blokada receptora 
może się więc znacząco przyczynić do podniesienia sku-
teczności odpowiedzi przeciwnowotworowej.

Receptor PD‑L1 działa w środowisku nowotworowym 
na kilka sposobów, przede wszystkim doprowadza do 
supresji komórek układu odpornościowego. Oddziały-
wanie limfocytów z receptorem PD‑L1 doprowadza do 
ich apoptozy, anergii lub wykształcenia się „wyczerpa-
nych” limfocytów T. Powiązane z nowotworami komórki 
dendrytyczne, które wykazują ekspresję PD‑L1, wytwa-
rzają supresyjną interleukinę 10 [91]. W badaniach na 
modelu mysim ostrej białaczki szpikowej wykazano, że 
oddziaływanie PD‑1:PD‑L1 odpowiada również za zdol-
ność regulatorowych limfocytów T do supresji działania 
limfocytów T CD8+ w środowisku nowotworu [90].

Ekspresja PD‑L1 na powierzchni komórek nowotworo-
wych tworzy również tzw. „molekularną tarczę”, która 
chroni komórki nowotworowe przed lizą przez cytotok-

Białko PTEN reguluje negatywnie działanie kinazy PI3K, 
hamując tym samym aktywację kinazy Akt i dalszych 
elementów kaskady sygnałowej  ‑ kinaz mTOR i S6K1. 
W zdrowych komórkach są obserwowane transkrypty 
kodujące PD‑L1, nie ulegają jednak translacji. Akty-
wacja kaskady PI3K‑Akt‑mTOR‑S6K1 doprowadza naj-
prawdopodobniej do translacji mRNA kodującego PD‑L1 
i jego ekspresji na powierzchni komórki. Utrata funk-
cji białka  PTEN w  komórce doprowadza do kaskady 
powyższych kinaz i tym samym do wytwarzania cząste-
czek PD‑L1. Kinaza S6K1 należy do wielu szlaków sygna-
łowych ‑ możliwe więc, że ekspresja PD‑L1 na komórkach 
nowotworowych może być powiązana również z muta-
cjami w innych genach supresorowych [48]. 

Opisany mechanizm doprowadza do ekspresji  PD‑L1 
na komórkach nowotworowych niezależnie od zdarzeń 
zachodzących w  środowisku nowotworowym. Innym 
mechanizmem indukcji ekspresji PD‑L1 jest natomiast 
reakcja na zmiany zachodzące w  mikrośrodowisku 
nowotworowym. Zaobserwowano, że w 98% przypad-
ków, w których na powierzchni melanocytów obecny 
był receptor PD‑L1, w  ich środowisku znajdowały się 
limfocyty naciekające nowotwór. Wcześniejsze badania 
wykazały natomiast, że ekspresja PD‑L1 na komórkach 
nowotworowych jest indukowana przez IFN‑γ, wytwa-
rzany właśnie przez limfocyty naciekające nowotwór. Te 
wyniki i obserwacje wskazują, że komórki nowotworowe 
odpowiadają na atak limfocytów (aktywowanych cyto-

Ryc. 3. �Mechanizmy indukcji ekspresji PD-L1 na komórkach nowotworowych: niezależna (lewa strona) i zależna od aktywności układu odpornościowego (prawa 
strona) oporność na działanie układu odpornościowego. W przypadku mechanizmu zależnego od aktywności układu odpornościowego w odpowiedzi na 
sygnał cytokinowy czynniki transkrypcyjne (białka STAT) indukują wytwarzanie mRNA kodującego białko PD-L1 i jego translację, co doprowadza do jego 
ekspresji na powierzchni nowotworu [wg 46, zmodyfikowano]
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Nivolumab poddano dokładniejszej ocenie również 
u  pacjentów chorujących na niedrobnokomórko-
wego raka płuca, opornych na wcześniejsze leczenie. 
Ponownie obserwowano korzystne współczynniki 
odpowiedzi [19,61], a  także wysoką medianę czasu 
przeżycia i współczynnik rocznego przeżycia. Szcze-
gólnie wysoką medianę czasu przeżycia, roczną 
przeżywalność i  odsetek obiektywnych odpowiedzi 
obserwowano u  pacjentów przyjmujących nivolu-
mab w dawce 3 mg/kg m.c. (tabela 2). Dla powszech-
nie stosowanych terapii drugiego rzutu u chorych na 
niedrobnokomórkowego raka płuca mediana czasu 
przeżycia wynosi około 8 miesięcy, roczna przeżywal-
ność około 30%, odpowiedź obserwowana jest jedynie 
u 7‑9% pacjentów [19]. 

Skuteczność nivolumabu oceniano również wśród 
pacjentów chorujących na chłoniaka Hodgkina. 
Na komórkach tego nowotworu ekspresji ulegają 
zarówno PD‑L1, jak i  PD‑L2, co skutecznie hamuje 
odpowiedź odpornościową. W grupie pacjentów szcze-
gólnie opornych na terapię zaobserwowano obiek-
tywne odpowiedzi u 87% pacjentów, w tym u 17,4% 
odpowiedź pełną (tabela 2) [1]. Nivolumab jest więc 
również obiecującym terapeutykiem w schorzeniach 
hematologicznych.

W  pierwszych próbach klinicznych  III  fazy porów-
nano skuteczność nivolumabu (w dawce 3 mg/kg m.c., 
podawanego co 2  tygodnie) z  dekarbazyną u  pacjen-
tów chorych na czerniaka z przerzutami (bez mutacji 
genu  BRAF). Zaobserwowano zwiększony współczyn-
nik rocznego przeżycia pacjentów oraz wyższy odse-
tek obiektywnych odpowiedzi w stosunku do pacjentów 
przyjmujących dekarbazynę (tabela 2) [62]. W  innej 
próbie klinicznej III fazy wykazano natomiast skutecz-
ność nivolumabu (w dawce 3 mg/kg m.c., podawanego 
co 2 tygodnie) w stosunku do chemioterapii (dekarba-
zyna lub paklitaksel i karboplatyna) w leczeniu pacjen-
tów chorych na zaawansowanego czerniaka, którzy 
nie odpowiedzieli na leczenie ipilimumabem (razem 
z wemurafenibem, u pacjentów z mutacją genu BRAF). 
Zaobserwowano wyższy odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi u pacjentów przyjmujących nivolumab niż che-
mioterapię (tabela 2) [79].

W  terapii nivolumabem istotne wydają się niewiel-
kie działania niepożądane (tabela 2), w tym związane 
z  odpowiedzią odpornościową [4,19,61,62,72]. Ana-
lizy toksyczności u badanych pacjentów jednocześnie 
wskazują, że toksyczność nivolumabu nie kumuluje się 
podczas terapii (tj. nie rośnie wraz z otrzymywaniem 
kolejnych dawek leku), co obserwuje się w chemiotera-
pii [73].

Warto podkreślić trwałość odpowiedzi w wyniku 
leczenia nivolumabem, która u większości pacjentów 
utrzymuje się przez co najmniej rok. W przypadku che-
mioterapeutyków czy inhibitorów kinaz tyrozynowych 
nie zaobserwowano tak długotrwałego działania [72,73]

syczne limfocyty T. Mechanizm działania „molekular-
nej tarczy” nie został jeszcze poznany, choć wiadomo, że 
opiera się na oddziaływaniach PD‑1:PD‑L1 ‑ nie docho-
dzi jednak do zaburzenia funkcji limfocytów, jak przy ich 
anergii czy apoptozie [91].

Receptor  PD‑1 oraz jego ligandy zapobiegają zjawi-
skom autoimmunizacyjnym w zdrowym organizmie. Na 
komórkach nowotworowych i komórkach układu odpor-
nościowego w  środowisku nowotworowym hamują 
odpowiedź przeciwnowotworową. Wydaje się więc, że 
blokada tych receptorów, podobnie jak blokada CTLA‑4, 
może doprowadzić do zwiększenia odpowiedzi przeciw-
nowotworowej i uzyskania oczekiwanego działania tera-
peutycznego.

Próby kliniczne blokady receptorów PD‑1 i PD‑L1 

Pierwsze doniesienia na temat roli PD‑1 i PD‑L1 w śro-
dowisku nowotworowym i skutków ich blokady opubli-
kowano w 2002 r., kiedy zaobserwowano terapeutyczne 
działanie przeciwciał anty‑PD‑1 u myszy z eksperymen-
talnie wywoływanymi nowotworami (mastocytoma, 
szpiczak), których komórki wykazywały ekspresję PD‑L1 
[26]. Obiecujące wyniki tych badań, jak i  innych prób 
przedklinicznych [68], dały impuls do rozpoczęcia prób 
klinicznych I fazy u ludzi chorych na nowotwory.

Już pierwsze wyniki prób klinicznych z przeciwcia-
łami  anty‑PD‑1 wykazały, że przeciwciało monoklo-
nalne  MDX‑1106 (nazwane później nivolumab) jest 
dobrze tolerowane przez pacjentów i wykazuje działa-
nie przeciwnowotworowe. Wśród 39 badanych pacjen-
tów obserwowano pełną odpowiedź u jednego pacjenta 
i częściową odpowiedź u dwojga pacjentów [4]. Pełna 
odpowiedź była trwała, natomiast u  pacjenta z  czę-
ściową odpowiedzią doszło do pełnej remisji choroby, 
mimo zaprzestania przyjmowania przeciwciał. Powyż-
sze obserwacje potwierdziły hipotezę o przywróceniu 
aktywności wyczerpanym limfocytom T i wytworzeniu 
limfocytów T pamięci, a więc utrzymywaniu się odpo-
wiedzi przeciwnowotworowej nawet długo po ukoń-
czeniu leczenia przeciwciałami anty‑PD‑1 [36]. Podczas 
pierwszego większego badania klinicznego nivolumabu, 
lek podawano pacjentom w zaawansowanym stadium 
choroby (czerniak z przerzutami, rak stercza, niedrob-
nokomórkowy rak płuca, rak nerki, rak jelita grubego). 
Obiektywną odpowiedź zaobserwowano u  pacjentów 
chorych na czerniaka, raka płuca i raka nerki (tabela 
2). Szczególnie wysoki odsetek obiektywnych odpowie-
dzi ‑ 41%, stwierdzono u chorych na czerniaka, przyj-
mujących nivolumab w dawce 3 mg/kg m.c. Nivolumab 
okazał się skuteczny nie tylko w nowotworach immu-
nogennych (czerniak, rak nerki), ale także i w niedrob-
nokomórkowym raku płuca, dotychczas uważanym za 
niewrażliwego na immunoterapię [72]. W trakcie dłuż-
szej oceny przeprowadzonej wśród pacjentów choru-
jących na czerniaka otrzymano też pierwsze dane na 
temat mediany czasu przeżycia i przeżywalności pacjen-
tów (tabela 2) [73].
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ciwciał  anty‑PD‑1 analizowany jest związek między 
ekspresją  PD‑L1 na komórkach guza, a  odpowiedzią 
pacjentów na leczenie. Już podczas pierwszych prób 
nivolumabu zauważono, że odpowiedź zachodziła jedy-
nie u pacjentów, których nowotwory miały na swojej 
powierzchni PD‑L1 [4]. Podobnych obserwacji dostar-
czyły badania kolejnych pacjentów leczonych nivolu-
mabem [72]. Przeanalizowano również dokładnie inne 
czynniki, które mogłyby być biomarkerami podatno-
ści na terapię przeciwciałami anty‑PD‑1, np. obecność 
limfocytów naciekających nowotwór PD‑1+. Wykazano, 
że ekspresja PD‑L1 na komórkach nowotworowych naj-
silniej koreluje z  odpowiedzią na leczenie. Dalszych 
wniosków powinny dostarczyć prowadzone próby kli-
niczne II i III fazy, zwłaszcza że pojawiły się niespoty-
kane dotychczas doniesienia o uzyskaniu odpowiedzi 
u  pacjentów, których guzy nie wykazywały ekspre-
sji  PD‑L1 [71]. Podczas badań pacjentów leczonych 
pembrolizumabem wykazano, że skuteczność terapii 
wymaga wcześniejszego istnienia w obrębie guza odpo-
wiedzi odpornościowej zależnej od limfocytów T CD8+ 
[75].	

Ocenie klinicznej są poddawane także przeciw-
ciała  anty‑PD‑L1. Mogą mieć różną skuteczność 
od przeciwciał  anty‑PD‑1, ponieważ oba receptory 
mają inny zestaw ligandów. W  badaniach przeciw-
ciała anty‑PD‑L1 ‑ BMS‑936559, u pacjentów chorych na 
czerniaka, raka płuca, nerki, jajnika obserwowano obiek-
tywne odpowiedzi, w tym odpowiedzi pełne. U większo-
ści pacjentów obserwowana odpowiedź była trwała [5]. 
Inne przeciwciało anty‑PD‑L1, MPDL3280A, testowano 
u pacjentów chorujących na raka pęcherza moczowego 
z przerzutami. U pacjentów, których guzy wykazywały 
ekspresję  PD‑L1 obserwowano wysoki odsetek odpo-
wiedzi (tabela 2). Zauważono, że u tych pacjentów nie 
dochodzi do toksycznego uszkodzenia nerek, w związku 
z  czym przeciwciało to może się okazać szczegól-
nie skuteczne u starszych pacjentów, u których lecze-
nie chemioterapeutykami grozi uszkodzeniem nerek. 
Podobnie jak pembrolizumab i  nivolumab, przeciw-
ciało MPDL3280A otrzymało wczesną akceptację przez 
FDA (status leku przełomowego) [52]. 

Terapie łączone z użyciem przeciwciał anty‑PD‑1, 
anty‑PD‑L1 

Podobnie jak w  przypadku przeciwciał  anty‑CTLA‑4, 
również działanie przeciwciał anty‑PD‑1 jest sprawdzane 
w  zestawieniu z  innymi środkami terapeutycznymi. 
Badania przedkliniczne wykazały skuteczność kombi-
nacji przeciwciał  anty‑PD‑1 z  chemioterapeutykami, 
egzogennymi cytokinami, w połączeniu ze stymulacją 
cząsteczek kostymulatorowych o aktywności aktywują-
cej (CD137) [68], szczepionkami przeciwnowotworowymi 
[41] i radioterapią [89]. W terapiach łączonych istnieje 
niebezpieczeństwo nawarstwiania się działań niepożą-
danych wszystkich stosowanych leków, co zwraca uwagę 
na konieczność ostrożnego i ściśle zaplanowanego daw-
kowania [68].

Ocenie klinicznej jest także poddawane inne przeciw-
ciało anty‑PD‑1  ‑ pembrolizumab (wcześniej lambro-
lizumab). Podczas pierwszych prób klinicznych I fazy 
u  pacjentów w  zaawansowanym stadium czerniaka 
(część pacjentów poddawana była wcześniejszemu 
leczeniu ipilimumabem) zaobserwowano obiecujące 
odsetki obiektywnych odpowiedzi [23,63] i  wysoką 
roczną przeżywalność (tabela 2) [63]. Na wykształce-
nie się odpowiedzi nie wpływało wcześniejsze leczenie 
ipilimumabem. Działanie pembrolizumabu, podobne 
jak nivolumabu czy ipilimumabu,  jest trwałe, a  nie-
kiedy odpowiedź pojawiała się późno, mimo począt-
kowego powiększenia zmian nowotworowych [23]. 
Badania te potwierdziły, że pembrolizumab może być 
dobrym zamiennikiem u pacjentów opornych na działa-
nie innych immunoterapeutyków [63]. Podczas obu prób 
obserwowano stosunkowo niski odsetek działań niepo-
żądanych 3 lub 4 stopnia związanych z przyjmowaniem 
leku  (tabela 2) [23,63]. Skuteczność pembrolizumabu 
wykazano także w pierwszych próbach klinicznych tego 
przeciwciała u chorych na niedrobnokomórkowego raka 
płuca [18].

W pierwszym badaniu klinicznym III fazy oceniono sku-
teczność pembrolizumabu u pacjentów chorujących na 
zaawansowanego czerniaka i porównywano ją z dzia-
łaniem przeciwciała anty‑CTLA‑4 (ipilimumabu), które 
stanowi obecnie standard terapeutyczny. Pacjentów 
podzielono na 3 równe grupy badane ‑ przyjmującą pem-
brolizumab w dawce 10 mg/kg m.c., co 2 lub 3 tygodnie 
oraz ipilimumab w standardowej dawce 3 mg/kg m.c.,  
co 3  tygodnie. Wykazano wyższą roczną przeżywal-
ność oraz odsetek obiektywnych odpowiedzi u pacjen-
tów przyjmujących pembrolizumab w stosunku do osób 
leczonych ipilimumabem. Obserwowano również mniej 
działań niepożądanych związanych z leczeniem 3-5 stop-
nia w grupach przyjmujących pembrolizumab (tabela 2) 
[64]. Jest to pierwsze badanie, które bezpośrednio wyka-
zuje lepszą skuteczność przeciwciał anty‑PD‑1 w porów-
naniu z ipilimumabem.

Wyniki prób klinicznych  I  fazy, które dowodzą tera-
peutycznego działania nivolumabu i pembrolizumabu 
doprowadziły do nadania im przez amerykańską Agen-
cję Żywności i Leków (FDA) statusu leku przełomowego 
(breakthrough therapy designation). Przeciwciała te, 
pod komercyjnymi nazwami KeytrudaTM (pembrolizu-
mab, w dawce 2 mg/kg m.c., co 3 tygodnie) i OpdivoTM 
(nivolumab, w dawce 3 mg/kg m.c., co 2 tygodnie) zaak-
ceptowano do leczenia pacjentów cierpiących na czer-
niaka z przerzutami, którzy nie odpowiadali na leczenie 
ipilimumabem oraz u pacjentów z mutacją genu BRAF, 
wemurafenibem [54,55]. Akceptacja nivolumabu została 
również rozszerzona do stosowania u chorych na płasko-
nabłonkowego niedrobnokomórkowego raka płuca, któ-
rzy nie zareagowali na leczenie chemioterapią opartą na 
związkach platyny [56].

Ponieważ ekspresję PD‑L1 zaobserwowano na komór-
kach nowotworowych, podczas prób klinicznych prze-
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serwowano na limfocytach T CD8+ naciekających guzy 
nowotworowe u  myszy. TIM‑3 wykazuje koekspresję 
z receptorem PD‑1. Na podstawie badań pacjentek cho-
rych na raka szyjki macicy, u których wykazano korelację 
ekspresji TIM‑3 na komórkach nowotworowych z obni-
żoną przeżywalnością i obecnością przerzutów, i badań 
in vitro komórek HeLa sądzi się też, że TIM‑3 może odgry-
wać rolę w przerzutowaniu [7].

Pierwsze próby blokady receptora TIM‑3 przeprowa-
dzono u myszy. Wykazano, że przeciwciała anty‑TIM‑3 
wywołują odpowiedź przeciwnowotworową, zależną 
przede wszystkim od limfocytów  T  CD8+, wytwarza-
nia przez nie IFN‑γ oraz limfocytów T CD4+. Przeciw-
ciała anty‑TIM‑3 doprowadziły do spowolnienia wzrostu 
wywołanych u myszy nowotworów, zmniejszając odse-
tek niefunkcjonalnych limfocytów TIM3+. Szczególnie 
obiecującą odpowiedź przeciwnowotworową otrzy-
mano w  przypadku jednoczesnego podawania prze-
ciwciał  anty‑TIM‑3 z  przeciwciałami  anty‑PD‑1 lub 
anty‑CTLA‑4 (w porównaniu do każdej z monoterapii). 
Jednoczesna blokada TIM‑3 i PD‑1 doprowadziła w nie-
których przypadkach do pełnej remisji nowotworu 
u myszy [43,44].

LAG‑3

Nadmiernej aktywności układu odpornościowego zapo-
biega także receptor LAG‑3, który hamuje funkcje cyto-
toksycznych limfocytów T. Obecność LAG‑3 stwierdzono 
na limfocytach T CD8+ swoistych wobec antygenów raka 
jajnika i stercza, co sugeruje jego rolę w kształtowaniu 
się supresyjnego mikrośrodowiska nowotworowego. 
Wykazano, że blokada LAG‑3 przywraca funkcje i prowa-
dzi do proliferacji cytotoksycznych limfocytów T, ogra-
niczając zarazem funkcje regulatorowych limfocytów T 
[22].

Podczas prób przedklinicznych skuteczność blokady 
LAG‑3 przez przeciwciała monoklonalne oceniano przede 
wszystkim w połączeniu z przeciwciałami anty‑CTLA‑4 
i anty‑PD‑1 (jako że LAG‑3 wykazuje koekspresję z PD‑1 
na limfocytach naciekających nowotwór). W przypadku 
pojedynczej blokady LAG‑3 i PD‑1 obserwowano niski 
odsetek (0‑40%) myszy, które nie wykształciły guzów po 
transferze komórek linii nowotworowej. Podwójna blo-
kada pozwoliła uniknąć zachorowania u 70‑80% myszy. 
Przy blokadzie zarówno LAG‑3 i  PD‑1 obserwowano 
zwiększony odsetek limfocytów T CD8+ (wytwarzających 
IFN‑γ) i CD4+ [86]. Potrójna blokada LAG‑3, PD‑1 i CTLA‑4 
zwiększyła istotnie skuteczność działania podawanych 
drogą adoptywnego transferu cytotoksycznych limfocy-
tów T u myszy cierpiących na białaczkę. Chociaż użycie 
samych przeciwciał anty‑LAG‑3 nie podniosło znacząco 
skuteczności podawanych limfocytów, to blokada LAG‑3 
okazała się niezbędna do pełnej skuteczności blokady 
PD‑1 i CTLA‑4 [3].

Ligandem LAG‑3 jest cząsteczka MHC II, a ich oddzia-
ływanie moduluje działanie komórek dendrytycznych. 

Szczególną kombinacją jest ipilimumab i  nivolumab. 
W ramach próby klinicznej I fazy pacjentom w zaawan-
sowanym stadium czerniaka podawano jednocześnie oba 
przeciwciała w różnych dawkach. Obserwowano liczne 
działania niepożądane związane z  leczeniem 3  lub  4 
stopnia, co zmusiło część osób do zaprzestania terapii. 
W związku z przekroczeniem dopuszczalnego poziomu 
toksyczności w wielu badanych układach, wyznaczono 
maksymalne dawki obu przeciwciał ‑ 1 mg/kg m.c. nivo-
lumabu i 3 mg/kg m.c. ipilimumabu, których podawa-
nie nie wiązało się z  nieakceptowalnymi działaniami 
niepożądanymi. Obserwowano obiektywne odpowiedzi 
(w tym odpowiedzi pełne), szczególnie wysoki odsetek 
u pacjentów przyjmujących wyznaczone maksymalne 
dopuszczalne dawki (tabela 2) [83]. Te same wytypowane 
dawki przeciwciał oceniono w innym badaniu klinicz-
nym, w którym podawano pacjentom nivolumab i ipili-
mumab lub ipilimumab i placebo. Obserwowano wyższe 
współczynniki odpowiedzi u pacjentów, którzy poza ipi-
limumabem przyjmowali też nivolumab (tabela 2) [50]. 
Otrzymane dane sugerują, że jednoczesne zastosowanie 
przeciwciał anty‑CTLA‑4 i anty‑PD‑1 może doprowadzić 
do szybszej i pełniejszej odpowiedzi przeciwnowotworo-
wej niż w przypadku oddzielnego stosowaniu obu tera-
peutyków, przy jednoczesnym akceptowalnym poziomie 
działań niepożądanych.

Ogromy potencjał łącznego podawania ipilimumabu 
i  nivolumabu obrazuje przypadek kobiety chorej na 
czerniaka, u której w przeciągu 3 tygodni od przyjęcia 
pierwszej dawki ipilimumabu (3 mg/kg m.c.) i nivolu-
mabu (1 mg/kg m.c.) doszło do całkowitego zniknięcia 
guza nowotworowego, co doprowadziło do powstania 
w jego miejscu pustej „jamy”. Tak szybka reakcja wydaje 
się niezwykle obiecująca, choć tak duże ubytki mogłyby 
być potencjalnie śmiertelne w przypadku przerzutów 
np. w obrębie mięśnia sercowego [8]. Potencjalna prze-
waga jednoczesnego stosowania ipilimumabu i  nivo-
lumabu nad monoterapiami analizowana jest obecnie 
w ramach próby klinicznej III fazy. Dalszym próbom kli-
nicznym fazy I i II poddawane są również kombinacje 
przeciwciał anty‑PD‑1 z chemioterapeutykami, inhibi-
torami kinaz, szczepionkami przeciwnowotworowymi 
oraz innymi środkami modulującymi układ odporno-
ściowy, takimi jak IL‑21, przeciwciała anty‑KIR i rytuk-
symab [68,73].

Inne obiecujące punkty kontrolne

TIM‑3

Receptor TIM‑3 ulega ekspresji przede wszystkim na 
wytwarzających IFN‑γ limfocytach  Th1. Ligandem 
TIM‑3 jest galektyna‑9, której związanie doprowadza do 
apoptozy limfocytów Th1 [43]. Blokada TIM‑3 zwiększa 
wytwarzanie IFN‑γ przez limfocyty, co potwierdza jego 
rolę w negatywnej kontroli odpowiedzi odpornościowej 
i zapobieganiu autoimmunizacji [44]. Na powierzchni 
wielu nowotworów (np. raka piersi) stwierdza się eks-
presję galektyny‑9 [46], natomiast ekspresje TIM‑3 zaob-
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wych [78]. Zaobserwowano również korelację wysokiej 
ekspresji receptora z przeżywalnością pacjentów cho-
rujących na czerniaka [78] i  raka jajnika [14]. Pierw-
sze próby blokady receptora  B7‑H3 podjęto in vitro 
w hodowlach linii komórkowych raka jajnika (w porów-
naniu do chemioterapeutyków). Przeciwciała monoklo-
nalne zahamowały wzrost linii komórkowych opornych 
na chemioterapię. Podanie przeciwciał  anty‑B7‑H3 
zmniejszyło również odsetek komórek macierzystych 
nowotworów. Natomiast w hodowli poddanej działaniu 
karboplatyny odsetek tych komórek wzrósł siedmiokrot-
nie [14]. 

B7‑H4

Niewiele wiadomo również o funkcjach B7‑H4, którego 
ligand jest również nieznany [37]. B7‑H4 hamuje przede 
wszystkim działanie limfocytów T CD4+ i CD8+ [56].

Obecność tego receptora stwierdzono na komórkach 
wielu nowotworów: czerniaka, raka płuca, żołądka 
i  innych. Jego ekspresja w wielu przypadkach została 
powiązana z postępem choroby [56]. B7‑H4 w komórkach 
nowotworowych występuje zarówno wewnątrz komórki, 
jak i na powierzchni błony komórkowej, wydaje się jed-
nak, że powierzchniowa ekspresja zanika wraz z roz-
poczęciem hodowli in vitro komórek guza [12]. B7‑H4 
wykazano także na makrofagach i komórkach dendry-
tycznych występujących w  środowisku nowotworu, 
które hamują odpowiedź przeciwnowotworową [12,56]. 
Białku B7‑H4 przypisano również rolę w utrzymywaniu 
proliferacji, przeżywalności, zdolności do migracji i two-
rzenia kolonii komórek raka trzustki [37].

Blokada B7‑H4 przez humanizowane przeciwciała 
monoklonalne zniosła w  hodowlach komórkowych 
hamujące działanie makrofagów i komórek dendrytycz-
nych B7‑H4+ na limfocyty T, powodując ich ponowną 
aktywację i  zwiększając wytwarzanie interferonu. 
Podobne działanie przeciwciał stwierdzono w  przy-
padku hodowli komórek nowotworowych B7‑H4+ z lim-
focytami. Przeciwciała anty‑B7‑H4 poddano ocenie in 
vivo w  humanizowanych myszach z  eksperymental-
nie wywołanym rakiem jajnika. Potwierdzono ekspre-
sję B7‑H4 na makrofagach naciekających nowotwór oraz 
na samych komórkach nowotworowych. Podanie prze-
ciwciał doprowadziło do opóźnienia wzrostu nowotworu 
u większości osobników z wykształconymi guzami [12]. 

Podsumowanie

Ostatnie lata przyniosły znaczący postęp w opracowaniu 
immunoterapii nowotworów opartej o blokadę punktów 
kontrolnych układu odpornościowego. Wydaje się, że 
terapia ta może mieć przewagę nad innymi rodzajami 
terapii, w tym szeroko stosowaną chemioterapią. Che-
mioterapeutyki nie tylko wykazują mniejszą skuteczność 
terapeutyczną (w  opisanych wyżej próbach klinicz-
nych III fazy), ale mogą także stymulować proliferację 
komórek macierzystych nowotworów, mimo hamowa-

W badaniach na modelu mysim i liniach komórkowych 
odkryto, że białko fuzyjne LAG‑3‑Ig przyłączając się do 
MHC II komórek dendrytycznych stymuluje ich dojrze-
wanie i promuje odpowiedź typu Th1. U myszy poda-
wanie rozpuszczalnego kompleksu LAG‑3‑Ig prowadzi 
do regresji nowotworów, co sugeruje jego potencjalne 
zastosowanie kliniczne. Środek IMP321 (komercyjna 
postać białka fuzyjnego LAG‑3‑Ig) poddany został 
testom klinicznym, wykazując skuteczność w ramach 
prób klinicznych I fazy u chorych na raka piersi [20]. 
Skuteczność rozpuszczalnej postaci LAG‑3 opiera się na 
stymulacji komórek dendrytycznych, jednocześnie jed-
nak LAG‑3 działa supresyjnie w stosunku do limfocytów. 
Dlatego konieczne są dalsze badania podstawowe i ocena 
podczas badań klinicznych. 

BTLA

Receptor BTLA negatywnie reguluje działanie limfocy-
tów po związaniu swojego liganda ‑ cząsteczki HVEM. 
Cząsteczka HVEM wiąże jednak wiele czasteczek i pełni 
zróżnicowane funkcje. Związanie BTLA i CD160 wywo-
łuje supresję komórek układu odpornościowego, nato-
miast przyłączenie LIGHT ich stymulację. Badania nad 
fenotypem myszy knock‑out HVEM−/− wykazały jed-
nak, że przeważają jego funkcje supresyjne [49]. BTLA 
negatywnie reguluje działanie limfocytów  T, hamu-
jąc proliferację limfocytów CD8+, wytwarzanie cytokin 
prozapalnych oraz powstawanie limfocytów T pamięci, 
kształtując zarazem tolerancję obwodową [16]. Eks-
presję zarówno HVEM, jak i BTLA zaobserwowano na 
komórkach przewlekłej białaczki limfoidalnej B‑komór-
kowej. Na komórkach czerniaka wykryto obecność 
HVEM [49], podczas gdy u  pacjentów cierpiących na 
zaawansowanego czerniaka ekspresję BTLA zaobserwo-
wano na limfocytach T CD8+ swoistych wobec antygenu 
nowotworowego NY‑ESO‑1. Blokada receptora  BTLA 
w hodowli in vitro limfocytów T CD8+ swoistych wobec 
NY‑ESO‑1 doprowadziła do ich zwiększonej proliferacji 
i intensywnego wytwarzania IFN‑γ, TNF‑α i IL‑2. Dzia-
łanie zostało wzmocnione przy potrójnej blokadzie 
(anty‑BTLA, anty‑PD‑1 i anty‑TIM‑3) [16]. Dwojaka funk-
cja HVEM sprawia, że blokada BTLA wymaga dokładnej 
oceny, zarówno w  ramach badań podstawowych, jak 
i przedklinicznych.

B7‑H3

Rola receptora B7‑H3 nie została jeszcze dokładnie wyja-
śniona, nie jest znany jego ligand. Uważa się, że uczestni-
czy w negatywnej regulacji funkcji limfocytów T, w tym 
limfocytów zaangażowanych w odpowiedź przeciwno-
wotworową (jego ekspresję zaobserwowano na komór-
kach raka piersi, trzustki, jajnika i czerniaka) [14].

W badaniach nad ekspresją B7‑H3 u pacjentów choru-
jących na czerniaka zauważono zwiększoną ekspre-
sję receptora wraz z rozwojem choroby oraz korelację 
poziomu jego ekspresji z przeżywalnością pacjentów. 
Wykazano także rolę B7‑H3 w migracji komórek rako-
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wania odpowiednich dawek i  schematów podawania 
leków, opracowania precyzyjnych kryteriów podatno-
ści na terapię czy łatwych w użyciu kryteriów odpowie-
dzi na terapię. Badania te są intensywnie prowadzone 
w ramach dalszych prób klinicznych, jak i analiz opar-
tych o badania podstawowe. Niezwykle ważne wydają się 
terapie łączące zarówno przeciwciała blokujące punkty 
kontrolne i inne terapeutyki (np. chemioterapeutyki), 
jak i łączące przeciwciała blokujące jednocześnie kilka 
punktów kontrolnych układu odpornościowego. Wydaje 
się, że terapie nakierowane na punkty kontrolne układu 
odpornościowego trwale zmienią sposób leczenia nowo-
tworów, w tym nowotworów opornych na inne rodzaje 
terapii.

nia podziałów komórek już zróżnicowanych [38]. Terapia 
przeciwciałami blokującymi punkty kontrolne układu 
odpornościowego odbywa się w stosunkowo krótkich, 
kilku‑  lub  kilkunastotygodniowych cyklach oraz nie 
wymaga osobnego przygotowania dla każdego pacjenta 
(jak np. szczepionki oparte o komórki dendrytyczne). 
Opisana terapia ma stosunkowo niewielkie działa-
nia niepożądane, które w razie wystąpienia łatwo usu-
nąć. Immunoterapia nakierowana na punkty kontrolne 
układu odpornościowego musi zostać poddana dalszej 
ocenie ‑ zarówno w celu bezpośredniego porównania 
skuteczności określonych przeciwciał (w jednej z wyżej 
opisanych prób klinicznych wykazano lepszą skutecz-
ność pembrolizumabu od ipilimumabu), jak i opraco-
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