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Streszczenie

Komérki nowotworowe moga zawieraé na powierzchni antygeny, ktére doprowadzajg do wy-
ksztatcenia sie odpowiedzi odpornosciowej przeciwko nim. Nowotwdr w organizmie ludzkim
moze wytwarzaé wokét siebie immunosupresyjne srodowisko, ktére hamuje dziatanie uktadu
odporno$ciowego. Od lat sg podejmowane préby opracowania skutecznej immunoterapii
choréb nowotworowych, ktéra doprowadzi do powstania skutecznej odpowiedzi przeciw-
nowotworowej i eliminacji choroby. Potencjalnie przetomowa terapia jest blokada punktéw
kontrolnych uktadu odpornosciowego, czyli receptoréw kostymulatorowych, ktére negatywnie
regulujg dziatanie uktadu odpornosciowego. Zahamowanie ich dziatania powinno doprowadzi¢
do zaburzenia tolerancji wobec nowotworu i amplifikacji odpowiedzi przeciwnowotworowej.
Za blokada punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego przemawia tez i to, ze niektére
z nich oraz ich ligandy wykazujg ekspresje na komérkach nowotworowych i limfocytach na-
ciekajacych nowotwr, przyczyniajac sie tym samym do powstawania immunosupresyjnego
mikro$rodowiska nowotworowego. Podczas préb klinicznych 111 fazy potwierdzono skuteczno$é
terapeutyczna ipilimumabu - przeciwciata anty-CTLA-4, ktére zaakceptowano do stosowania
w leczeniu zaawansowanego czerniaka. Dzieki obiecujgcym wynikom préb klinicznych I fazy,
przeciwciata anty-PD-1 - nivolumab (w leczeniu zaawansowanego czerniaka i niedrobnoko-
mdrkowego raka ptuca) i pembrolizumab (w leczeniu zaawansowanego czerniaka) otrzymaty
status leku przetomowego i wczesng akceptacje do stosowania. Podobny status, w leczeniu
zaawansowanego raka pecherza moczowego, otrzymato przeciwciato anty-PD-L1 - MPDL3280A.
Wczesnej ocenie poddawane sa takze inne punkty kontrolne - LAG-3, TIM-3, BTLA, B7-H3
iB7-H4.

immunoterapia « punkty kontrolne uktadu odpornosciowego « CTLA-4 « PD-1 - PD-L1 « ipilimumab -
nivolumab - pembrolizumab - nowotwor

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 I1I 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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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.

Stowa kluczowe: immunotherapy - inmune checkpoints « CTLA-4 « PD-1 « PD-L1 - ipilimumab - nivolumab
« pembrolizumab - cancer
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BRAF - protoonkogenna kinaza serynowo-treoninowa (v-Raf murine sarcoma viral oncogene
homolog B1), BTLA - atenuator (inhibitor) limfocytéw T i B (B- and T-cell ymphocyte attenuator,
CTLA-4 - antygen 4 zwigzany z limfocytem T cytotoksycznym (cytotoxic T-lymphocyte-associated
antigen-4), Foxp3 - czynnik transkrypcyjny z rodziny forkhead (forkhead box P3), GM-CSF - czyn-
nik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw (granulocyte-macrophage colony-
-stimulating factor), HVEM - receptor uczestniczacy we wnikaniu herpeswiruséw (herpesvirus
entry mediator), ICOS - kostymulator indukowalny (inducible T-cell costimulator), LAG-3 - 3 gen
aktywadji limfocytéw (lymphocyte-activation gene 3), mCRPC - rak stercza tworzacy przerzuty
oporny na kastracje (metastatic castration resistant prostate cancer), mAb — przeciwciato mono-
klonalne (monoclonal antibody), mTOR - ssaczy cel rapamycyny (mammalian target of rapamycin
kinase), PD-1 - receptor $mierci 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 guzéw litych (response evaluation
criteria in solid tumors), S6K1 - kinaza beta-1 rybosomalnego biatka S6 (ribosomal protein S6
kinase beta-1), STAT - transduktory sygnatu i aktywatory transkrypcji (signal transducers and
activators of transcription), TIL - limfocyt naciekajacy nowotwor (tumor infiltrating lymphocyte),
TIM-3 - transbtonowa immunoglobulina i mucyna 3 (T cellimmunoglobulin and mucin domain 3)

regulatorowych limfocytéw T, mieloidalnych komérek

supresorowych, cytokin supresorowych oraz czasteczek

Genom komérek nowotworowych zawiera liczne mutacje
i modyfikacje epigenetyczne niespotykane w zdrowych
tkankach, ktére moga doprowadzi¢ do ekspresji antyge-
néw charakterystycznych dla komérek nowotworowych.
Ich obecno$¢ moze indukowaé powstanie odpowie-
dzi odpornos$ciowej. Odkrycie to sprawito, ze immuno-
terapie sa nadziejg na leczenie nowotwordw [47,74].
Mimo istnienia odpowiedzi przeciwnowotworowej, po
wyksztatceniu sie guzéw nowotworowych moze docho-
dzi¢ do indukgji tolerancji. W $rodowisku nowotworowym
zauwazono obecno$¢ swoistych limfocytéw, pozbawio-
nych jednak funkcji efektorowych. Wynika to z istnie-
nia mechanizméw prowadzacych do supresji odpowiedzi
przeciwnowotworowej - naleza do nich obecno$¢ licznych

kostymulatorowych o aktywnosci supresyjnej. Celem
immunoterapii nowotworéw jest przetamanie tolerancji
immunologicznej oraz wyksztalcenie efektywnej odpo-
wiedzi odpornosciowej. Szerokie zastosowanie w onko-
logii znalazly przeciwciata monoklonalne, ktére indukuja
przede wszystkim mechanizmy cytotoksycznosci zaleznej
od przeciwciat. SzczegStowej ocenie poddano takze szcze-
pionki oparte na komdrkach dendrytycznych, jednak
w wiekszo$ci nie wykazaty one skutecznosci podczas préb
klinicznych [47,74]. Srodkiem terapeutycznym o poten-
cjalnie przetomowym znaczeniu wydajg sie przeciwciata
blokujace tzw. punkty kontrolne uktadu odporno$ciowego
(immune checkpoints), czyli czasteczki kostymulatorowe
o aktywnosci supresyjnej (tabela 1) [47].
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Tabela 1. Punkty kontrolne uktadu odpornosciowego, przeciwciata je blokujace oraz stopien zaawansowania préb klinicznych [11,13]

Punkt kontrolny Przeciwciato Rodzaj przeciwciata Stopien zaawansowania prob klinicznych
Ipilimumab Ludzkie Zaakceptowane przez FDA w leczeniu czerniaka, proby kliniczne IlI
fazy w kilku nowotworach
(TLA-4
Tremelimumab Ludzkie Proby kliniczne I1l fazy, obecnie zaprzestane
Nivolumab Ludzkie Zaakceptowane.przez FDAw Ieczeruu czerniaka i raka ptuca, préby
kliniczne Il fazy w kilku nowotworach
PD-1
Pembrolizumab Humanizowane Zaakceptowane przez FDA w leczeniu czerniaka, préby kliniczne lll
fazy w kilku nowotworach
BMS-936559 Ludzkie Proby Kliniczne | fazy w kilku nowotworach
P11 Zaakeept FDA w leczeniu raka pech
MPDL3280A Humanizowane aakceptowane przez FDA w leczeniu raka pecherza moczowego,
préby Kliniczne Il fazy w kliku nowotworach
LAG-3 BMS-986916 Ludzkie Proby kliniczne | fazy w kilku nowotworach
TIM-3 Badania przedkliniczne
BTLA Badania przedkliniczne
B7-H3 MGA271 Humanizowane Préby kliniczne | fazy w kilku nowotworach
B7-H4 Badania przedkliniczne

Komdrki uktadu odporno$ciowego ulegaja aktywacji zgod-
nie z modelem dwdch sygnatéw. Prezentacja antygenu
i aktywacja swoistych limfocytéw T to skutek oddziaty-
wania TCR z czasteczkg MHC prezentujaca antygen. Do
uzyskania petnych funkgji efektorowych przez limfocyty
niezbedny jest drugi sygnat - powstajacy podczas wigzania
ligandéw przez czasteczki kostymulatorowe limfocytéw.
Brak drugiego sygnatu skutkuje obnizona odpowiedzia na
dany antygen lub anergia limfocytéw. Poza czgsteczkami
kostymulatorowymi o aktywno$ci aktywujacej istnieja
takze czgsteczki kostymulatorowe o aktywnosci supre-
syjnej (co-inhibitors, tj. punkty kontrolne uktadu odpor-
no$ciowego (ryc. 1)) [9,10]. Czasteczki kostymulatorowe
odgrywaja role nie tylko w interakcjach miedzy komér-
kami uktadu odpornosciowego, ale réwniez w ich kon-
takcie z pozostatymi komérkami organizmu [9]. Dziatanie
uktadu odporno$ciowego jest w duzej mierze wypadkowa
ekspresji i oddziatywania czasteczek kostymulatorowych
o aktywnosci aktywujacej i supresyjnej, zatem modulowa-
nie ich aktywnosci moze mie¢ zastosowanie terapeutyczne.
Poniewaz czasteczki kostymulatorowe o aktywnosci supre-
syjnej hamujg dziatanie uktadu odpornos$ciowego [9], ich
blokada powinna doprowadzi¢ do wzmocnienia odpowie-
dzi odpornosciowej i potencjalnego dziatania terapeutycz-
nego w przypadku chordb, w ktérych dochodzi do lokalnej
lub uogélnionej immunosupresji.

Brokapa receptora CTLA-4

Biologia i funkcje receptora CTLA-4

Receptor CTLA-4 to transmembranowe biatko, odpo-
wiadajace za hamowanie funkcji limfocytéw T. Dziata
przede wszystkim przez konkurowanie z czasteczka
kostymulatorowg CD28 o wigzanie do jej ligandéw CD80
i CD86 na komérkach APC, blokujac aktywujacy limfo-
cyty sygnat kostymulatorowy. CTLA-4 wykazuje wieksze
powinowactwo do CD80/CD86 niz CD28, co umozliwia
skuteczna supresje limfocytéw. CTLA-4 ulega ekspre-
sji na konwencjonalnych limfocytach T CD4+ i CD8+
po stymulacji receptora TCR, zapobiegajac zbyt silnej
reakcji odpornosciowej na wczesnych etapach aktywa-
cji. Odpowiada takze za supresorowe funkcje regulato-
rowych limfocytéw T CD4+ CD25+ FoxP3+. Wazng role
CTLA-4 w regulacji uktadu odporno$ciowego potwier-
dza silnie autoimmunizacyjny, letalny fenotyp myszy
knock-out CTLA-47/~[69].

Zgodnie z teorig, blokada receptora CTLA-4 przez prze-
ciwciala monoklonalne powinna utrzymywa¢ limfo-
cyty T w stanie aktywacji i doprowadzi¢ do amplifikacji
odpowiedzi odporno$ciowej w organizmie (ryc. 2). Tym
samym wzmocnieniu powinna ulec odpowied? przeciw-

27



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

I

Ryc. 1. Przyktady wazniejszych czasteczek kostymulatorowych o aktywnosci aktywujacej i supresyjnej [wg 10, zmodyfikowano]

Aktywacja limfocytu T

Supresja limfocytu T

Utrzymanie limfocytu w stanie

B7

MHC
B7
()
cD28
TCR CTLA4

aktywacji, proliferacja

Ryc. 2. Mechanizm dziatania przeciwciat anty-CTLA4; mAb — przeciwciato monoklonalne [wg 81, zmodyfikowano]

nowotworowa, co stanowi podstawe klinicznego zasto-
sowania przeciwcial monoklonalnych anty-CTLA-4
w immunoterapii nowotworéw.

Poczatki badan nad wykorzystaniem blokady
receptora CTLA-4 w terapii choréb nowotworowych

Poczatkowo nie brano pod uwage wykorzystania recep-
tora CTLA-4 jako potencjalnego celu terapii przeciwno-
wotworowych, poniewaz nie wykazano obecnosci jego
ligandéw na komérkach nowotworowych. W badaniach
przeprowadzonych pod koniec XX w. [33] wykazano jed-
nak, ze usuniecie sygnatéw blokujacych kostymulacje

moze doprowadzi¢ do wzmocnienia odpowiedzi prze-
ciwnowotworowej. W eksperymentach na myszach,
ktérym podawano komérki immunogennego raka jelita
grubego, wykazano, ze przeciwciata anty-CTLA-4, poda-
wane przed transferem komérek nowotworowych, zapo-
biegaty wyksztalceniu choroby. Doprowadzaly réwniez
do regresji nowotworu, gdy byty podawane myszom
z wyksztalconymi juz guzami. Podobne wyniki otrzy-
mano w badaniach nad nowotworami stabo immuno-
gennymi, przy zastosowaniu jednoczesnej stymulacji
uktadu odpornosciowego. U myszy z nieimmunogen-
nym czerniakiem B16 dziatanie terapeutyczne wyka-
zaly przeciwciata anty-CTLA-4 podawane z komérkami
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Tabela 2. Wyniki wazniejszych préb klinicznych przeciwciat blokujacych punkty kontrolne uktadu odpornosciowego. Kontrola oznacza $rodek, do ktdrego poréwnywano dane
przeciwciato (scharakteryzowane w tekscie). W przypadku badania wielu dawek przeciwciata podany jest wynik ogétem dla catego badania (zgodnie z prezentacja wynikéw
w publikacji Zrédtowej), chyba ze wprowadzone jest dodatkowe oznaczenie. Skroty: niv. - nivolumaby ipil. — ipilimumab; pembr. — pembrolizumab; MPDL. - MPDL3280A; guz.
PD-L1+/- - pacjendi, ktdrych guzy wykazywaty/nie wykazywaty ekspresji PD-L1; BRAF wt/mut - pacjenci nieposiadajacy/posiadajacy mutacje genu BRAF

Dziatania
Mediana czasu Wspétczynnik niepozadane
o Faza Nowotwor . L Dawka [mg/ kg L. P ‘y Wspdtczynnik poz3 i .,
Przeciwciato i . Liczba pacjentow przezycia 2-letniego . (3/4 stopnia) Irédto
badania (stadium) m.c] L . odpowiedzi [%] K
[miesiace] przezycia [%] zwigzane
zleczeniem [%]
. . 655, wezesniej trem.- 12,6 trem. - 26,4 trem.- 10,7 trem. - 52
Tremelimumab i crerniak (IIAV) nieleczeni » kontrola - 10,7 kontrola - 22,7 kontrola - 9,8 kontrola - 37 8]

L ipil. + gp100 ipil. +gp100 - ipil. + gp100 - ipil. +gp100 -
676, wazesniej 3 0ipil-101 2060pil-235  S7ipl-109  174ipil.- 22,9 25)

1l czerniak (Ill/IV)

leczeni kontrola - 6,4 kontrola- 13,7 kontrola- 1,5 kontrola- 11,4
Ipilimumab
. 502, wezesniej ipil.- 11,2 ipil.- 28,5 ipil.- 15,2 ipil.- 56,3
i cemiak (Il/V) nieleczeni 10 kontrola-9,1 kontrola- 17,9 kontrola - 10,3 kontrola - 27,5 (65]
Jaawansowane 296, wazeéniei czerniak (107 czerniak (107 czerniak, niv. - 28
nowotwory lite Ileczeni J 0,1;0,3;1;3;10  pacjentéw), niv. pacjentow), rak ptuca, niv. - 18 niv.- 14 [72,73]
y -16,8 niv. - 43 rak nerki, niv. - 27
129, wezeéniei ogdtemniv.-9,9  ogétemniv.-24  ogdtem niv. - 17,1
zaawansowany NSCLC ' . ] 1;3,10 3mg/kg m.c. niv. 3mg/kg m.c. 3mg/kg m.c. niv.- 14 [19]
leczeni " X
-149 niv. - 42 niv. - 24
Nivolumab {niei
chloniak Hodgking 2> Il 3 8 B niv. - 87 niv.- 22 A
leczeni
L niv. - nie roczny: ) X
418, — . .- 40 kontrol .-11,7
1l czerniak (I1I/1V) nieﬁ(cizsr:ilej 3 osiagnieto niv.-72,9 . 1 309'1 1oe ko:;‘r’ola— 76 [62]
kontrola- 10,8 kontrola - 42,1 ! !
X 167, wezedniej niv.-31,7 niv.-9
i caerniak (VAV} leczeni 3 8 B kontrola - 10,6 kontrola - 31 ol
X 135, wezesnej
czerniak (IlI/IV) . ) 10 BD BD pembr. - 38 pembr. - 13 [23]
leczeni i nieleczeni
2 perr:tazrnyzs 3 pembr. - 26 pembr.- 15
17 L -
czerniak (1I1/V) 3]:2:?1@ 8D 163]
10 ro;zny:63 pembr. - 26 pembr. - 8
Pembrolizumab pemor. -
roczny: ) .
10, co 2 tyg. pembr.- 74,1 pembr. - 33,7 pembr. - 13,3
1 cemiak () WS g 3 B roany: embr. - 32,9 embr.-10,1 [64]
leczeni i nieleczeni ) @31 pembr. - 68,4 pembr. =32 pembr. - 10
roczny:
Kontrola - 58,2 kontrola - 11,9 kontrola - 19,9
guz. PD-L1+,
MPDL3260A zaawansowany fak - 205, waednie 15 B B MPDL. - 43 MPDL. -4 521
pecherza moczowego leczeni quz. PD-L1-,
MPDL.- 11
ogdtem niv. + ipil.
. 53, wezedniej niv.-0,3;1;3; 10 - 40 wyznaczone N
czerniak (Ill/IV) leczeni ipil.-3: 10 BD BD dawkiniv.+ niv. + ipil. - 53 [83]
Nivolumab + pil.-53
Ipilimumab
Pacjenci BRAF wt/
X 142, wezesniej ) . mut - niv. + ipil. niv. + ipil. - 54
aeniak (/1Y) nieleczeni niv.- Tipil.-3 8 B -61/52 kontrola kontrola - 24 B0
-11/10
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wytwarzajacymi czynnik GM-CSF, podczas gdy same
przeciwciata anty-CTLA-4 nie wykazaly skuteczno-
$ci (prawdopodobnie ze wzgledu na zbyt maty poziom
prezentacji antygenédw nowotworowych) [76]. W obu
eksperymentach wykazano, ze podawanie przeciw-
cial anty-CTLA-4 prowadzi do powstania pamieci immu-
nologicznej przeciwko komérkom nowotworowym, co
sugerowat brak guzéw u myszy, ktérym po wyzdrowie-
niu ponownie podano komdrki nowotworowe [33,76].
Dowiedziono, ze po podaniu przeciwciat anty-CTLA-4
w odpowiedzi przeciwnowotworowej biora udziat przede
wszystkim limfocyty T CD8+ [76]. Skuteczne dziatanie
przeciwciat anty-CTLA-4 i czynnika GM-CSF byto pierw-
sza przestanka, ze skuteczniejsze niz monoterapia moga
sie okaza¢ terapie taczone. Obiecujace wyniki badan na
modelu mysim byly podstawa do rozpoczecia badar kli-
nicznych przeciwciat anty-CTLA-4 u ludzi chorych na
nowotwory. W 2000 r. rozpoczeto badania kliniczne ludz-
kich przeciwcial monoklonalnych anty-CTLA-4 - treme-
limumabu i ipilimumabu [46].

Tremelimumab byl testowany w prébach klinicz-
nych 1111 fazy przede wszystkim u pacjentéw choruja-
cych na czerniaka z przerzutami (metastatic melanoma).
Eksperymenty wykazaly terapeutyczne wlasciwosci tego
przeciwciata - u 7-10% pacjentéw doprowadzito do trwa-
tej (do 8 lat) regresji nowotworu [57]. W toku dalszych
badan, w randomizowanym badaniu klinicznym I1I fazy
poréwnano dziatanie tremelimumabu oraz standar-
dowej chemioterapii (dekarbazyna lub temozolomid)
u pacjentéw chorych na zaawansowanego czerniaka.
Nie zaobserwowano jednak istotnych statystycznie réz-
nic w medianie czasu przezycia oraz odsetku obiektyw-
nych odpowiedzi (tj. odpowiedzi, ktére mozna zmierzy¢,
zalicza sie do nich petna odpowiedz, tj. catkowity zanik
zmian nowotworowych oraz cze$ciowa odpowiedz, czyli
zmniejszenie sie zmian nowotworowych) (tabela 2) [58].

Ipilimumab

Doktadniejszej ocenie poddano ipilimumab - wczesne proby
kliniczne tego przeciwciata przeprowadzono u pacjen-
téw chorych na rézne nowotwory. Sprawdzano zaréwno
skuteczno$¢ ipilimumabu jako jedynego terapeutyku oraz
podawanego z innymi $rodkami (IL-2, szczepionka gp100
[szczepionka zawierajaca antygen charakterystyczny dla
czerniaka - glikoproteine 100], chemioterapeutyki). Odpo-
wied? obiektywna zaobserwowano u pacjentéw chorych na
czerniaka oraz raka stercza (mCRPC) [82].

W badaniach klinicznych 1I fazy sprawdzono skutecz-
no$¢ ipilimumabu u pacjentédw (wczeséniej leczonych
i nieleczonych) w zaawansowanym stadium czerniaka
[82]. Podczas poszczegSlnych préb obserwowano odpo-
wiedZ nawet u 11% pacjentéw leczonych ipilimumabem
[84], a takze obiecujace wspdtczynniki rocznego i 2-let-
niego przezycia [45].

W pierwszej zakoriczonej prébie klinicznej 111 fazy
sprawdzano skuteczno$¢ ipilimumabu w poréwnaniu

do szczepionki gp100 u pacjentéw chorych na nieopera-
cyjnego czerniaka w III lub IV stopniu zaawansowania,
poddawanych wcze$niejszemu leczeniu. Poréwnywano
dziatanie samego ipilimumabu, ipilimumabu podawa-
nego ze szczepionka oraz samej szczepionki. Otrzymano
istotne statystycznie zwiekszenie mediany czasu prze-
zycia oraz wspétczynnika 2-letniego przezycia u oséb
przyjmujacych ipilimumab, w poréwnaniu z grupa kon-
trolng (tabela 2) [25].

Ipilimumab jest pierwszym $rodkiem terapeutycznym,
ktérego skuteczno$é potwierdzono w leczeniu czerniaka
z przerzutami w ramach randomizowanych préb kli-
nicznych III fazy. W 2011 r. zostat przyjety przez ame-
rykariskg Agencje Zywnosci i Lekédw (FDA) do leczenia
pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby (pod
nazwa komercyjna Yervoy™) [82].

W ramach randomizowanych badat klinicznych III fazy
u pacjentédw chorych na czerniaka z przerzutami spraw-
dzono takze dziatanie ipilimumabu (w dawce 10 mg/
kg m.c.) podawanego z chemioterapeutykiem - dekar-
bazyng (w poréwnaniu do dekarbazyny z placebo).
W grupie przyjmujacej ipilimumab zauwazono wyzsza
mediane czasu przezycia oraz wspétczynnik 2-letniego
przezycia (tabela 2) [65].

Warto zauwazy¢, ze w obu badaniach klinicznych I1I fazy
ipilimumab dziatal terapeutycznie, mimo iz w obu pré-
bach pacjenci mieli zte rokowania zwigzane ze sta-
dium choroby (ponad 70% pacjentéw w pierwszym
z opisanych badan i ponad 50% w drugim byto w sta-
dium M1c - oznaczajacym m.in. przerzuty do narzadéw
trzewnych) i podwyzszonym stezeniem dehydrogenazy
mleczanowej (okoto 35% pacjentéw w obu badaniach)
[25,65]. U pacjentéw w IV stadium czerniaka roczna
przezywalno$¢ nie przekracza 25% [82], co w poréwna-
niu z roczng przezywalno$cia zaobserwowang w opisy-
wanych prébach (43,6%, 45,6% [25], 47,3% [65]) podkresla
skuteczno$¢ terapii ipilimumabem.

Najwazniejsza w analizie trwato$ci odpowiedzi i sku-
tecznodci leku w ramach stosunkowo krétkich (dla
pojedynczego pacjenta) préb klinicznych jest analiza
przezywalno$ci pacjentéw w kolejnych latach. Ana-
lizy takie przeprowadzono u pacjentéw chorujacych
na czerniaka z przerzutami, uczestniczacych w wybra-
nych badaniach klinicznych 11 i 1II fazy. U wcze$niej
leczonych pacjentéw, ktérym podawano ipilimumab
w dawce 3 mg/kg m.c. wspélczynnik 5-letniego prze-
zycia wynidst 16,5%, natomiast u pacjentéw, ktérzy
przyjmowali ipilimumab w dawce 10 mg/kg m.c. wspdt-
czynnik ten wynidst 18,2-28,4%. [85]. Obserwowano bar-
dzo mate réznice poréwnujgc przezywalno$é w okresie
od 3 do 6 lat od zakoniczenia leczenia [34,85]. Wéréd
pacjentéw leczonych ipilimumabem w ramach pierw-
szej préby klinicznej 111 fazy uzyskano natomiast taki
sam wspétczynnik 2- i 3-letniego przezycia, podczas gdy
przezywalno$¢ pacjentédw z grupy kontrolnej (leczonych
szczepionka gp100), spadta z 19 do 15% [39]. Metaanaliza
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obejmujaca 1861 pacjentéw chorujacych na czerniaka,
leczonych réznymi dawkami ipilimumabu, wykazata, ze
taczny wspétczynnik 5-letniego przezycia wynidst 22%.
Na krzywej Kaplana-Meiera opracowanej w ramach tej
metaanalizy, plateau obserwowane jest po 3 latach od
rozpoczecia terapii i siega blisko 10 lat tgcznego okresu
$ledzenia loséw pacjentéw [40].

Wyniki analiz dtugoterminowych w poréwnaniu z poda-
wanym przez American Joint Comittee on Cancer
wspdtczynnikiem 5-letniego przezycia (~10%) [34,40,82]
chorych na czerniaka w IV stadium zaawansowania
dowodzg dlugofalowego dziatania ipilimumabu, ktére
moze by¢ zwigzane z powstawaniem pamieci immunolo-
gicznej. Po zakoriczeniu badan klinicznych pacjenci nie
otrzymywali juz przeciwciat, a nadal obserwowano odpo-
wiedz odporno$ciowg i stosunkowo duza przezywalnosé,
podczas kiedy w przypadku chemioterapii skuteczno$é
dzialania obserwowano tylko przy stalym podawaniu
leku [39,85]. Wykazano réwniez, ze ipilimumab przy-
czynia sie do powstawania cytotoksycznych limfocy-
téw T CD8+ o0 nowej, wczesniej nieistniejacej u pacjentéw
swoistoéci (wobec antygendéw nowotworowych, prze-
ciwko ktérym nie istniata odpowiedZ odpornosciowa
przed rozpoczeciem terapii) [31]. Nie stwierdzono jed-
noznacznej zalezno$ci miedzy odsetkiem obiektywnych
odpowiedzi i przezywalno$cig u leczonych ipilimuma-
bem. Dalszych badant wymaga réwniez skuteczna dawka
przeciwciat [39,85].

Charakterystyczna dla ipilimumabu jest swoista kine-
tyka jego dziatania (odmienna od kinetyki dziatania
cytostatykéw), charakteryzujaca sie péZnym, nienatych-
miastowym wystepowaniem odpowiedzi [82]. Podczas
préb klinicznych II fazy, u wielu pacjentéw odpowied?
obserwowano dopiero po 6-12 miesigcach od rozpocze-
cia terapii, podczas ktérych nieraz dochodzito nawet do
progresji choroby [82]. Podobnych obserwacji dostar-
czyly préby kliniczne III fazy [65]. Charakterystyczne
dla kinetyki leku jest opisane wyzej jego dtugofalowe
dziatanie.

Wedtug dotychczas przyjetych w leczeniu nowotwordéw
kryteriéw odpowiedzi (RECIST), szczegdlna kinetyka
dziatania ipilimumabu uniemozliwia pewne stwierdze-
nie, czy u pacjenta dochodzi do odpowiedzi na terapeu-
tyk. Przez WHO zostaty wiec przyjete nowe, swoiste dla
tej terapii kryteria odpowiedzi (irRC - immune-rela-
ted response criteria) [81]. Prowadzone sg jednoczesnie
prace nad znalezieniem prostszych wskaznikéw odpo-
wiedzi na terapie, opartych o analizy krwi, a nie badania
radiologiczne. We krwi pacjentéw, u ktérych stwier-
dzono odpowied?Z na terapie, obserwowano wzrost cat-
kowitej liczby leukocytéw, liczby limfocytéw T CD8+
czy limfocytéw T CD4+ ICOS™, Jednoczeénie wykazano,
ze bardziej podatni na terapie moga by¢ pacjenci, kté-
rzy przed rozpoczeciem leczenia maja we krwi prze-
ciwciala anty-NY-ESO-1 (NY-ESO-1 - immunogenny
antygen nowotworowy) czy mniejszg liczbe mieloidal-
nych komérek supresorowych [51].

Przy analizie dzialania kazdego terapeutyku istotne
jest zbadanie dziatan niepozadanych (tabela 2). W przy-
padku przeciwcial modulujacych odpowiedZ odporno-
$ciowg szczegblnie wazne sg zaburzenia dziatania uktadu
odpornosciowego. Powstawanie autoreaktywnych
komdérek uktadu odpornosciowego zauwazono juz pod-
czas eksperymentéw z uzyciem przeciwciat anty-CTLA-4
na myszach [76]. Powiklania o charakterze autoimmu-
nizacyjnym i zapalnym obserwowano réwniez wéréd
pacjentéw leczonych tremelimumabem [57,58] i pod-
czas pierwszych préb klinicznych ipilimumabu [82].
Podczas pierwszych préb klinicznych 111 fazy dziata-
nia niepozadane zwigzane z odpowiedzig odporno-
$ciowg (immune-related adverse events) 3 lub 4 stopnia
obserwowano u 10-15% pacjentéw [25]. Jeszcze cze$ciej
wystepowaly one u pacjentéw leczonych, w ramach
préb klinicznych 11 fazy, ipilimumabem i dekarba-
zyna - u 38,1% zaobserwowano dziatania niepozadane
zwigzane z odpowiedzig odporno$ciowa 3 lub 4 stopnia.
Réznica mogta wynikaé z wiekszej dawki leku (10 mg/
kg m.c.), jak i negatywnego dziatania dekarbazyny [65].
Do najczestszych skutkédw nalezaly: zmiany skérne, bie-
gunki, stany zapalne jelita i watroby - ich leczenie byto
mozliwe przy odpowiednim zastosowaniu kortykoste-
roidéw i §rodkéw immunosupresyjnych (np. inflik-
symabu - przeciwciata wigzacego i dezaktywujacego
TNF-a) [25,65]. W szczegSlnych przypadkach podczas
leczenia immunosupresyjnego dziatar niepozadanych
ipilimumabu dochodzito do infekeji oportunistycznych,
np. zapalenia ptuc wywotanego Aspergillus fumigatus [32].
Ryzyko infekcji oportunistycznej wskazuje na koniecz-
no$¢ zachowania duzej ostrozno$ci podczas leczenia
dziatat niepozadanych terapii.

Podczas préb klinicznych stwierdza sie jedynie dziatania
niepozadane dajace widoczne objawy. Wiecej informa-
cji dostarczajg badania np. histologiczne i serologiczne.
U pacjentéw zauwazono zmiany zapalne w btonie okrez-
nicy (infiltracja przez komdrki stanu zapalnego) oraz fluk-
tuacje w poziomie poszczeglnych przeciwciat przeciwko
florze komensalnej. Odnotowano réwniez wzrost stezenia
kalprotektyny w stolcu, ktdra jest jednym z biomarkeréw
stanu zapalnego jelit. Wyniki te wskazujg na zaburzenia
odpornosci w obrebie uktadu pokarmowego [2].

Dziatania niepozadane zwigzane z odpowiedzig odpor-
no$ciowa badano réwniez pod katem ich objawéw radio-
logicznych, przypuszczalnie zwigzanych ze zjawiskami
autoimmunizacyjnymi oraz infiltracjg tkanek przez lim-
focyty T. Zaobserwowano zmiany niedajace objawdw
klinicznych - stany zapalne miesni, tarczycy, stawdw,
powiezi oraz limfadenopatie. Jednocze$nie zaobser-
wowano obiektywna odpowiedz u 30% pacjentéw ze
zmianami w obrazie radiologicznym, przy 6% wsrdd
pacjentdw bez takich zmian. Wskazuje to na potencjalna
korelacje miedzy wystepowaniem objawéw widocz-
nych w obrazie radiologicznym, a rezultatami leczenia
pacjentéw, ktérym podano przeciwciata anty-CTLA-4
[6]. Podobng zalezno$é zauwazono podczas innych
badan - wérdd pacjentéw z obserwowanymi dziataniami
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niepozadanymi 3 lub 4 stopnia zaobserwowano wyz-
szy wspdtczynnik obiektywnych odpowiedzi i wyzsza
mediane czasu przezycia [81].

Terapie laczone z uzyciem przeciwciat anty-CTLA-4

Przeciwciata anty-CTLA-4 poddawane sg doktad-
nej ocenie réwniez w potgczeniu z innymi $rodkami
terapeutycznymi stosowanymi w chorobach nowo-
tworowych. Synergistyczne dziatanie ipilimumabu
i dekarbazyny wykazano w opisanym badaniu klinicz-
nym III fazy [65]. Jednoczesne leczenie z uzyciem prze-
ciwciat anty-CTLA-4 i innych chemioterapeutykéw
oceniano dotychczas gtéwnie podczas préb przed-
klinicznych i klinicznych I/11 fazy. Skuteczne z prze-
ciwciatami anty-CTLA-4 okazaly sie gemcytabina [35],
iksabepilon, paklitaksel i etopozyd [27]. Jednocze$nie
dazy sie do ustalenia optymalnego schematu poda-
wania obu lekéw. Gtéwny problem dotyczy ustalenia,
czy skuteczniejsze terapeutycznie jest jednoczesne,
czy rozdzielone w czasie podanie obu lekéw, uzy-
skane wyniki nie sa jednoznaczne [35,87]. Wiadomo,
ze taczona terapia nie zaburza kinetyki dziatania ipi-
limumabu [65,80]. Skuteczno$¢ terapii jest weryfi-
kowana obecnie w ramach préb klinicznych 111 fazy:
testuje sie paklitaksel i karboplatyne z ipilimumabem
u pacjentéw cierpiacych na niedrobnokomérkowego
raka pluca oraz etopozyd i cisplatyne/karboplatyne
z ipilimumabem w rozsianej postaci drobnokomérko-
wego raka ptuca [21].

Bardzo obiecujace wyniki, w tym petna odpowiedz, uzy-
skano podczas préby klinicznej I/11 fazy w jednoczesnym
na oporna na kastracje postac raka stercza (mCRPC).
Wyniki sugerujg skutecznos¢ terapii, ktéra jest obecnie
oceniana w badaniu klinicznym 111 fazy [67]. Synergi-
styczne dzialanie terapeutyczne wykazywaty takze m.in.
przeciwciata anty-CTLA-4 podawane ze szczepionka
komdrkowa wytwarzajaca czynnik GM-CSF [77] oraz
ipilimumab z interleuking 2 [30] czy bawacyzumabem
(przeciwciatem monoklonalnym anty-VEGF) [24]. Poza
wymienionymi terapiami, w I lub II fazie préb klinicz-
nych sa testowane terapie taczone ipilimumabu z takimi
$rodkami jak interferon-a2b, wemurafenib czy terapeu-
tyczng deprywacja androgendw (w raku stercza) [21].
Terapie taczone moga sie okazaé niezwykle skutecznym
rozwigzaniem, poniewaz ich poszczegblne elementy
dzialaja na rézne komponenty uktadu odpornosciowego
i nowotworu.

Brokapa receptorow PD-11PD-L1

Biologia i funkgje receptora PD-1 i jego ligandéw
(PD-L1,PD-L2)

Podobnie jak receptor CTLA-4, regulacyjne funkcje
w uktadzie odporno$ciowym petnia takze receptor PD-1
i jego ligandy - PD-L1 (okre$lany takze jako B7-H1 lub
CD274) i PD-L2 (okre$lany takze jako B7-DC lub CD273).

W przeciwieristwie jednak do dziatania CTLA-4, ktéry
hamuje aktywacje limfocytéw T gtéwnie na zasadzie
konkurencji o czasteczke CD80/CD86, PD-1 i jego ligandy
stanowig osobny szlak sygnatowy [59]. PD-1, podobnie
jak CTLA-4, ulega ekspresji na aktywowanych limfo-
cytach T i B, jednak w przeciwietistwie do czasteczki
CTLA-4 podtrzymuje stan anergii i zapobiega proce-
som autoimmunizacyjnym w pdzniejszych etapach
odpowiedzi odpornosciowej w przebiegu infekcji [15].
Zaobserwowano réwniez stabiej autoimmunizacyjny
(nieletalny), w stosunku do CTLA-47", fenotyp myszy
knock-out PD-17- [59], co wskazuje, ze blokada PD-1
moze miec tagodniejsze dziatania niepozadane u leczo-
nych pacjentéw.

PD-1 ulega ekspresji na aktywowanych limfocytach,
komdrkach NKT i monocytach [17,29,59]. Do ekspre-
sji PD-1 dochodzi w nastepstwie zwigzania antygenu
przez receptor TCR lub BCR i jest ona utrzymywana wraz
z ich dalszg stymulacja przez ten antygen. PD-L1 ulega
statej ekspresji na limfocytach, komérkach dendry-
tycznych i makrofagach. Wraz z aktywacja tych komé-
rek, ekspresja PD-L1 na ich powierzchni ro§nie. PD-L1
moze ulegal ekspresji na licznych komérkach niehema-
topoetycznych, np. nabtonkowych i komérkach narza-
déw immunologicznie uprzywilejowanych. PD-L2 nie
ulega tak szerokiej ekspresji - po odpowiedniej stymu-
lacji moze by¢ obecny m.in. na komérkach dendrytycz-
nych, makrofagach i komérkach B pamieci [17,59].

Podstawowa rola receptora PD-1 jest hamowanie funk-
¢ji limfocytéw T na skutek zwigzania jednego z ligandéw
na komérce APC, co doprowadza do spowolnienia meta-
bolizmu komérki, tym samym pozbawiajac limfocyty
ich funkcji efektorowych [17,60]. Zahamowaniu ulega
wytwarzanie takich cytokin jak IFN-y, IL-2 czy TNF-a,
obnizeniu ulega ilo$¢ antyapoptotycznego biatka Bcl-xL
[17,59]. Wysoka ekspresja PD-1 jest obserwowana na
powierzchni limfocytéw T CD8+ w przebiegu chronicz-
nych infekcji wirusowych i pasozytniczych - limfocyty
takie, okreslane mianem , wyczerpanych” sa pozba-
wione cytotoksyczno$ci [29]. Receptor PD-L1 ma réw-
niez zdolno$¢ wiagzania czasteczki CD80 - konkuruje
wéwczas o nig z receptorem CD28 i blokuje sygnat kosty-
mulatorowy [15].

Sciezka sygnalowa PD-1:PD-L odgrywa takze znaczacg
role w indukgcji i utrzymywaniu tolerancji na wtasne
antygeny, np. w obrebie wysp trzustkowych. Zachwia-
nie procesu moze doprowadzi¢ do wyksztalcenia sie
cukrzycy o podlozu autoimmunizacyjnym [15]. PD-L1
i PD-L2, ktérych ekspresja jest obserwowana na tymo-
cytach, uczestnicza takze w ksztattowaniu sie tolerancji
centralnej [17,59], regulujg supresyjna funkcje regula-
torowych limfocytéw T i powstawanie indukowanych
regulatorowych limfocytéw T (iTreg) [59]. Zwigzanie
PD-L1 lub PD-L2 na powierzchni komérek dendrytycz-
nych zapobiega ich dojrzewaniu, obnizajac zdolno$é
prezentacji antygendéw i decydujac tym samym o losach
naiwnych limfocytéw T [29].
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Tabela 3. Ekspresja PD-L1 na komédrkach poszczegdlnych nowotworéw oraz obserwacje dotyczace powiazania ekspresji PD-L1 z wskaznikami dotyczacymi choroby

i limfocytéw w $rodowisku nowotworu [wg 68,91]

Typ nowotworu Liczba nowotworéw PDL1-+/badanych Obserwacje, znaczenie prognostyczne
Biataczka 17/30 BD
(zerniak 22/22 negatywny czynnik prognostyczny
Glejak 10/10 BD
Rak nerki 130/196 negatywny czynnik prognostyczny
Rak gtowy i szyi 16/24 BD
Rak jajnika 82/93 korelagja negatywn: rzoi;(r)]s;)csi;alchIZLns),lnegatywny czynnik
Rak jelita grubego 16/25 BD
Rak pecherza moczowego 28% korelacja pozytywna z obecnoscia TiLs

korelacja pozytywna z wielkoscig guza, stadium

Rak piers 2436, 15/44 choroby, obecnoscig TILs
korelacja negatywna z iloscia TILs w regionach guza
Rakpluca 52152, 85/86 wykazujacych ekspresje PDLT (w NSCLC)
Rak przetyku 18/41 negatywny czynnik prognostyczny
Rak szyjki macicy 19% korelacja pozytywna z zaawansowaniem choroby
Rak trzusti 20/51 korelacja negatywna z iloscia TILs, negatywny czynnik
prognostyczny
) korelacja pozytywna z obecnoscia Tregs w srodowisku
Rak watrobowokomdrkowy obecny PDL1 ;
nowotworu, negatywny czynnik prognostyczny
Rak zofadka 45105 korelacja pozytywna z W|elkosc.|q guza, obecnoscia
metastaz, negatywny czynnik prognostyczny
Szpiczak mnogi 82/82 BD

BD — brak danych; TILs — limfocyty naciekajace nowotwdr, NSCLC — niedrobnokomdrkowy rak ptuca

Ekspresja PD-1ijego ligandéw
w $rodowisku nowotworowym

Jednym z najwazniejszych komponentéw tworzacych
immunosupresyjne mikro§rodowisko nowotworowe sa
receptory hamujace odpowiedZ odpornos$ciows, takie
jak PD-1 i PD-L1. Znajduja sie na komédrkach zaréwno
nowotworowych, jak i komérkach uktadu odpornoscio-
wego swoistych wobec antygenéw nowotworowych [91].

Ekspresje PD-L1 wykryto na komdrkach wielu ludzkich
nowotwordéw i w przypadku niektérych nowotwordw jest
on negatywnym czynnikiem prognostycznym przezywal-
nosci pacjentéw (tabela 3). W badaniach nad rakiem szyjki
macicy wykazano jednak, ze catkowita przezywalno$é
pacjentéw, u ktérych na komdrkach guza obecne byty
czgsteczki PD-L1, okazata sie wieksza [28], co wskazuje
na konieczno$¢ analizy obecno$ci PD-L1 jako czynnika
prognostycznego w zaleznosci od konkretnego rodzaju
nowotworu. W niektérych doniesieniach opisano takze
powigzanie ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworu ze
zmniejszona liczbg limfocytéw naciekajacych nowotwér

(TIL) [91]. Rzadziej na powierzchni nowotworéw obser-
wowana jest ekspresja PD-L2 - jego obecno$¢ stwierdzono
na komdrkach raka szyjki macicy, raka watrobowokomor-
kowego [68] i niektdrych biataczek B-komdrkowych [66].

Waznych informacji dostarcza takze analiza obecno$ci PD-1
i jego ligandéw na komérkach uktadu odpornosciowego
obecnych w $rodowisku nowotworu. W badaniach nad
obecnoscig PD-1 na limfocytach naciekajacych nowotwér
w raku piersi, chtoniaku Hodgkina i nowotworze gtowy
i szyi wykazano, ze obecno$¢ PD-1 na nich koreluje z wiel-
koscig guza oraz nizsza catkowitg przezywalnoscig [42].
Wysoki poziom ekspresji PD-L1 wykazujg takze komdrki
dendrytyczne obecne w obrebie guzéw nowotworowych,
co ogranicza ich zdolno$¢ aktywacji limfocytéw T [91].

Ekspresja czasteczki PD-L1 na komérkach nowotwo-
rowych jest indukowana przez dwa odrebne mecha-
nizmy - niezalezny i zalezny od aktywnosci uktadu
odporno$ciowego (ryc. 3). W badaniach nad komér-
kami glejaka powiazano ekspresje PD-L1 na komdrkach
nowotworu z mutacjami w genie supresorowym PTEN.
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Komérka nowotworowa

Szlak
onkogenny

Indukcja ekspresji PD-L1 przez
szlaki sygnatowe zwiazane z
zaburzeniem dziatania gendw
supresorowych

Komorka nowotworowa

Komarka nowotworowa

Indukcja ekspresji PD-L1 przez
dzialanie limfocytow T

Ryc. 3. Mechanizmy indukcji ekspresji PD-LT na komdrkach nowotworowych: niezalezna (lewa strona) i zalezna od aktywnosci uktadu odpornosciowego (prawa
strona) opornos¢ na dziatanie uktadu odpornosciowego. W przypadku mechanizmu zaleznego od aktywnosci uktadu odpornosciowego w odpowiedzi na
sygnat cytokinowy czynniki transkrypcyjne (biatka STAT) indukuja wytwarzanie mRNA kodujacego biatko PD-L11 jego translacje, co doprowadza do jego

ekspresji na powierzchni nowotworu [wg 46, zmodyfikowano]

Biatko PTEN reguluje negatywnie dziatanie kinazy PI3K,
hamujgc tym samym aktywacje kinazy Akt i dalszych
elementéw kaskady sygnalowej - kinaz mTOR i S6K1.
W zdrowych komérkach sa obserwowane transkrypty
kodujace PD-L1, nie ulegaja jednak translacji. Akty-
wacja kaskady PI3K-Akt-mTOR-S6K1 doprowadza naj-
prawdopodobniej do translacji mRNA kodujacego PD-L1
i jego ekspresji na powierzchni komdrki. Utrata funk-
cji biatka PTEN w komérce doprowadza do kaskady
powyzszych kinaz i tym samym do wytwarzania czaste-
czek PD-L1. Kinaza S6K1 nalezy do wielu szlakéw sygna-
towych - mozliwe wiec, ze ekspresja PD-L1 na komérkach
nowotworowych moze byé powigzana réwniez z muta-
cjami w innych genach supresorowych [48].

Opisany mechanizm doprowadza do ekspresji PD-L1
na komérkach nowotworowych niezaleznie od zdarzeti
zachodzacych w $rodowisku nowotworowym. Innym
mechanizmem indukcji ekspresji PD-L1 jest natomiast
reakcja na zmiany zachodzace w mikro$rodowisku
nowotworowym. Zaobserwowano, ze w 98% przypad-
kéw, w ktérych na powierzchni melanocytéw obecny
byt receptor PD-L1, w ich $rodowisku znajdowaty sie
limfocyty naciekajace nowotwér. Wczesniejsze badania
wykazaty natomiast, ze ekspresja PD-L1 na komdrkach
nowotworowych jest indukowana przez IFN-y, wytwa-
rzany wtasnie przez limfocyty naciekajace nowotwdr. Te
wyniki i obserwacje wskazuja, ze komérki nowotworowe
odpowiadaja na atak limfocytéw (aktywowanych cyto-

kinami) przez ekspresje PD-L1, ktéry nastepnie hamuje
dziatanie limfocytéw [70]. Podobne wnioski wyciagnieto
w badaniach nad ostra biataczka szpikowa, gdzie zauwa-
zono ekspresje PD-L1 w obecnosci limfocytéw nacieka-
jacych nowotwér wytwarzajgcych IFN-y [88]. Obecno$é
limfocytéw naciekajacych nowotwdr moze $wiadczyé
0 immunogenno$ci danego nowotworu, co jest dobrym
prognostykiem. Jednak wigzgca sie z obecnoscia limfocy-
téw naciekajacych nowotwor ekspresja PD-L1 znaczaco
obniza skuteczno$¢ ich dziatania. Blokada receptora
moze sie wiec znaczaco przyczyni¢ do podniesienia sku-
tecznosci odpowiedzi przeciwnowotworowe;j.

Receptor PD-L1 dziata w §rodowisku nowotworowym
na kilka sposobdw, przede wszystkim doprowadza do
supresji komérek uktadu odpornosciowego. Oddziaty-
wanie limfocytéw z receptorem PD-L1 doprowadza do
ich apoptozy, anergii lub wyksztalcenia sie ,,wyczerpa-
nych” limfocytéw T. Powigzane z nowotworami komdrki
dendrytyczne, ktére wykazuja ekspresje PD-L1, wytwa-
rzaja supresyjna interleukine 10 [91]. W badaniach na
modelu mysim ostrej biataczki szpikowej wykazano, ze
oddziatywanie PD-1:PD-L1 odpowiada réwniez za zdol-
no$¢ regulatorowych limfocytéw T do supresji dziatania
limfocytéw T CD8+ w $rodowisku nowotworu [90].

Ekspresja PD-L1 na powierzchni komérek nowotworo-
wych tworzy réwniez tzw. ,,molekularng tarcze”, ktéra
chroni komérki nowotworowe przed lizg przez cytotok-
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syczne limfocyty T. Mechanizm dziatania ,,molekular-
nej tarczy” nie zostal jeszcze poznany, choé wiadomo, ze
opiera sie na oddziatywaniach PD-1:PD-L1 - nie docho-
dzi jednak do zaburzenia funkcji limfocytéw, jak przy ich
anergii czy apoptozie [91].

Receptor PD-1 oraz jego ligandy zapobiegaja zjawi-
skom autoimmunizacyjnym w zdrowym organizmie. Na
komérkach nowotworowych i komdérkach uktadu odpor-
no$ciowego w $rodowisku nowotworowym hamuja
odpowiedz przeciwnowotworowg. Wydaje sie wiec, ze
blokada tych receptoréw, podobnie jak blokada CTLA-4,
moze doprowadzi¢ do zwiekszenia odpowiedzi przeciw-
nowotworowej i uzyskania oczekiwanego dzialania tera-
peutycznego.

Préby kliniczne blokady receptoréw PD-1iPD-L1

Pierwsze doniesienia na temat roli PD-1 i PD-L1 w $ro-
dowisku nowotworowym i skutkéw ich blokady opubli-
kowano w 2002 r., kiedy zaobserwowano terapeutyczne
dziatanie przeciwciat anty-PD-1 u myszy z eksperymen-
talnie wywolywanymi nowotworami (mastocytoma,
szpiczak), ktérych komérki wykazywaly ekspresje PD-L1
[26]. Obiecujace wyniki tych bada#, jak i innych préb
przedklinicznych [68], daty impuls do rozpoczecia préb
klinicznych I fazy u ludzi chorych na nowotwory.

Juz pierwsze wyniki préb klinicznych z przeciwcia-
tami anty-PD-1 wykazaly, ze przeciwcialo monoklo-
nalne MDX-1106 (nazwane pdzniej nivolumab) jest
dobrze tolerowane przez pacjentéw i wykazuje dziata-
nie przeciwnowotworowe. Wérdd 39 badanych pacjen-
téw obserwowano pelna odpowiedzZ u jednego pacjenta
i cze$ciowg odpowiedZ u dwojga pacjentéw [4]. Petna
odpowiedZ byta trwata, natomiast u pacjenta z cze-
$ciowg odpowiedzig doszto do petnej remisji choroby,
mimo zaprzestania przyjmowania przeciwcial. Powyz-
sze obserwacje potwierdzity hipoteze o przywréceniu
aktywno$ci wyczerpanym limfocytom T i wytworzeniu
limfocytéw T pamieci, a wiec utrzymywaniu sie odpo-
wiedzi przeciwnowotworowej nawet dtugo po ukoni-
czeniu leczenia przeciwciatami anty-PD-1 [36]. Podczas
pierwszego wiekszego badania klinicznego nivolumabu,
lek podawano pacjentom w zaawansowanym stadium
choroby (czerniak z przerzutami, rak stercza, niedrob-
nokomdrkowy rak phuca, rak nerki, rak jelita grubego).
Obiektywng odpowiedZ zaobserwowano u pacjentéw
chorych na czerniaka, raka ptuca i raka nerki (tabela
2). Szczegblnie wysoki odsetek obiektywnych odpowie-
dzi - 41%, stwierdzono u chorych na czerniaka, przyj-
mujacych nivolumab w dawce 3 mg/kg m.c. Nivolumab
okazat sie skuteczny nie tylko w nowotworach immu-
nogennych (czerniak, rak nerki), ale takze i w niedrob-
nokomérkowym raku ptuca, dotychczas uwazanym za
niewrazliwego na immunoterapie [72]. W trakcie dtuz-
szej oceny przeprowadzonej wsréd pacjentéw choru-
jacych na czerniaka otrzymano tez pierwsze dane na
temat mediany czasu przezycia i przezywalnosci pacjen-
téw (tabela 2) [73].

Nivolumab poddano doktadniejszej ocenie réwniez
u pacjentéw chorujacych na niedrobnokomérko-
wego raka ptuca, opornych na wczesniejsze leczenie.
Ponownie obserwowano korzystne wspdtczynniki
odpowiedzi [19,61], a takze wysoka mediane czasu
przezycia i wspdtczynnik rocznego przezycia. Szcze-
gblnie wysoka mediane czasu przezycia, roczna
przezywalno$¢é i odsetek obiektywnych odpowiedzi
obserwowano u pacjentéw przyjmujacych nivolu-
mab w dawce 3 mg/kg m.c. (tabela 2). Dla powszech-
nie stosowanych terapii drugiego rzutu u chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca mediana czasu
przezycia wynosi okoto 8 miesiecy, roczna przezywal-
no$¢ okoto 30%, odpowiedz obserwowana jest jedynie
u 7-9% pacjentéw [19].

Skuteczno$é nivolumabu oceniano réwniez wsréd
pacjentéw chorujgcych na chtoniaka Hodgkina.
Na komdérkach tego nowotworu ekspresji ulegaja
zaréwno PD-L1, jak i PD-L2, co skutecznie hamuje
odpowiedz odpornos$ciowa. W grupie pacjentéw szcze-
gblnie opornych na terapie zaobserwowano obiek-
tywne odpowiedzi u 87% pacjentéw, w tym u 17,4%
odpowiedZ pelng (tabela 2) [1]. Nivolumab jest wiec
réwniez obiecujacym terapeutykiem w schorzeniach
hematologicznych.

W pierwszych prébach klinicznych 1II fazy poréw-
nano skuteczno$¢ nivolumabu (w dawce 3 mg/kg m.c.,
podawanego co 2 tygodnie) z dekarbazyna u pacjen-
téw chorych na czerniaka z przerzutami (bez mutacji
genu BRAF). Zaobserwowano zwiekszony wspdtczyn-
nik rocznego przezycia pacjentéw oraz wyzszy odse-
tek obiektywnych odpowiedzi w stosunku do pacjentéw
przyjmujagcych dekarbazyne (tabela 2) [62]. W innej
proébie klinicznej 111 fazy wykazano natomiast skutecz-
no$¢ 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-
téw chorych na zaawansowanego czerniaka, ktérzy
nie odpowiedzieli na leczenie ipilimumabem (razem
z wemurafenibem, u pacjentéw z mutacja genu BRAF).
Zaobserwowano wyzszy odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi u pacjentéw przyjmujacych nivolumab niz che-
mioterapie (tabela 2) [79].

W terapii nivolumabem istotne wydaja sie niewiel-
kie dziatania niepozadane (tabela 2), w tym zwigzane
z odpowiedzia odporno$ciowa [4,19,61,62,72]. Ana-
lizy toksycznosci u badanych pacjentéw jednocze$nie
wskazuja, ze toksyczno$¢ nivolumabu nie kumuluje sie
podczas terapii (tj. nie ro$nie wraz z otrzymywaniem
kolejnych dawek leku), co obserwuje sie w chemiotera-
pii [73].

Warto podkre$li¢ trwato§é odpowiedzi w wyniku
leczenia nivolumabem, ktéra u wiekszo$ci pacjentéw
utrzymuje sie przez co najmniej rok. W przypadku che-
mioterapeutykdw czy inhibitoréw kinaz tyrozynowych
nie zaobserwowano tak dtugotrwatego dziatania [72,73]
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Ocenie klinicznej jest takze poddawane inne przeciw-
ciato anty-PD-1 - pembrolizumab (wcze$niej lambro-
lizumab). Podczas pierwszych préb klinicznych I fazy
u pacjentéw w zaawansowanym stadium czerniaka
(cze$é pacjentéw poddawana byla wcze$niejszemu
leczeniu ipilimumabem) zaobserwowano obiecujgce
odsetki obiektywnych odpowiedzi [23,63] i wysoka
roczna przezywalno$é (tabela 2) [63]. Na wyksztalce-
nie sie odpowiedzi nie wptywato wczesniejsze leczenie
ipilimumabem. Dziatanie pembrolizumabu, podobne
jak nivolumabu czy ipilimumabu, jest trwate, a nie-
kiedy odpowiedZ pojawiata sie pézno, mimo poczat-
kowego powiekszenia zmian nowotworowych [23].
Badania te potwierdzity, ze pembrolizumab moze by¢
dobrym zamiennikiem u pacjentéw opornych na dziata-
nie innych immunoterapeutykéw [63]. Podczas obu préb
obserwowano stosunkowo niski odsetek dziatan niepo-
zadanych 3 lub 4 stopnia zwigzanych z przyjmowaniem
leku (tabela 2) [23,63]. Skuteczno$é pembrolizumabu
wykazano takze w pierwszych prébach klinicznych tego
przeciwciata u chorych na niedrobnokomérkowego raka
pluca [18].

W pierwszym badaniu klinicznym III fazy oceniono sku-
teczno$¢ pembrolizumabu u pacjentéw chorujacych na
zaawansowanego czerniaka i poréwnywano ja z dzia-
taniem przeciwciata anty-CTLA-4 (ipilimumabu), ktére
stanowi obecnie standard terapeutyczny. Pacjentéw
podzielono na 3 réwne grupy badane - przyjmujaca pem-
brolizumab w dawce 10 mg/kg m.c., co 2 lub 3 tygodnie
oraz ipilimumab w standardowej dawce 3 mg/kg m.c.,
co 3 tygodnie. Wykazano wyzsza roczng przezywal-
no$¢ oraz odsetek obiektywnych odpowiedzi u pacjen-
téw przyjmujacych pembrolizumab w stosunku do oséb
leczonych ipilimumabem. Obserwowano réwniez mniej
dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem 3-5 stop-
nia w grupach przyjmujacych pembrolizumab (tabela 2)
[64]. Jest to pierwsze badanie, ktdre bezpo$rednio wyka-
zuje lepsza skuteczno$¢ przeciwciat anty-PD-1 w poréw-
naniu z ipilimumabem.

Wyniki préb klinicznych I fazy, ktére dowodzg tera-
peutycznego dziatania nivolumabu i pembrolizumabu
doprowadzily do nadania im przez amerykariska Agen-
cje Zywnosci i Lekédw (FDA) statusu leku przetomowego
(breakthrough therapy designation). Przeciwciata te,
pod komercyjnymi nazwami Keytruda™ (pembrolizu-
mab, w dawce 2 mg/kg m.c., co 3 tygodnie) i Opdivo™
(nivolumab, w dawce 3 mg/kg m.c., co 2 tygodnie) zaak-
ceptowano do leczenia pacjentéw cierpiacych na czer-
niaka z przerzutami, ktérzy nie odpowiadali na leczenie
ipilimumabem oraz u pacjentéw z mutacja genu BRAF,
wemurafenibem [54,55]. Akceptacja nivolumabu zostata
réwniez rozszerzona do stosowania u chorych na ptasko-
nabtonkowego niedrobnokomérkowego raka ptuca, kté-
rzy nie zareagowali na leczenie chemioterapia oparta na
zwiazkach platyny [56].

Poniewaz ekspresje PD-L1 zaobserwowano na komér-
kach nowotworowych, podczas préb klinicznych prze-

ciwcial anty-PD-1 analizowany jest zwigzek miedzy
ekspresjg PD-L1 na komérkach guza, a odpowiedzia
pacjentéw na leczenie. Juz podczas pierwszych préb
nivolumabu zauwazono, ze odpowiedZ zachodzita jedy-
nie u pacjentdw, ktérych nowotwory miaty na swojej
powierzchni PD-L1 [4]. Podobnych obserwacji dostar-
czyty badania kolejnych pacjentéw leczonych nivolu-
mabem [72]. Przeanalizowano réwniez doktadnie inne
czynniki, ktére mogltyby by¢ biomarkerami podatno-
$ci na terapie przeciwciatami anty-PD-1, np. obecnosé
limfocytéw naciekajacych nowotwér PD-1+. Wykazano,
ze ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych naj-
silniej koreluje z odpowiedzig na leczenie. Dalszych
whioskéw powinny dostarczy¢ prowadzone préby kli-
niczne 11 i 111 fazy, zwlaszcza ze pojawily sie niespoty-
kane dotychczas doniesienia o uzyskaniu odpowiedzi
u pacjentéw, ktérych guzy nie wykazywaty ekspre-
sji PD-L1 [71]. Podczas badah pacjentéw leczonych
pembrolizumabem wykazano, Ze skutecznos¢ terapii
wymaga wczesniejszego istnienia w obrebie guza odpo-
wiedzi odpornosciowej zaleznej od limfocytéw T CD8+
[75].

Ocenie klinicznej sa poddawane takze przeciw-
ciala anty-PD-L1. Moga miel rézna skutecznos$é
od przeciwcial anty-PD-1, poniewaz oba receptory
maja inny zestaw ligandéw. W badaniach przeciw-
ciata anty-PD-L1 - BMS-936559, u pacjentéw chorych na
czerniaka, raka ptuca, nerki, jajnika obserwowano obiek-
tywne odpowiedzi, w tym odpowiedzi petne. U wiekszo-
$ci pacjentéw obserwowana odpowied? byta trwata [5].
Inne przeciwcialo anty-PD-L1, MPDL3280A, testowano
u pacjentéw chorujacych na raka pecherza moczowego
z przerzutami. U pacjentéw, ktérych guzy wykazywaty
ekspresje PD-L1 obserwowano wysoki odsetek odpo-
wiedzi (tabela 2). Zauwazono, ze u tych pacjentéw nie
dochodzi do toksycznego uszkodzenia nerek, w zwigzku
z czym przeciwciato to moze sie okazaé szczegdl-
nie skuteczne u starszych pacjentéw, u ktérych lecze-
nie chemioterapeutykami grozi uszkodzeniem nerek.
Podobnie jak pembrolizumab i nivolumab, przeciw-
cialo MPDL3280A otrzymato wczesng akceptacje przez
FDA (status leku przetomowego) [52].

Terapie Iaczone z uzyciem przeciwcial anty-PD-1,
anty-PD-L1

Podobnie jak w przypadku przeciwciatl anty-CTLA-4,
réwniez dziatanie przeciwciat anty-PD-1 jest sprawdzane
w zestawieniu z innymi $rodkami terapeutycznymi.
Badania przedkliniczne wykazaly skuteczno$¢ kombi-
nacji przeciwcial anty-PD-1 z chemioterapeutykami,
egzogennymi cytokinami, w potaczeniu ze stymulacja
czasteczek kostymulatorowych o aktywnosci aktywujg-
cej (CD137) [68], szczepionkami przeciwnowotworowymi
[41] i radioterapia [89]. W terapiach taczonych istnieje
niebezpieczefistwo nawarstwiania sie dziatan niepoza-
danych wszystkich stosowanych lekéw, co zwraca uwage
na konieczno$¢ ostroznego i $cile zaplanowanego daw-
kowania [68].
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Szczegblng kombinacja jest ipilimumab i nivolumab.
W ramach préby klinicznej I fazy pacjentom w zaawan-
sowanym stadium czerniaka podawano jednocze$nie oba
przeciwciala w réznych dawkach. Obserwowano liczne
dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem 3 lub 4
stopnia, co zmusito cze$é oséb do zaprzestania terapii.
W zwigzku z przekroczeniem dopuszczalnego poziomu
toksycznosci w wielu badanych uktadach, wyznaczono
maksymalne dawki obu przeciwciat - 1 mg/kg m.c. nivo-
lumabu i 3 mg/kg m.c. ipilimumabu, ktérych podawa-
nie nie wiazato sie z nieakceptowalnymi dziataniami
niepozadanymi. Obserwowano obiektywne odpowiedzi
(w tym odpowiedzi petne), szczegblnie wysoki odsetek
u pacjentéw przyjmujacych wyznaczone maksymalne
dopuszczalne dawki (tabela 2) [83]. Te same wytypowane
dawki przeciwciat oceniono w innym badaniu klinicz-
nym, w ktérym podawano pacjentom nivolumab i ipili-
mumab lub ipilimumab i placebo. Obserwowano wyzsze
wspdtczynniki odpowiedzi u pacjentéw, ktérzy poza ipi-
limumabem przyjmowali tez nivolumab (tabela 2) [50].
Otrzymarne dane sugerujg, ze jednoczesne zastosowanie
przeciwciat anty-CTLA-4 i anty-PD-1 moze doprowadzi¢
do szybszej i petniejszej odpowiedzi przeciwnowotworo-
wej niz w przypadku oddzielnego stosowaniu obu tera-
peutykdw, przy jednoczesnym akceptowalnym poziomie
dziatan niepozadanych.

Ogromy potencjat facznego podawania ipilimumabu
i nivolumabu obrazuje przypadek kobiety chorej na
czerniaka, u ktérej w przeciagu 3 tygodni od przyjecia
pierwszej dawki ipilimumabu (3 mg/kg m.c.) i nivolu-
mabu (1 mg/kg m.c.) doszto do catkowitego znikniecia
guza nowotworowego, co doprowadzito do powstania
w jego miejscu pustej ,,jamy”. Tak szybka reakcja wydaje
sie niezwykle obiecujaca, choé¢ tak duze ubytki mogtyby
by¢ potencjalnie $miertelne w przypadku przerzutéw
np. w obrebie mie$nia sercowego [8]. Potencjalna prze-
waga jednoczesnego stosowania ipilimumabu i nivo-
lumabu nad monoterapiami analizowana jest obecnie
w ramach préby klinicznej III fazy. Dalszym prébom kli-
nicznym fazy I i Il poddawane sa réwniez kombinacje
przeciwciat anty-PD-1 z chemioterapeutykami, inhibi-
torami kinaz, szczepionkami przeciwnowotworowymi
oraz innymi $rodkami modulujgcymi uktad odporno-
$ciowy, takimi jak IL-21, przeciwciata anty-KIR i rytuk-
symab [68,73].

INNE OBIECUJACE PUNKTY KONTROLNE

TIM-3

Receptor TIM-3 ulega ekspresji przede wszystkim na
wytwarzajacych IFN-y limfocytach Thil. Ligandem
TIM-3 jest galektyna-9, ktérej zwigzanie doprowadza do
apoptozy limfocytéw Thi [43]. Blokada TIM-3 zwieksza
wytwarzanie IFN-y przez limfocyty, co potwierdza jego
role w negatywnej kontroli odpowiedzi odpornosciowe;j
i zapobieganiu autoimmunizacji [44]. Na powierzchni
wielu nowotwordw (np. raka piersi) stwierdza sie eks-
presje galektyny-9 [46], natomiast ekspresje TIM-3 zaob-

serwowano na limfocytach T CD8+ naciekajacych guzy
nowotworowe u myszy. TIM-3 wykazuje koekspresje
z receptorem PD-1. Na podstawie badan pacjentek cho-
rych na raka szyjki macicy, u ktérych wykazano korelacje
ekspresji TIM-3 na komérkach nowotworowych z obni-
zong przezywalno$cig i obecno$cig przerzutdéw, i badan
in vitro komérek HeLa sadzi sie tez, ze TIM-3 moze odgry-
wac role w przerzutowaniu [7].

Pierwsze préby blokady receptora TIM-3 przeprowa-
dzono u myszy. Wykazano, ze przeciwciata anty-TIM-3
wywoluja odpowiedZ przeciwnowotworowa, zalezna
przede wszystkim od limfocytéw T CD8+, wytwarza-
nia przez nie IFN-y oraz limfocytéw T CD4+. Przeciw-
ciata anty-TIM-3 doprowadzity do spowolnienia wzrostu
wywotanych u myszy nowotwordw, zmniejszajac odse-
tek niefunkcjonalnych limfocytéw TIM3+, Szczegdlnie
obiecujaca odpowiedZ przeciwnowotworowg otrzy-
mano w przypadku jednoczesnego podawania prze-
ciwcial anty-TIM-3 z przeciwciatami anty-PD-1 lub
anty-CTLA-4 (w poréwnaniu do kazdej z monoterapii).
Jednoczesna blokada TIM-3 i PD-1 doprowadzita w nie-
ktérych przypadkach do pelnej remisji nowotworu
umyszy [43,44].

LAG-3

Nadmiernej aktywnosci uktadu odpornosciowego zapo-
biega takze receptor LAG-3, ktéry hamuje funkcje cyto-
toksycznych limfocytéw T. Obecno$é LAG-3 stwierdzono
na limfocytach T CD8+ swoistych wobec antygenéw raka
jajnika i stercza, co sugeruje jego role w ksztattowaniu
sie supresyjnego mikro$rodowiska nowotworowego.
Wykazano, ze blokada LAG-3 przywraca funkcje i prowa-
dzi do proliferacji cytotoksycznych limfocytéw T, ogra-
niczajgc zarazem funkcje regulatorowych limfocytéw T
[22].

Podczas préb przedklinicznych skuteczno$é blokady
LAG-3 przez przeciwciata monoklonalne oceniano przede
wszystkim w polgczeniu z przeciwciatami anty-CTLA-4
i anty-PD-1 (jako ze LAG-3 wykazuje koekspresje z PD-1
na limfocytach naciekajacych nowotwér). W przypadku
pojedynczej blokady LAG-3 i PD-1 obserwowano niski
odsetek (0-40%) myszy, ktére nie wyksztalcily guzéw po
transferze komérek linii nowotworowej. Podwdjna blo-
kada pozwolita unikna¢ zachorowania u 70-80% myszy.
Przy blokadzie zaréwno LAG-3 i PD-1 obserwowano
zwiekszony odsetek limfocytéw T CD8+ (wytwarzajacych
IFN-y) i CD4+ [86]. Potréjna blokada LAG-3, PD-1i CTLA-4
zwiekszyla istotnie skuteczno$é¢ dziatania podawanych
droga adoptywnego transferu cytotoksycznych limfocy-
téw T u myszy cierpigcych na biataczke. Chociaz uzycie
samych przeciwcial anty-LAG-3 nie podniosto znaczaco
skutecznosci podawanych limfocytéw, to blokada LAG-3
okazata sie niezbedna do pelnej skutecznosci blokady
PD-1i CTLA-4 [3].

Ligandem LAG-3 jest czasteczka MHC 11, a ich oddzia-
tywanie moduluje dziatanie komdrek dendrytycznych.
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W badaniach na modelu mysim i liniach komérkowych
odkryto, ze biatko fuzyjne LAG-3-1g przytaczajac sie do
MHC 1I komérek dendrytycznych stymuluje ich dojrze-
wanie i promuje odpowiedz typu Thl. U myszy poda-
wanie rozpuszczalnego kompleksu LAG-3-1g prowadzi
do regresji nowotwordw, co sugeruje jego potencjalne
zastosowanie kliniczne. Srodek IMP321 (komercyjna
postaé biatka fuzyjnego LAG-3-1g) poddany zostal
testom klinicznym, wykazujac skuteczno$¢ w ramach
préb klinicznych I fazy u chorych na raka piersi [20].
Skuteczno$¢ rozpuszczalnej postaci LAG-3 opiera sie na
stymulacji komdrek dendrytycznych, jednoczesnie jed-
nak LAG-3 dziata supresyjnie w stosunku do limfocytéw.
Dlatego konieczne sg dalsze badania podstawowe i ocena
podczas badan klinicznych.

BTLA

Receptor BTLA negatywnie reguluje dziatanie limfocy-
téw po zwiazaniu swojego liganda - czasteczki HVEM.
Czgsteczka HVEM wigze jednak wiele czasteczek i petni
zréznicowane funkcje. Zwigzanie BTLA i CD160 wywo-
tuje supresje komérek uktadu odpornosciowego, nato-
miast przytaczenie LIGHT ich stymulacje. Badania nad
fenotypem myszy knock-out HVEM~”~ wykazaty jed-
nak, ze przewazaja jego funkcje supresyjne [49]. BTLA
negatywnie reguluje dziatanie limfocytéw T, hamu-
jac proliferacje limfocytéw CD8+, wytwarzanie cytokin
prozapalnych oraz powstawanie limfocytéw T pamieci,
ksztattujac zarazem tolerancje obwodowa [16]. Eks-
presje zaréwno HVEM, jak i BTLA zaobserwowano na
komérkach przewlektej biataczki limfoidalnej B-komér-
kowej. Na komdérkach czerniaka wykryto obecno$é
HVEM [49], podczas gdy u pacjentéw cierpiacych na
zaawansowanego czerniaka ekspresje BTLA zaobserwo-
wano na limfocytach T CD8+ swoistych wobec antygenu
nowotworowego NY-ESO-1. Blokada receptora BTLA
w hodowli in vitro limfocytéw T CD8+ swoistych wobec
NY-ESO-1 doprowadzita do ich zwiekszonej proliferacji
i intensywnego wytwarzania IFN-y, TNF-«a i IL-2. Dzia-
tanie zostalo wzmocnione przy potréjnej blokadzie
(anty-BTLA, anty-PD-1 i anty-TIM-3) [16]. Dwojaka funk-
cja HVEM sprawia, ze blokada BTLA wymaga dokladnej
oceny, zaréwno w ramach badan podstawowych, jak
i przedklinicznych.

B7-H3

Rola receptora B7-H3 nie zostata jeszcze doktadnie wyja-
$niona, nie jest znany jego ligand. Uwaza sie, Ze uczestni-
czy w negatywnej regulacji funkgji limfocytéw T, w tym
limfocytéw zaangazowanych w odpowiedz przeciwno-
wotworowg (jego ekspresje zaobserwowano na komér-
kach raka piersi, trzustki, jajnika i czerniaka) [14].

W badaniach nad ekspresja B7-H3 u pacjentéw choru-
jacych na czerniaka zauwazono zwiekszona ekspre-
sje receptora wraz z rozwojem choroby oraz korelacje
poziomu jego ekspresji z przezywalno$cia pacjentéw.
Wykazano takze role B7-H3 w migracji komérek rako-

wych [78]. Zaobserwowano réwniez korelacje wysokiej
ekspresji receptora z przezywalnoscia pacjentéw cho-
rujgcych na czerniaka [78] i raka jajnika [14]. Pierw-
sze préby blokady receptora B7-H3 podjeto in vitro
w hodowlach linii komérkowych raka jajnika (w poréw-
naniu do chemioterapeutykéw). Przeciwciata monoklo-
nalne zahamowaty wzrost linii komérkowych opornych
na chemioterapie. Podanie przeciwcial anty-B7-H3
zmniejszylto réwniez odsetek komérek macierzystych
nowotworéw. Natomiast w hodowli poddanej dziataniu
karboplatyny odsetek tych komérek wzrést siedmiokrot-
nie [14].

B7-H4

Niewiele wiadomo réwniez o funkcjach B7-H4, ktérego
ligand jest réwniez nieznany [37]. B7-H4 hamuje przede
wszystkim dziatanie limfocytéw T CD4+ i CD8+ [56].

Obecno$é tego receptora stwierdzono na komdérkach
wielu nowotwordw: czerniaka, raka pluca, zotadka
i innych. Jego ekspresja w wielu przypadkach zostata
powiazana z postepem choroby [56]. B7-H4 w komdrkach
nowotworowych wystepuje zaréwno wewnatrz komérki,
jak i na powierzchni btony komérkowej, wydaje sie jed-
nak, ze powierzchniowa ekspresja zanika wraz z roz-
poczeciem hodowli in vitro komérek guza [12]. B7-H4
wykazano takze na makrofagach i komérkach dendry-
tycznych wystepujacych w $rodowisku nowotworu,
ktére hamuja odpowiedZ przeciwnowotworowg [12,56].
Biatku B7-H4 przypisano réwniez role w utrzymywaniu
proliferacji, przezywalnosci, zdolnosci do migracji i two-
rzenia kolonii komérek raka trzustki [37].

Blokada B7-H4 przez humanizowane przeciwciata
monoklonalne zniosta w hodowlach komérkowych
hamujace dziatanie makrofagéw i komérek dendrytycz-
nych B7-H4+ na limfocyty T, powodujac ich ponowna
aktywacje i zwiekszajgc wytwarzanie interferonu.
Podobne dziatanie przeciwcial stwierdzono w przy-
padku hodowli komérek nowotworowych B7-H4+ z lim-
focytami. Przeciwciata anty-B7-H4 poddano ocenie in
vivo w humanizowanych myszach z eksperymental-
nie wywotanym rakiem jajnika. Potwierdzono ekspre-
sje B7-H4 na makrofagach naciekajacych nowotwér oraz
na samych komérkach nowotworowych. Podanie prze-
ciwcial doprowadzito do opznienia wzrostu nowotworu
u wiekszosci osobnikéw z wyksztatconymi guzami [12].

PobsumowaNie

Ostatnie lata przyniosty znaczacy postep w opracowaniu
immunoterapii nowotworéw opartej o blokade punktéw
kontrolnych uktadu odpornosciowego. Wydaje sie, ze
terapia ta moze mieé przewage nad innymi rodzajami
terapii, w tym szeroko stosowang chemioterapia. Che-
mioterapeutyki nie tylko wykazuja mniejsza skuteczno$é
terapeutyczng (w opisanych wyzej prébach klinicz-
nych 1II fazy), ale moga takze stymulowaé proliferacje
komérek macierzystych nowotwordw, mimo hamowa-

38



Swatler J., Koztowska E. — Immunoterapie nowotworéw dziatajace...

nia podziatéw komdrek juz zréznicowanych [38]. Terapia
przeciwciatami blokujgcymi punkty kontrolne uktadu
odpornosciowego odbywa sie w stosunkowo krétkich,
kilku- lub kilkunastotygodniowych cyklach oraz nie
wymaga osobnego przygotowania dla kazdego pacjenta
(jak np. szczepionki oparte o komérki dendrytyczne).
Opisana terapia ma stosunkowo niewielkie dziata-
nia niepozadane, ktére w razie wystapienia fatwo usu-
ngé. Immunoterapia nakierowana na punkty kontrolne
uktadu odporno$ciowego musi zostaé poddana dalszej
ocenie - zaréwno w celu bezposredniego poréwnania
skuteczno$ci okres$lonych przeciwcial (w jednej z wyzej
opisanych préb klinicznych wykazano lepszg skutecz-
no$¢ pembrolizumabu od ipilimumabu), jak i opraco-

PismiennicTwo

wania odpowiednich dawek i schematéw podawania
lekéw, opracowania precyzyjnych kryteriéw podatno-
$ci na terapie czy tatwych w uzyciu kryteriéw odpowie-
dzi na terapie. Badania te sa intensywnie prowadzone
w ramach dalszych préb klinicznych, jak i analiz opar-
tych o badania podstawowe. Niezwykle wazne wydaja sie
terapie taczace zaréwno przeciwciata blokujace punkty
kontrolne i inne terapeutyki (np. chemioterapeutyki),
jak i taczace przeciwciala blokujace jednoczes$nie kilka
punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego. Wydaje
sie, ze terapie nakierowane na punkty kontrolne uktadu
odporno$ciowego trwale zmienig sposéb leczenia nowo-
twordw, w tym nowotwordw opornych na inne rodzaje
terapii.
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