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1. STRESZCZENIE

Uktad odpornosciowy cztowieka ma zdolno$¢ neutralizowania antygendow endogennych i
egzogennych, rozpoznawanych jako niepozadane. W celu zachowania rownowagi pomiedzy
odpowiedzig immunologiczng skierowang przeciwko niepozadanym antygenom, a reakcja
przeciwko wlasnym komorkom, organizm ludzki wyksztatcit punkty kontrolne uktadu
odpornosciowego, odpowiadajace za indukcje sygnatow kostymulujacych lub hamujacych
limfocyty. Niestety, komoérki nowotworowe majg zdolno$¢ wytwarzania na swojej
powierzchni biatek inhibitujacych limfocyty, co ogranicza reakcj¢ immunologiczng
przeciwko komoérkom raka. Zjawisko to stato si¢ punktem zaczepienia dla badan nad
terapiami  przeciwnowotworowymi opartymi na produkcji przeciwciat skierowanych
przeciwko hamujacym punktom kontrolnym. Obecnie w Polsce stosuje si¢ gltéwnie
przeciwciala przeciwko receptorom programowanej $Smierci (anty-PD-1) i ich ligandu (anty-
PDL-1) oraz przeciwko antygenowi 4 cytotoksycznych limfocytow T (anty-CTLA-4) w
monoterapii lub w terapiach skojarzonych w leczeniu nowotworéw ptuc, nerek, jelita
grubego, raka narzadow gltowy i szyi, watroby, przeltyku i zoladka, pecherza moczowego,
czerniaka czy chtoniakow. Na szczeg6lng uwage zastuguja rowniez nowe immunologiczne
punkty kontrolne, oznaczane jako: LAG-3, TIM-3, TIGIT, BTLA, VISTA i inne ligandy z
rodziny B7 oraz przeciwciala monoklonalne przeciwko nim skierowane. Wydaje si¢, ze
przyszto$¢ immunoterapii nowotworéOw to wilasnie badania nad nowymi punktami
kontrolnymi i wprowadzanie terapii skojarzonych, taczacych rozne punkty uchwytu w
uktadzie odpornosciowym czlowieka.

2. WSTEP - UKLAD IMMUNOLOGICZNY A NOWOTWOR

Jedng ze strategii leczenia nowotworow jest wspieranie uktadu odpornosciowego w walce
przeciwko komdrkom raka. Uktad immunologiczny cztowieka posiada szereg mechanizmow
odporno$ci swoistej, dzigki ktorym moze neutralizowa¢ rozpoznawane jako niechciane
endogenne lub egzogenne antygeny. Na powierzchni kazdej komoérki organizmu czlowieka
obecne s3 czasteczki gtdéwnego uktadu zgodnosci tkankowej klasy I (MHC klasy I), ktore
odgrywaja zasadnicza rol¢ w prezentacji antygendw (peptydow) pochodzenia
wewnatrzkomoérkowego — w tym antygenéw nowotworowych. Peptydy te wigza si¢ z MHC
klasy I 1 po przeniesieniu na powierzchni¢ komorki moga by¢ rozpoznane przez limfocyty T
cytotoksyczne (Tc) za pomocag receptora limfocytu T (TCR) oraz jego koreceptora —
glikoproteiny CD8. Uruchomienie odpowiedzi Tc wymaga dodatkowo zaprezentowania tego
samego antygenu przez komorki prezentujace antygen (APC), np. komorki dendrytyczne,
réwniez poprzez MHC klasy I obecne na ich powierzchni - jest to tzw. ,,prezentacja

krzyzowa™!.

Jednoczesnie, limfocyty T — wyposazone sa w specjalne receptory, ktorych ligandy
odpowiadaja za pojawienie si¢ sygnatow kostymulujacych lub hamujacych limfocyt. Zwane
one s3 punktami kontrolnymi uktadu odpornosciowego — pozwalaja zachowa¢ rownowage
pomigdzy niechciang odpowiedzig skierowang przeciwko wlasnym, prawidlowym
komorkom, a odpowiedziag przeciwko szkodliwym antygenom.  Niestety, komorki
nowotworowe wyksztatcity mechanizmy hamujace czynnos¢ ukladu immunologicznego za



pomoca punktéw kontrolnych. Wyraza si¢ to w zwigkszonej ekspresji biatek hamujacych na
powierzchni komérek nowotworowych 2.

CD80/ 86

PD-L1/2

Ryc. 1 Na podstawie ,, The Role of Immune Checkpoint Inhibitors in Cancer Therapy.

3. GLOWNE HAMUJACE IMMUNOLOGICZNE PUNKTY KONTROLNE
WYKORZYSTYWANE OBECNIE W MEDYCYNIE

PD-1

Receptor programowanej $mierci komorki PD-1 wystgpuje na powierzchni aktywowanych
limfocytow T cytotoksycznych (CD8+), limfocytow T CD4+, limfocytéw T regulatorowych
oraz limfocytow B, monocytow i komorek dendrytycznych. Przytaczenie liganda (PDL-1 lub
PDL-2) do tego receptora powoduje hamowanie aktywnos$ci limfocytow, w celu zmniejszenia
reakcji autoagresji. Mechanizm ten wykorzystywany jest przez niektére komorki
nowotworowe — zwigkszenie ekspresji antygenow PDL-1 lub PDL-2 na ich powierzchni
skutkuje zahamowaniem aktywnosci limfocytow naciekajacych nowotwor?. Wystepowanie
tego zjawiska stato si¢ podstawg do poszukiwania i produkcji przeciwcial monoklonalnych,
bedacych inhibitorami tego szlaku. Wyrdznia si¢:

e Przeciwciatla monoklonalne wiazace si¢ z PD-1 1 blokujace mozliwos$¢ przytaczenia do
niego ligandéw PDL-1 i PDL-2, co powoduje aktywacje limfocytow T i odpowiedzi
immunologicznej, np.: pembrolizumab, niwolumab, cemiplimab.



Pembrolizumab jest refundowany w Polsce w ramach programow lekowych: leczenie chorych
na zaawansowanego raka jelita grubego (B.4), leczenie chorych na raka pluca oraz
migdzybtoniaka optucnej (B.6), leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow glowy i szyi
(B.52), leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotadka (B.58), leczenie
chorych na czerniaka skory i bton Sluzowych (B.59), leczenie chorych na raka piersi (B.9),
leczenie pacjentow z rakiem nerki (B.10), leczenie chorych na raka endometrium (B.148),
leczenie chorych na raka szyjki macicy (B.159)°.

Niwolumab stosowany jest w programach lekowych: leczenie chorych na zaawansowanego
raka jelita grubego (B.4) w skojarzeniu z ipilimumumabem, leczenie chorych na raka ptuca
oraz migdzybtoniaka optucnej (B.6), leczenie pacjentow z rakiem nerki (B.10), leczenie
ptaskonablonkowego raka narzadow szyi i1 glowy (B.52), leczenie chorych na czerniaka skory
i blon Sluzowych (B.59), leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotadka
(B.58), leczenie uzupetiajace pacjentow z rakiem urotelialnym (B.141) oraz w leczeniu
opornego lub nawrotowego chloniaka Hodgkina®.

Cemiplimab: leczenie chorych na raka ptuca oraz miedzybtoniaka oplucnej (B.6), leczenie
chorych na raka podstawnokomaorkowego (B.88) oraz kolczystokomorkowego (B.125) skory,
leczenie chorych na raka szyjki macicy (B.159)°.

e Przeciwciala monoklonalne skierowane przeciwko PDL-1, uwalniajagce zahamowang
przeciwnowotworowa odpowiedz immunologiczng, np.: atezolizumab, awelumab,
durwalumab.

Atezolizumab stosowany jest w Polsce w ramach programéw lekowych: leczenie chorych na
raka pluca oraz miedzybloniaka oplucnej (B.6) 1 leczenie chorych na raka
watrobowokomorkowego w skojarzeniu z bewacyzumabem (B.5)°.

Awelumab znjaduje swoje zastosowanie w leczeniu raka z komérek Merkla (B.117) oraz
leczenie uzupelniajace pacjentow z rakiem urotelialnym (B.141) w ramach programéw
lekowych®.

Durwalumab stosowany jest w ramach programu lekowego: leczenie chorych na raka ptuca
oraz migdzybtoniaka ophucnej (B.6)°.

CTLA-4

Istotnym klinicznie celem terapeutycznym jest potgczenie obecnego na limfocycie T antygenu
CTLA-4 (cytotoksyczny antygen-4 limfocytow T) z ligandem CD80/86. Takie potaczenie
powoduje zmniejszenie reaktywnosci limfocytow T pomocniczych 1 zwigkszenie aktywnos$ci
immunosupresyjnej limfocytow T regulatorowych. Zablokowanie tego szlaku wzmacnia
odpowiedz przeciwnowotworowa®. Obecnie stosowanym przeciwciatem monoklonalnym jest
ipilimumab, ktory specyficznie blokuje hamujacy sygnat CTLA-4, co powoduje aktywacje i
zwigkszenie naciekow limfocytow T w nowotworze, prowadzac do $Smierci jego komorek.

Ipilimumab stosowany jest w ramach programow lekowych: leczenie chorych na raka jelita
grubego w skojarzeniu z niwolumabem (B.4), leczenie chorych na raka pluca oraz
mig¢dzybtoniaka optucnej w skojarzeniu z niwolumabem (B.6), leczenie pacjentow z rakiem



nerki w skojarzeniu z niwolumabem (B.10), leczenie chorych na raka przetyku, potaczenia
zotadkowo-przetykowego i zotadka w skojarzeniu z niwolumabem (B.58), leczenie chorych
na czerniaka skory lub bton §luzowych w skojarzeniu z niwolumabem (B.59)°.

4. NOWE INHIBITUJACE IMMUNOLOGICZNE PUNKTY KONTROLNE
LIGANDY Z RODZINY B7

Badania wykazuja, ze ligand B7-H3 ma ekspresj¢ na komoérkach $rodbtonka naczyn
krwiono$nych nowotworu, a ligand B7-H4 — na makrofagach go naciekajacych’. 1zoformy
ligandu B7-H3 inhibitujg proliferacje limfocytow CD4+ i zmniejszaja produkcje cytokin w
odpowiedzi na stymulacje TCR®. Nadekspresja B7-H3 jest pozytywnie skorelowana z
progresja raka jelita grubego®. Enoblituzumab to humanizowane przeciwciatlo monoklonalne
skierowane przeciwko B7-H3. W badaniu klinicznym II fazy wykazano jego potencjalng
kliniczng aktywno$é w leczeniu raka prostaty w terapii neoadjuwantowej'®. 8HOMAD to z
kolei przeciwcialo monoklonalne, ktére w potaczeniu z jodem radioaktywnym uzywane jest
przeciwko B7-H3 w diagnostyce i leczeniu nerwiaka zarodkowego*®.

LAG-3 (CD223)

Gen aktywujacy limfocyt-3 (LAG-3) wykazuje ekspresje na aktywowanych limfocytach T, B,
komodrkach NK i komorkach dendrytycznych — wchodzi w interakcje z MHC klasy 11,
powodujac zmniejszong ekspansje limfocytow CD4+ i CD8+ oraz zmniejszona produkcje
cytokint?. Limfocyty T infiltrujace nowotwor wykazuja nadekspresje LAG-3, co skutkuje w
wytworzeniu sie dobrych warunkéw do rozrostu komorek nowotworowych®®,

Dane z badania klinicznego fazy II pokazuja, Zze ieramilimab, przeciwcialo monoklonalne
skierowane przeciwko LAG-3, skojarzone ze spartalizumabem, przeciwciatem
monoklonalnym anty-PD1, moze byé skuteczne w leczeniu niektorych nowowtowrow!®.
Ponadto, w 2022 roku Europejska Agencja Lekoéw wydata pozytywna opini¢ dotyczaca
dopuszczenia do obrotu lekow w terapii skojarzonej podnazwa handlowg Opdualag w statych
dawkach w leczeniu pierwszej linii chorych na zaawansowanego czerniaka: 240 mg
niwolumabu w skojarzeniu z przeciwciatem anty-LAG-3 — relatlimabem w dawce 80 mg™.
To potaczenie lekéw wykazato wieksza skuteczno$é w leczeniu zaawansowanego czerniaka
niz sam niwolumab®®. Obiecujace efekty w leczeniu zaawansowanego czerniaka ma rowniez
potaczenie fianlimabu, przeciwciala anty-LAG-3, oraz cemiplimabu'’. Favezelimab, kolejne
przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciwko LAG-3, w terapii kombinowanej z
pembrolizumabem wykazuje efekt przeciwnowotworowy u pacjentdw z zaawansowanym
rakiem jelita grubego®.

Ciekawym rozwigzaniem wydaja si¢ by¢ réwniez bispecyficzne przeciwciata anty-LAG-3.
Przyktadem jest tebotelimab (MGDO013), ktory wigze si¢ zardéwno z podjednostkg LAG-3, jak
i PD-1 na limfocytach T, co w efekcie wywoluje wigkszg ich aktywacje w poréwnaniu ze



zwyklymi przeciwciatami. Wstepne badania pokazujg akceptowalng farmakokinetyke i
przeciwnowotworowy efekt w réznego typu nowotworach®®,

anty-PD-1

anty-LAG-3 anty-LAG-3

II%'I'EII

MGDO13

Ryc. 2 Budowa przeciwciata bispecyficznego i wigzanie z receptorami na limfocycie
T na podstawie ,,A phase I, first-in-human, open-label, dose-escalation study of
MGDO013, a bispecific DART molecule binding PD-1 and LAG-3, in patients with
unresectable or metastatic neoplasms”?®.,

TIM-3

Biatko TIM-3 (immunoglobulina komorek T 1 bialko 3 zawierajace domen¢ mucyny) ma
ekspresje na wielu komorkach uktadu odpornosciowego: limfocytach Th1,Th17, monocytach,
komorkach dendrytycznych oraz makrofagach?®?2, Wiagze specyficzne ligandy, co prowadzi
do aktywacji szeregu przemian biochemicznych. Ligandami dla TIM-3 sa: galektyna-9,
CAECAML1, fosfatydyloseryna, HMGB-1.

Przeciwciatlo monoklonalne anty-TIM-3, sabatolimab, w skojarzeniu z przeciwciatem
monoklonalnym anty-PD-1 spartalizumabem, w badaniu klinicznym fazy I wykazato pewna
aktywnos$¢ przeciwnowotworowa u pacjentdw z réznymi typami nowotworow — gtéwnie raka
jajnika i raka jelita grubego, a terapia byta dobrze tolerowana?®. Inne badanie kliniczne fazy |
wykazato, ze przeciwcialo monoklonalne anty-TIM-3, MBG453, w polaczeniu z decytabing
stanowi obiecujgcg terapi¢ u pacjentbw z ostrg bialaczkg szpikowg 1 zespotem
mielodysplastycznym?*,



BTLA

Immunologiczny hamujacy punkt kontrolny BTLA (ang. B and T Lymphocyte Attenuator)
nalezy do immunoglobulin z rodziny CD28. BTLA wykazuje ekspresj¢ na limfocytach T, B,
makrofagach, komodrkach dendrytycznych i NK. Po przylaczeniu liganda nastepuje
zahamowanie reakcji immunologicznych zaleznych od limfocytow T. Rozpoznaje i wigze si¢
do CD270/HVEM, receptora z rodziny TNF (czynnik martwicy nowotwordw)?26.
Udowodniono, ze immunoterapia prowadzaca do blokady BTLA poprawia odpowiedz
limfocytow T przeciwko komdrkom czerniaka?’. Ponadto, przeprowadzono badanie kliniczne
pierwszej fazy, w ktorym wykazano, ze icatolimab, humanizowane przeciwciato
monoklonalne blokujace wigzanie BTLA z ligandem HVEM, posiada (w monoterapii oraz w
skojarzeniu z przeciwcialem anty-PD-1 — toripalimabem) skutecznos$¢ kliniczng u pacjentéw z
opornym na leczenie chtoniakiem?®. Dodatkowo, icatolimab w monoterapii byt dobrze

tolerowany i wykazywat skuteczno$é kliniczng u pacjentdow z guzami litymi?®.

TIGIT

Kolejnym interesujgcym immunologicznym punktem kontrolnym jest TIGIT (ang. T cell
Immunoreceptor with Ig and ITIM Domains), posiadajacy ekspresj¢ na limfocytach T i
komoérkach NK. Jest on czescig kompleksu regulatorowego, razem z receptorami CD96 i
CD226. Badania przedkliniczne potwierdzity, ze blokada TIGIT indukuje odpowiedz
przeciwnowotworowa>2!, Badanie kliniczne fazy I wykazato, ze vibostolimab, przeciwciato
monoklonalne anty-TIGIT, w monoterapii lub w skojarzeniu z pembrolizumabem, jest
klinicznie skuteczne i bezpieczne u pacjentéw z guzami litymi®2, W innym badaniu
klinicznym | fazy wykazano bezpieczenstwo i tolerancj¢ etigilimabu - przeciwciata anty-
TIGIT, w monoterapii lub w skojarzeniu z niwolumbem u pacjentdbw z guzami litymi
miejscowo zaawansowanymi lub z przerzutami®,

VISTA

VISTA (ang. V-domain Immunoglobulin Suppressor of T cell Activation) to immunologiczny
punkt kontrolny strukturalnie podobny do PD-L1, ktory ma ekspresje na limfocytach T,
limfocytach T regulatorowych, czy komodrkach APC. Posiada zdolno$¢ hamowania
proliferacji limfocytow T3, Udowodniono, ze VISTA-dodatnie limfocyty infiltruja komorki
raka zotadka®®. Doustny drobnoczasteczkowy inhibitor zaréwno PD-L1, jak i VISTA,
przeszedl  pozytywnie  badania  przedkliniczne, w  ktoérych  wykazano  jego
przeciwnowotworowe wilasciwosci 1 jest obecnie w pierwszej fazie badan klinicznych,
podawany pacjentom z guzami litymi i chtoniakami®®.



5. PODSUMOWANIE

Badania ostatnich lat wskazuja, ze przyszios¢ w leczeniu nowotworéw moga stanowic
immunoterapie opierajace si¢ na dziataniu powstrzymujacym hamujace dzialanie punktow
kontrolnych wytwarzanych przez komorki nowotworowe. W niniejszej pracy przedstawiono
jedynie wybrane przyklady przeciwciat z poszczegdlnych grup. Dalsze badania kliniczne sg
niezbedne dla oceny ich skutecznos$ci 1 bezpieczenstwa w celu wprowadzenia do lecznictwa.
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