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Streszczenie

Komorki nowotworowe modyfikujg aktywno$¢ uktadu odpornosciowego, wyciszajac jego reakcje na rozwijajacy sie nowotwor. Jednym
z gtéwnych szlakéw prowadzacych do wyciszenia aktywnosci limfocytéw jest szlak PD-1/PD-L1, zatem jest jednym z gtéwnych celéw
immunoterapii. Blokowanie PD-1 lub PD-L1 przy pomocy przeciwciat monoklonalnych umozliwia przywrécenie aktywnosci uktadu
odpornosciowego i wstrzymanie badz cofniecie choroby. W badaniach klinicznych okreslano skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii przy
uzyciu przeciwciat anty-PD-1 oraz anty-PD-L1 w nowotworach litych oraz hematologicznych. Obiecujace wyniki badan, w monoterapii lub
potfaczeniu z chemio- lub radioterapia, prowadza do rejestracji terapii przeciwciat monoklonalnych anty-PD-1 i anty-PD-L1 w coraz wiekszej
liczbie chorych onkologicznych.

Abstract

Cancer cells can modify activity of immune system, decreasing its response to ongoing disease progression. One of main pathways leading
to the T-cell exhaustion is PD-1/PD-L1 pathway, so it became one of main targets of modern immunotherapy. Blocking PD-1 or PD-L1 with
monoclonal antibodies leads to restoration of immune system activity and inhibits or even reverses the cancer progression. Clinical trials are
evaluating anti-PD-1 and anti-PD-L1 monoclonal antibody treatment in solid and hematological malignancies. Promis- ing results of those
trials, in monotherapy or as an additional therapy to chemo- and radiotherapy, lead to the approval of monoclonal antibodies treatment
in an increasing cancer modalities.
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WSTEP

Wsrod mechanizméw determinujacych aktywnos$¢ przeciw-
nowotworowg przeciwciat rozpoznajgcych antygeny nowotworowe

Badaniaostatnichlatw duzym stopniu koncentrujg si¢ na poszukiwaniu
i doskonaleniu nowych metod leczenia choréb nowotworowych.
Jedng z obiecujacych metod jest immunoterapia, ktéra opiera sie na
pobudzeniu i wzmocnieniu odpowiedzi uktadu immunologicznego do
walki z komdrkami nowotworowymi. Immunoterapie mozna podzieli¢
na swoistg, ukierunkowang na scisle okreslony rodzaj komorek, ktore
majg by¢ niszczone, oraz nieswoistg, aktywujaca rézne mechanizmy
odpowiedzi uktadu odpornosciowego. Obecnie najczesciej
wykorzystywang metodg immunoterapii nowotworéw jest stosowanie
przeciwcial monoklonalnych. Przeciwciata monoklonalne moga by¢
skierowane przeciwko swoistym antygenom nowotworowym lub
przeciwko czgsteczkom modulujacym odpowiedz immunologiczng,
powodujgc jej nasilenie. Dodatkowo, przeciwciata monoklonalne
mogg réwniez hamowaé rozwdj nowotworu przez blokowanie
czynnikéw niezbednych do jego wzrostu [1, 2].

wyréznia sie mechanizmy bezposrednie oraz pos$rednie.
Mechanizmy bezposrednie obejmujg przede wszystkim aktywacje
apoptozy lub zahamowanie szlakéw transdukcji sygnatu przez
zwigzanie receptoréow btonowych na powierzchni komoérek
nowotworowych. Natomiast do grupy mechanizméw posrednich
nalezg cytotoksycznos$¢ zalezna od przeciwciat (antibody-
dependent cellular cytotoxicity — ADCC) i cytotoksycznos¢
zalezna od dopetniacza (complement-dependent cytotoxicity —
CDC). Istnieje rowniez grupa przeciwciat ukierunkowanych na
okreslone biatka supresorowe stanowigce negatywne punkty
lub
eliminujgce biatka regulatorowe obecne w mikrosrodowisku

kontrolne na powierzchni komérek immunologicznych

nowotworu [3].
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IMMUNOLOGICZNE PUNKTY KONTROLNE

Uktad odpornosciowy do prawidtowego dziatania wymaga
wytworzenia odpowiednich mechanizmoéw regulacji jego aktywnosci.
Prawidtowg homeostaze sygnatéw pobudzajgcych i hamujgcych
odpowiedz immunologiczng reguluja immunologiczne punkty
kontrolne, ktére umozliwiajg ukierunkowanie reakcji na szkodliwe
dla organizmu czynniki patogenne, z jednoczesnym zachowaniem
tolerancji wobec wtasnych tkanek [4].

W celu unikniecia zjawisk autoimmunizacyjnych proces aktywacji
limfocytow T musi by¢ $cisle regulowany. Limfocyty T do pobudzenia
wymagajg co najmniej dwéch réznych sygnatéw od komodrek
prezentujgcych antygen (antigen presenting cells — APC). Pierwszym
sygnatem jestrozpoznanie antygenu, a doktadniejjegoimmunogenne;j
czesci - epitopu umieszczonego w rowku gtéwnego uktadu zgodnosci
tkankowej (major histocompatibility complex — MHC) znajdujacego
sie na APC, przez receptor znajdujacy sie na limfocycie T (T-cell
receptor — TCR). Drugim sygnatem jest kostymulacja, np. poprzez
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interakcje czasteczki CD28 limfocytu T z czgsteczkami CD80 (B7.1)
lub CD86 (B7.2) na APC. Pobudzenie limfocytow T jest réwniez
Scisle zwigzane z innymi stymulujgcymi sygnatami wystanymi do
komorki na skutek potgczenia sig okreslonych par receptoréw i ich
ligandéw, w tym indukowanego kortykosteroidami receptora martwicy
nowotworu (glucocorticoid-induced TNFR family related gene — GITR)
oraz jego swoistego ligandu GITRL, a takze interakcji pomigedzy
transbtonowym receptorem 4-1BB (CD137) a jego ligandem 4-1BBL
(CD137L) [5-8].

W poszukiwaniu celédw do immunoterapii przeciwnowotworowe;j
zwraca sie uwage na negatywne punkty kontrolne, ktére
stanowig jeden z mechanizméw ucieczki komérek spod nadzoru
uktadu odpornosci. Do dwoch najlepiej poznanych hamujgcych
immunologicznych punktéw kontrolnych nalezg antygen 4 zwigzany
z limfocytem T cytotoksycznym (cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 —
CTLA-4) oraz receptor programowanej $mierci 1 (programmed death
receptor-1 — PD-1) [9] (Ryc. 1A).
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Ryc. 1. Mechanizm dziafania inhibitoréow PD-1 oraz PD-L1 na odpowiedZ immunologiczna. (A) Do pobudzenia odpowiedzi
immunologicznej wymagana jest interakcja TCR z czgsteczka MHC prezentujacqa antygen komorki. Prawidlowa odpowiedz
ukierunkowana na komérke nowotworowa nie jest jednak mozliwa na skutek interakcji czgsteczek PD-1 oraz PD-L1. (B) Zablokowanie
czgsteczek PD-1i PD-L1 przy pomocy przeciwciat monoklonalnych skutkuje wzbudzeniem odpowiedzi immunologicznej, prowadzac
do zniszczenia komoérki nowotworowej. TCR (T-cell receptor) — receptor limfocytu T; MHC (major histocompatibility complex) —
gtéwny ukiad zgodnosci tkankowej; PD-1 (porogrammed death receptor 1) — receptor programowanej $mierci 1; PD-L1 (programmed
death ligand 1) — ligand programowanej $mierci 1

Fig. 1. The mechanism of action of PD-1 and PD-L1 inhibitors on immune response. (A) To stimulate the immune response, the
interaction of TCR with the MHC molecule on antigen presenting cell is required. The correct response directed against cancer cell
is not possible due to the interaction of the PD-1 and PD-L1 molecules. (B) Blocking the PD-1 and PD-L1 molecules with monoclonal
antibodies results in the induction of an immune response, leading to the destruction of the tumor cell. TCR — T-cell receptor; MHC
— major histocompatibility complex; PD-1 — programmed death receptor 1; PD-L1 — programmed death ligand 1
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CHARAKTERYSTYKA CZASTECZKI PD-1

PD-1 to powierzchniowy, glikoproteinowy receptor komdrkowy,
nalezacy do rodziny CD28. PD-1 zbudowany jest z 288 aminokwasoéw,
ajego masa czgsteczkowa wynosiod 50 do 55 kDa [2]. Pod wzgledem
budowy PD-1 wykazuje okoto 31-33% homologie z czgsteczkami
CTLA-4, CD28 i ICOS (Inducible T-cell Costimulator). Interakcje
PD-1 z ligandami zapobiegajg procesom autoimmunizacji z jednej
strony przez indukcje apoptozy limfocytéw T swoistych wobec
autoantygendw, a z drugiej strony przez hamowanie apoptozy
limfocytéw T regulatorowych (Treg) [1]. Ekspresja PD-1 na
limfocytach T oraz B jest nastepstwem aktywacji szlaku sygnatowego
odpowiednio TCR lub BCR (B cell receptor — BCR) [10].

Biatko PD-1 kodowane jest przez gen PDCD-1 zlokalizowany na
chromosomie 2 (2q.37.3) [11]. PDCD-1 skiada sie z 5 eksonoéw.
Ekson 1 koduje peptyd liderowy, ktéry wystepuje od strony
zewnatrzkomorkowej. Ekson 2 koduje domene IgV-podobng
(immunoglobulinvariable-likedomain —IgV-likedomain).Przydomenie
IgV-podobnej zlokalizowany jest ok. 20-aminokwasowy fragment
oddzielajacy ja od btony komérkowej. W obrebie btony komorkowe;j
zakotwiczona jest domena transbfonowa kodowana przez ekson 3.
Eksony 4 i 5 kodujg domene wewnatrzkomérkowa, w obrebie ktorej
wyrézniamy dwie tyrozyny, zlokalizowane w dwéch motywach
aminokwasowych — proksymalnym (immunoreceptor tyrosine-based
inhibitory motif — ITIM) oraz dystalnym (immunoreceptor tyrosine-
based switch motif — ITSM) [12]. WyZej wymienione czgsteczki
tyrozyny odgrywajg zasadniczg role w petnieniu funkcji PD-1 jako
inhibitora [13].

W warunkach fizjologicznych PD-1 ulega ekspresji na komoérkach
uktadu odpornosciowego, w tym na dojrzatych limfocytach T CD4+
i CD8+, a takze na limfocytach B oraz na limfocytach T podczas ich
rozwoju w grasicy w czasie rearanzacji TCR. Ze wzgledu na kluczowg
role ekspresji PD-1 podczas negatywnej, jak i pozytywnej selekcji
limfocytow, PD-1 jest syntezowany w podwadjnie ujemnych limfocytach
T CD4-CD8- [14, 15]. Dodatkowo, ekspresje PD-1 stwierdza sie na
komérkach NK, niektérych subpopulacjach komérek dendrytycznych
orazmonocytach [16, 17]. W formie niezwigzanej z btong komdrkowa,
PD-1 moze wystepowac w cytoplazmie limfocytéw Treg i dziewiczych
limfocytach CD4+ [18]. PD-1 moze by¢ regulowany przez rézne
czynniki, w tym hormony, cytokiny czy geny supresorowe, takie jak
PTEN i LKB1 [19]. Cytokinami stymulujgcymi ekspresje PD-1 sa
interleukina 2 (IL-2), IL-7, IL-15 oraz IL-21 [20]. Ponadto, zwigkszenie
ekspresji PD-1 w limfocytach T oraz na komérkach APC mogg
powodowac estrogeny [21]. Wykazano, ze w indukcji ekspresji PD-1
w limfocytach T istotng role odgrywa jgdrowy czynnik pobudzonych
limfocytow Tc1 (nuclear factor of activated T cells c1 — NF-ATc1).
Dowiedziono réwniez, ze specyficzne hamowanie tego czynnika,
polegajace na zniesieniu jego translokacji do jgdra powoduje,
obnizenie ekspresji PD-1, zas mutacja genu kodujgcego NF-ATc1
skutkuje catkowitym brakiem ekspresji receptora [22]. Czynnikami
powodujgcymi indukcje PD-1 w limfocytach B sg czynniki stymulujgce
aktywacje i proliferacje tych limfocytéw, w tym przeciwciata anty-
IgM, anty-CD40 czy lipopolisacharydy (LPS) [10]. Pobudzajgco
na ekspresje PD-1 w komorkach dendrytycznych dziata natomiast
oddziatywanie z receptorami Toll-podobnymi (Toll-like receptors —
TLR), takimi jak TLR2, TLR3, TLR4 oraz wigzaca nukleotydy domena
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oligomeryzacji (nucleotide-binding oligomerization domain — NOD).
Z kolei hamujaco na ekspresje PD-1 w komérkach dendrytycznych
dziatajg IL-4 oraz TLR9 [23]. W makrofagach ekspresja PD-1 jest
pobudzana przez element odpowiedzi stymulowanej przez interferon
(interferon-sensitive response element — ISRE), biatka przekazujgce
sygnat i aktywatory transkrypciji (signal transducers and activators of
transcription — STAT) w tym STAT1 i STAT2 oraz interferon a (IFN-a).
Zwigkszenie ekspresji PD-1 przez IFN-a jest mozliwe poprzez ISRE
[24].

CHARAKTERYSTYKA LIGANDOW PD-L1 i PD-L2

Ligand programowanej $mierci 1 (programmed death ligand 1 —
PD- L1), okreslany réwniez jako B7-H1 lub CD274, jest transbtonowg
glikoproteing typu |, zbudowang z 290 aminokwasoéw, nalezgcg do
rodziny B7. Biatko to posiada dwie domeny zewngtrzkomérkowe
IgV- oraz IgC-podobne, przy czym domena IgV-podobna umozliwia
[2].
Domena cytoplazmatyczna liganda PD-L1 jest krétka, a jej rola

oddziatywanie z analogiczng domeng receptora PD-1

w przekazywaniu sygnatéw wewnatrzkomérkowych nie zostata
jeszcze okreslona [5].

Gen CD274, kodujgcy PD-L1, umiejscowiony jest na chromosomie
9, a w jego sktad wchodzi siedem eksonéw. Pierwszy ekson jest
niekodujgcy i zawiera sekwencje 5’'UTR. Nastepne trzy eksony kodujg
odpowiednio domene IgV-podobng i dwie domeny IgC-podobne.
Domena transbtonowa oraz domena wewnetrzna kodowane s3g
przez kolejne dwa eksony. Ostatni ekson réwniez koduje domene
wewnetrzng, jak i zawiera sekwencje 3'UTR [5, 25].

PD-L1 posiada jeden wariant obrébkowy powstaty w wyniku
alternatywnego splicingu [26]. Wariant mRNA PD-L11l powstaje
przez wyciecie eksonu 2, kodujgcego domene IgV-podobng,
z zachowaniem pozostatych eksonéw i bez przesunigcia ramki
odczytu. PowstataizoformaPD-L1 llznajduje siewwewnetrznejczesci
komérki, prawdopodobnie w rejonie retikulum endoplazmatycznego.
Przeniesienie do czesci btonowej komorki nie jest mozliwe, co
sugeruje konieczno$¢ wystepowania domeny IgV-podobnej do
prawidtowego ztozenia biatka i jego transportu. Powstata forma
ligandu nie jest wowczas zdolna do potaczenia sie z receptorem
PD-1. Alternatywny splicing moze by¢ wigc jednym z mechanizméw
regulacji elementéw szlaku PD-1/PD-L1, determinujgcym ilo$¢
ligandéw zdolnych do kontaktu z receptorem [27].

Ekspresja PD-L1 na poziomie mRNA jest wykrywana w niemal
wszystkich komodrkach. Ekspresja biatka PD-L1 na komodrkach
hematopoetycznych ograniczona jest przede wszystkim do
komérek APC, takich jak komorki dendrytyczne, makrofagi,
oraz limfocyty B [28]. Do ekspresji PD-L1 dochodzi réwniez na
aktywowanych limfocytach T [29]. PD-L1 wystepuje takze w tkankach
nienalezacych do uktadu odpornosciowego, w tym na komérkach
wysp trzustkowych, komérkach gwiazdzistych watroby, komérkach
Srodbtonka naczyniowego czy komorkach trofoblastu tozyska [2, 30].
Ekspresja PD-L1 na limfocytach B pobudzana jest przez przeciwciata
anty-IgM, LPS, IFN typu I i I, czynnik martwicy nowotworu (tumor
necrosis factor — TNF) oraz IL-21. W przypadku limfocytéw T
czynnikami indukujgcymi ekspresje PD-L1 s3g przeciwciata anty-CD3
badz cytokiny, takie jak: IL-2, IL-7, IL-15, IFN oraz TNF. Ekspresja
PD-L1 na makrofagach jest pobudzana przez czynnik stymulujgcy
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tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw (granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor — GM-CSF), na monocytach
przez IL-10, a na komérkach dendrytycznych przez IFN-y, IL-4, IL-12
oraz GM-CSF [2, 20].

PD-L1 moze wystepowac réwniez w postaci izoformy rozpuszczalnej,
okreslanej jako sPD-L1 (soluble PD-L1 — sPD-L1). sPD-L1 jest
aktywny biologicznie i moze indukowa¢ apoptoze limfocytow T,
wigzac sie z receptorem PD-1 na powierzchni limfocytu, prowadzac
do hamowania jego aktywacji oraz proliferacji [31, 32]. sPD-L1
jest wykrywany przede wszystkim w supernatantach pochodzacych
z prébek zawierajgcych btonowy PD-L1 (membrane PD-L1 —
mPD-L1). Sugeruje sig, ze PD-L1 ulegajacy ekspresji na powierzchni
komorki nowotworowej moze by¢ jednym ze zrodet sPD-LA1
powstajagcego w wyniku dziatania metaloproteinaz macierzowych
na czesé zewnagtrzkomorkowg PD-L1 [32, 33]. sPD-L1 moze by¢
réwniez uwalniany przez komérki pochodzenia szpikowego [31]. Do
ekspresji sSPD-L1 nie dochodzi jednak wytgcznie w przypadku choréb
nowotworowych. Biatko to wykrywane jest réwniez w probkach
pochodzacych od zdrowych osoéb, a jego ilos¢ wzrasta wraz
z wiekiem. Znaczenie wystepowania sPD-L1 w zdrowym organizmie
nie jest jednak jeszcze w petni okreslone [34].

Ligand programowanej $mierci 2 (programmed death
ligand 2 — PD-L2), okreslany réwniez jako B7-DC oraz CD273, jest
drugim ligandem zdolnym do przytgczenia sie do receptora PD-1
[35]. PD-L2 jest transbtonowg glikoproteing typu |, kodowang przez
gen PDCD1LG2 wystepujgcy na chromosomie 9. PD-L2 posiada
zewnatrzkomérkowe domeny Ig-V- i IgC-podobne, oraz krétkg
domeng wewnatrzkomoérkowa. Ekspresja PD-L2, w poréwnaniu
do PD-L1, nie jest tak powszechna i ogranicza sie do makrofagéw,
komérek dendrytycznych, oraz niektérych subpopulacji limfocytow
B [28, 36, 37]. Wykazano réwniez czesciowg obecnosé PD-L2 na
komérkach tucznych pochodzenia szpikowego, limfocytach T oraz
na komorkach srodbtonka naczyniowego [25, 38].

ZNACZENIE SZLAKU PD-1

Receptor PD-1 wchodzi w interakcje ze swoistymi ligandami — PD- L1
oraz PD-L2. Ligandy wspotzawodniczg ze sobg o wigzanie z PD-1,
jednak to PD-L1 petni gtéwna role w regulacji szlaku PD-1/PD-
L1/PD-L2. Chociaz PD-L2 wykazuje silniejsze powinowactwo do
PD-1 w poréwnaniu do PD-L1, zakres ekspresji tej czasteczki jest
ograniczony [39]. Stechiometria oddziatywania pomigdzy ligandami
a receptorem wynosi 1:1, natomiast mechanizmy samego wigzania
ligandéw do receptora roznig sie w zaleznosci od czgsteczki.
Wigzanie PD-L1 do PD-1 powoduje zmiane konformacji przestrzennej
liganda, natomiast wigzanie PD-L2 nie powoduje znaczacych zmian
w jego strukturze przestrzennej. Jest to prawdopodobnie zwigzane
z réznicg w sktadzie aminokwaséw domen IgV-podobnych, ktére
sg gtéwnymi miejscami wigzan PD-L1 oraz PD-L2 z receptorem.
Dodatkowo, swoisto$¢ wigzania PD-L1 i PD-L2 jest rézna, gdyz
PD-L1 oddziatuje nie tylko z PD-1, ale rowniez z czasteczkg CD80
obecng na powierzchni limfocytu [2].

Ekspresja PD-1 na limfocytach moze by¢ indukowana na skutek
kontaktu receptora limfocytu z antygenem [17, 40]. Przekazanie
sygnatu przez TCR po jego pobudzeniu prowadzi do wigzania
sie NFAT z regionem promotorowym genu PDCD1 [22]. Interakcja
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PD-1 z ligandami skutkuje aktywacjg fosfatazy fosfotyrozyny
zawierajgcej domene SH2 (SH2-domain containing phosphotyrosine
phosphatase — SHP2) oraz spadkiem ekspresji Bcl-xL, prowadzac
do zahamowania dziatania 3-kinazy fosfatydyloinozytolu/kinazy
serynowo-treonineowej (phosphatidylinositol 3-kinase/serine
threonine protein kinase — PI3K/AKT) [1].

Zaréwno w przewlektych infekcjach, stanach zapalnych, jak
i chorobach nowotworowych obserwuje sie dysfunkcje limfocytéw
T, w tym zmiany ekspresji PD-1 [41]. Podwyzszony poziom ekspres;ji
PD-1 obserwuje sie na limfocytach naciekajgcych nowotwér (tumor
infiltrating lymphocytyes — TIL), ktére wchodzg w interakcje
z komérkami nowotworowymi przez taczenie sie z wystepujgcymi na
nich ligandami PD-L1 i PD-L2, co moze prowadzi¢ do wyczerpania
czynnosciowych limfocytéw T. Zjawisko to prowadzi do ostabienia
funkcji efektorowych limfocytéw T, ktére tracg zdolno$é zabijania
komérek nowotworowych i zarazonych wirusami. Ponadto,
obserwuje sig wiele innych zaburzen uniemozliwiajgcych limfocytom
T skuteczng walke z choroba, m.in. zaburzenie ekspresji i funkciji
czynnikoéw transkrypcyjnych, obnizenie ilosci wydzielanych cytokin
lub zaburzong odpowiedz limfocytéw T pamieci [42, 43, 44].
Obecne na komdrkach nowotworowych nietypowe biatka o zmienionej
sekwencji aminokwaséw, tzw. neoantygeny, sg rozpoznawane
przez uktad odpornosciowy jako obce. W ten sposéb dochodzi do
rozwoju przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej, ktorej
gtéwnym elementem sg odpowiednie klony limfocytéw T, zdolne do
swoistego rozpoznania komérek nowotworowych. Wraz z progresjg
choroby nowotworowej, w obrebie guza rozwijajg sie jednak liczne
mechanizmy prowadzgce do obnizenia efektywnos$ci, a nawet
zahamowania przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologiczne;j
zaleznej od limfocytow T [45].

PD-1 odgrywa znaczacg role w adhezji limfocytéw T, ktora ulega
aktywacji po kontakcie z APC. Oddziatywanie tych komoérek moze
zosta¢ zakitécone przez sygnaty hamujgce pochodzgce od PD-1,
ktére sg niezbedne do jego interakcji z PD-L1. Ta hipoteza umacniana
jest dzieki eksperymentalnym badaniom in vitro wykazujgcym nizszg
mobilno$¢ komorek T i ulepszone interakcje limfocytow T z APC
po zablokowaniu przeciwciatami PD-1 lub PD-L1 [46]. Wykazano
réwniez, ze PD-1 moze hamowac¢ adhezje limfocytéw T i tworzenie
sie synaps immunologicznych [47, 48].

EKSPRESJA PD-1 | JEJ ZNACZENIE
W NOWOTWORACH LITYCH

Zwiekszong ekspresje czasteczki PD-1 zaobserwowano w wielu
nowotworach, co moze wskazywaé na jej zaangazowanie
w mechanizmy prowadzace do ucieczki nowotworu spod nadzoru
uktadu immunologicznego [39].

U chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca (non-small cell
lung cancer — NSCLC) TIL CD8+ charakteryzowaty sie podwyzszong
ekspresjg biatka PD-1 oraz zaburzonym funkcjonowaniem,
w tym obnizong produkcjg cytokin i zaburzong zdolnoscig do
proliferacji [49]. Zaobserwowano odwrotng korelacje powierzchniowej
ekspresji PD-1 na limfocytach T CD4+ we krwi u chorych na
NSCLC z czasem przezycia wolnym od progresji (progression-free
survival — PFS) oraz krétszym czasem catkowitego przezycia (overall
survival — OS) [50]. W grupie chorych na raka nerkowokomorkowego
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(renal cell carcinoma — RCC) warto$¢ rokownicza ekspresji PD-1
nie jest jednoznacznie okreslona [51]. Wykazano, ze ekspresja
PD-1 na TIL zwigzana byta z bardziej agresywnym przebiegiem
choroby, w tym z wiekszg masg guza, wyzszym stopniem ztosliwosci
histologicznej oraz zdolnoscig do tworzenia przerzutéw do weztéw
chtonnych. Dodatkowo zaobserwowano znacznie podwyzszone
ryzyko zgonu zwigzanego z chorobg nowotworowa u chorych,
u ktorych odnotowano ekspresje PD-1 na TIL [52]. Sugeruje sie
jednak, iz ekspresja PD-1 ma zwigzek z niesprzyjajacym przebiegiem
choroby i obnizonym przezyciem chorych gtéwnie w przypadku
koekspresji z innymi czgsteczkami inhibitorowymi, takimi jak TIM-3
[53]. Inne badania wskazujg z kolei na brak powigzania ekspresji
PD-1 z przebiegiem choroby nowotworowej u chorych na RCC [54].
Ekspresja PD-1 na limfocytach T CD8+ w przypadku raka
watrobowokomérkowego (hepatocellular carcinoma — HCC)
zwigzana jest z progresjg i nawrotem nowotworu [55]. Wskazuje sig
réwniez na zwigzek PD-1 z wiekszg masg guza oraz niskim stopniem
zréznicowania nowotworu [56].

Wykazano korelacje ekspresji PD-1 z krotszym czasem przezycia
wolnym od choroby u chorych na raka Zzotadka. Dowiedziono, ze
wartos¢ 3-letniego przezycia w przypadku wigkszej ekspresji PD-1
wynosita 36,1%, w poréwnaniu do 64,7% u chorych, u ktérych nie
odnotowano ekspres;ji tego biatka [57]. Podwyzszony poziom PD-1
opisano na limfocytach T CD8+ oraz CD4+, ktére charakteryzowaty
sie obnizong zdolnoscig do wydzielania IFN-y. Dodatkowo, wieksza
ekspresja PD-1 dotyczyta gtéwnie chorych w zaawansowanych
stadiach choroby [58].

U chorych na raka piersi ekspresja PD-1 na TIL korelowata
z niekorzystnym przebiegiem choroby, z wiekszym rozmiarem
guza oraz wyzszym stopniem zaawansowania nowotworu. llos¢
TIL byta réwniez zwigzana z krétszym OS u chorych [59]. Wyzszy
odsetek komérek TIL z ekspresjg PD-1 obserwowano w przypadku
nowotworéw z obecnos$cig receptora ludzkiego naskérkowego
czynnika wzrostu 2 (human epidermal growth factor 2 — HER-2)
oraz przerzutéw nowotworowych zajmujgcych wezly chtonne [60].
Wysoka ekspresja PD-1 byta réwniez obserwowana w potrojnie
ujemnym raku piersi, charakteryzujgcym sie brakiem ekspres;ji
receptoréw estrogendw, receptora progesteronu oraz HER2 [61].
Ekspresja PD-1 na TIL w tym typie nowotworu moze by¢ zwigzana
z korzystnym rokowaniem dzieki duzej ilosci limfocytow w otoczeniu
guza, o czym $wiadczg dtuzsze czasy OS oraz przezycia wolnego od
choroby (disease-free survival — DFS) [62, 63].

U chorych na raka jajnika ekspresja PD-1 i jego ligandéw na TIL
moze wigzac¢ sie z lepszym rokowaniem. Wartosci OS i PFS
w grupie o wyzszej ekspresji PD-1 byly dtuzsze w poréwnaniu do
grupy o niskiej ekspresji PD-1 [64]. Z kolei koekspresja PD-1 z LAG-
3 na limfocytach T CD8+ u chorych na raka jajnika zwigzana
jest z ograniczeniem zdolnosci wydzielania IFN-y oraz TNF przez
te komarki [65].

W nowotworach nabtonkowych gtowy i szyi (head and neck squamous
cell carcinoma — HNSCC) powigzanych z wirusem brodawczaka
ludzkiego (human papilloma virus — HPV), naciek limfocytami
T PD-1+ moze by¢ zwigzany z lepszym rokowaniem [66]. Zwigzek
choroby zwirusem HPV koreluje réwniez z podwyzszong ekspresjg
mRNA dla PD-1 [67]. Obecnos¢ PD-1 odnotowuje sie takze na
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limfocytach CD8+ i CD4+ w HNSCC niezwigzanym z infekcjg wirusa
HPV, zaréwno we krwi, jak i w mikrosrodowisku nowotworu [68].
Ekspresje PD-1 zaobserwowano na komérkach NK w nowotworach
przewodu pokarmowego, w tym w ptaskonabtonkowym raku przetyku,
HCC, raku zotgdka oraz raku drég zoétciowych. Dowiedziono, ze
sygnaty przekazywane przez PD-1 prowadzity do indukcji apoptozy
komorek NK. Wyzszg ekspresje PD-1 odnotowywano u chorych
0 agresywnym przebiegu choroby oraz z przerzutami do weztéw
chtonnych [69].

EKSPRESJA PD-1 | JEJ ZNACZENIE
W NOWOTWORACH HEMATOLOGICZNYCH

Ekspresja PD-1 w nowotworach hematologicznych jest przedmiotem
wielu badan w ostatnich latach [70, 71, 72]. U chorych na chtoniaka
rozlanego z duzych limfocytéw B (diffuse large B-cell lymphoma
— DLBCL) wykazano zwigkszong ekspresje PD-1 na limfocytach
T CD4+ we krwi. W mikrosrodowisku nowotworu ekspresje PD-1
odnotowano réowniez na innych komaérkach uktadu odpornosciowego,
w tym na makrofagach, komoérkach NK i limfocytach T CD8+. Wsrod
chorych na DLBCL, u ktérych wystepowata podwyzszona ekspresja
PD-1 na limfocytach T CD4+, czas przezycia wolnego od zdarzen
(event-free survival — EFS) oraz OS byt istotnie krétszy w poréwnaniu
do chorych o nizszej ekspresji tego biatka [71].

Ekspresja PD-1 zostata odnotowywana réwniez u chorych na
klasycznego chtoniaka Hodgkina (classical Hodgkin lymphoma —
cHL). Podwyzszony poziom PD-1 w cHL opisano na TIL oraz na
limfocytach T we krwi [70]. U chorych na ograniczong posta¢
cHL ekspresja PD-1 w mikrosrodowisku nowotworu niekorzystnie
wplywata na warto$¢ OS oraz Swiadczyta o wiekszym ryzyku nawrotu
lub progresiji choroby [73].

Ekspresje PD-1 zaobserwowano réwniez u chorych na chtoniaka
grudkowego (folicular lymphoma — FL). Wykazano wyzszg ekspresje
PD-1 na TIL w poréwnaniu do limfocytéw T we krwi. Ekspresja PD-1
na TIL w FL jest zwigzana z brakiem lub znacznym obnizeniem
ich odpowiedzi na dziatanie cytokin, co wskazuje na wyczerpanie
czynnosciowe tych limfocytéow. Okreslono, ze zaburzona odpowiedz
na cytokiny w FL jest charakterystyczna dla TIL PD-1""CD4+, w tym
grudkowych pomocniczych limfocytéw T (follicular T helper cells —
Tfh) oraz limfocytow T CXCR5-ICOS+ [74]. Inne badania pozwolity
scharakteryzowac¢ dwie rézne subpopulacje limfocytéw T CD4+PD-1+
w obrebie nowotworu, w tym subpopulacje umiejscowiong w grudkach
w weztach chtonnych o wysokiej ekspresji PD-1 i posiadajgca
fenotyp Tfh oraz subpopulacje w rejonach miedzygrudkowych
o niskiej ekspresji PD-1, o fenotypie wyczerpanych limfocytéw oraz
zaburzonym funkcjonowaniu [75]. Wyzej wymieniona populacja
wyczerpanych limfocytéw T wykazywata ekspresje PD-1 oraz innych
markeréw wyczerpania na swojej powierzchni, takich jak TIM-3 oraz
LAG-3 [4, 74, 76]. Biorgc pod uwage zréznicowany poziom ekspresiji
PD-1 na réznych subpopulacjach limfocytéw T u chorych na FL,
jednoznaczne okreslenie wartosci rokowniczej obecnosci PD-1 nie
jestmozliwe. Ekspresja PD-1, w zaleznosci od subpopulaciji limfocytow
T, na ktorej wystepuje, moze wigzaé sie zaréwno z korzystnym, jak
i niekorzystnym rokowaniem dla chorego na FL [77, 78].

U chorych na przewlekta biataczke limfocytowg (chronic lymphocytic
leukemia — CLL) i chtoniaka z matych komorek (small lymphocytic
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lymphoma — SLL) ekspresja PD-1 jest obserwowana na limfocytach
T, ale réowniez na komoérkach biataczkowych [79, 80]. Dodatkowo,
dowiedziono, ze ekspresja PD-1 na komoérkach biataczkowych
u chorych na CLL byta wyzsza w poréwnaniu do grupy osob zdrowych
zaréwno na poziomie transkryptu jak i w formie biatka btonowego
[26]. Jednakze nie potwierdzono znaczenia ekspresji PD-1 oraz PD-
L1 w kontekscie prognostycznym [26]. Wykazano, ze szczegdlnie
wysokg ekspresjg PD-1 charakteryzowaly sie efektorowe limfocyty
T pamieci CD8+ u chorych we wczesnym stadium zaawansowania
choroby, u ktérych nie stwierdzono obecnosci wirusa cytomegalii
(cytomegalovirus — CMV) [81]. Wyzszg ekspresje PD-1 u chorych
na CLL zaobserwowano réwniez na powierzchni limfocytéw
T CD4+ [82]. Dodatkowo u chorych na CLL o wyzszych stopniach
zaawansowania choroby (stopnia Il i IV wg klasyfikacji Rai)
odnotowywano wyzszy odsetek limfocytéw T CD4+PD-1+ niz
u chorych na mniej zaawansowang chorobe [83]. Badania Nunes
i in. [72] wykazaty, ze odwrdécona proporcja limfocytéw CD4:CD8,
oraz zwigzany z tym wyzszy odsetek komoérek CD8+PD-1+, wigze
sie z bardziej agresywnym przebiegiem choroby, krétszym czasem
do leczenia oraz krétszym czasem PFS. Odnotowany wzrost
liczby komérek efektorowych CD57+CD28-CD27-, w potaczeniu
ze zwigkszong ekspresjg PD-1 na limfocytach CD8+, wskazuje, ze
duza cze$¢ komorek efektorowych jest wysoce zréznicowana,
a zatem ma nizszy potencjat proliferacyjny, co moze przyczynia¢
sig¢ do spadku zdolnosci tych komérek do efektywnej reakcji
na infekcje lub utrzymywania pamieci immunologicznej przeciwko
antygenom nowotworowym.

W przypadku ostrej biataczki szpikowej (acute myeloid
leukemia — AML) ekspresje PD-1 obserwuje sie na subpopulacjach
limfocytéw T, w tym na limfocytach T efektorowych CD4+, Treg
CD4+ oraz limfocytach T CD8+, zaréwno u chorych nieleczonych,
jak i w nawrocie choroby [84]. Podwyzszona ekspresja PD-1 na
limfocytach T CD8+ moze by¢ jednym z czynnikéw prowadzacych
do dysfunkgciji tej grupy komoérek odpornosciowych oraz obnizenia
odpowiedzi immunologicznej na postepujacy przebieg AML [85].

POLIMORFIZMY PD-1

Badania potwierdzity, ze polimorfizmy w obrebie genu kodujgcego
PD-1 sg zwigzane z wieloma typami nowotworéw, w tym z rakiem
przetyku, piersi, zotadka, okreznicy oraz HCC [86-90]. Do
najczestszych polimorfizméw istotnych w chorobach nowotworowych
nalezg funkcjonalne polimorfizmy pojedynczego nukleotydu (single
nucleotide polymorphism — SNP) PD-1, w tym: PD-1.1 (rs36084323),
PD-1.3 (rs11568821), PD-1.5 (rs2227981), PD-1.9 (rs2227982)
i PD-1rs7421861 [38].

Polimorfizm PD-1.1 znajduje sie w regionie promotora genu (-606A/
G, pozycja -538 od miejsca rozpoczecia transkrypcji). Wykazano, ze
mutacje w regionie promotora genu mogg dotyczy¢é miejsc wigzania
czynnikdw transkrypcyjnych (transcription factor binding site — TFBS)
i ich motywdw, jak rowniez przerywania aktywacji genu i rozpoczecia
transkrypciji [91]. Dlatego tez, gdy polimorfizm znajduje sie w regionie
promotorowym genu PDCD-1, moze réwniez wptywac na transkrypcje
i aktywacje genu PD-1, przyczyniajgc sie do rozwoju choroby
nowotworowej. Polimorfizm PD-1.1 (G/A) zostat okreslony jako
czynnik ryzyka NSCLC i powigzany z rozwojem raka piersi [87, 92].
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Polimorfizm PD-1.3 znajduje si¢ w intronie 4 (+7146A/G) i polega
na zmianie guaniny (G) na adening (A) w intronie PD-1, ktéry zostat
opisany jako wspomagajgcy ze wzgledu na obecnos$¢ czterech
powtérzen tandemowych, zawierajgcych wiele sekwencji wigzacych
czynniki transkrypcyjne [93, 94]. Ostatnie badania wykazaty, ze
polimorfizm PD-1.3 jest regulatorowym SNP, ktérego obecnos¢
wigze sig z wyzszg podatnoscig zachorowania na raka jelita grubego
[38]. Polimorfizm ten moze réwniez zmienia¢ wigzanie czynnika
transkrypcyjnego 1 (runt-related transcription factor 1 — RUNX1) oraz
modyfikowa¢ regulacje transkrypcyjng genu PDCD1 [95]. Ponadto,
obecnos¢ allelu A w polimorfizmie PD-1.3 zmienia miejsce wigzania
dla czynnikéw transkrypcyjnych RUNX1 i powoduje zaburzenie
hamujgcego dziatania PD-1, co prowadzi do wzmozonej aktywnosci
limfocytow. Powyzsze dane wskazujg, ze obecnos¢ alleluAw PD-1.3
moze podwyzszaé¢ zdolno$é do przeciwnowotworowej odpowiedzi
immunologicznej i wigza¢ sie z mniejszg tendencjg do rozwoju
choroby nowotworowej [96].

Polimorfizm PD-1.5 znajduje sie w eksonie 5 (+7785C/T) i jest
to polimorfizm synonimiczny. Istotny zwigzek pomiedzy PD-1.5
a nowotworami polega prawdopodobnie na zmianie tgczenia
sig PD-1.5 z innymi polimorfizmami PD-1, co moze wptywa¢ na
poziom ekspresji PD-1. Badania wykazaty ze polimorfizm PD-1.5
moze by¢ zwigzany z wystepowaniem choréb nowotworowych takich
jak: NSCLC [97], rak szyjki macicy, rak piersi, rak okreznicy czy rak
zotadka [89, 96].

Polimorfizm PD-1.9 zlokalizowany jest w eksonie 5 (+7625 G/A) przez
co odgrywa role w obrébce transkryptu genu. Jest to niesynonimiczny
SNP PD-1, powodujacy substytucje aminokwasowg waliny (V) na
alanine (A), ktéra moze prowadzi¢ do strukturalnych i funkcjonalnych
odmian PD-1 [96, 98]. Ostatnie badania wskazujg na istotny zwigzek
pomiedzy polimorfizmem PD-1.9 (C/T) a wystepowaniem raka
zotadka oraz podwyzszonym ryzykiem wystgpienia raka przetyku
u kobiet [99].

PD-1 rs7421861 SNP znajduje sie w intronie 1, gdzie obecne sag
liczne domeny regulatorowe oraz czynniki kontrolujgce splicing.
Mutacja w tej sekwencji moze spowodowac¢ przerwanie splicingu,
wstrzymanie translacji lub nawet modyfikacje drugorzedowej
struktury mRNA. Zatem PD-1 rs7421861 SNP moze skutkowac
nieprawidtowym splicingiem, co prowadzi do zatrzymania translacji.
Wykazano jednakze, ze PD-1 7421861 T > C nie wptywa na
ryzyko wystgpienia raka piersi i raka przetyku [100]. Dodatkowo,
dowiedziono brak zwigzku miedzy ryzykiem zachorowania na raka
a PD-1.9 (rs2227982) lub PD-1 rs7421861 SNP w modelach
genetycznych [96]. Badania uzupetniajgce wykazaty zwigzek miedzy
polimorfizmem PD-1 rs2227982 i obnizeniem ryzyka wystgpienia
raka piersi, szczegdlnie u chorych z obecnoscig genu HER-2 [96,
101]. Zaobserwowano réwniez, ze obecnosc¢ polimorfizmu rs2227982
podwyzsza ryzyko wystgpienia gruczolakoraka zotgdka [100].

EKSPRESJA PD-L1 | JEJ ZNACZENIE
W NOWOTWORACHLITYCH

Ekspresje PD-L1 zaobserwowano na wielu komodrkach
nowotworowych. Sekrecja przeciwzapalnych cytokin i ekspresja
negatywnych regulatoréw uktadu immunologicznego pozwala
na wytworzenie immunosupresyjnego mikrosrodowiska. Do
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nowotworow, ktére moga wykorzystywa¢ mechanizm inhibicji szlaku
PD-1/PD-L1 przez wysoka ekspresje glikoprotein PD-L1 zaliczamy
gtéwnie nowotwory lite, m.in. czerniaka, raka tarczycy, RCC, raka
ptuca, HNSCC, raka pecherza moczowego, raka jajnika, HCC, raka
kory nadnerczy czy tez raka piersi [38, 102].

Ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych w wigkszosci
przypadkoéw wigze sig z gorszym rokowaniem oraz progresja
nowotworu [5]. Koreluje to jednak z lepszg odpowiedzig chorych
owysokiej ekspresji PD-L1 na terapie przeciwciatami monoklonalnymi
ukierunkowanymi na ten ligand. Ocena ekspresji PD-L1 moze by¢
wykorzystywana jako biomarker do przewidywania skutecznosci
terapii. Jakkolwiek ocena ta nie moze by¢ jedynym wyznacznikiem
skutecznosci leczenia przeciwciatami anty-PD-L1, gdyz korzystne
skutki terapii zaobserwowano réwniez u chorych, u ktorych ekspres;ji
PD-L1 nie wykazano, badz byta ona na niskim poziomie. Ocena
ekspresji tego liganda musi by¢ wiec uzupetniona o dodatkowe
biomarkery badz badania histopatologiczne, takie jak ocena skfadu,
ilosci, oraz stopnia aktywnosci komoérek nacieku zapalnego
w mikrosrodowisku nowotworu [39, 103]. Heterogenicznosé
nowotworu réwniez moze mie¢ duze znaczenie przy okreslaniu
poziomu PD-L1. Prébki komorek pobrane podczas biopsji mogg by¢
niewystarczajgce rozmiarowo do prawidtowego okreslenia ekspresiji
tej czasteczki. Dodatkowo, PD-L1 jest dynamicznym markerem, ktéry
moze by¢ regulowany w réznym stopniu przez miejscowy stan zapain
oraz niektére onkogenne mutacje. Co wiecej, nowotwor jest w stanie
unika¢ odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytéw T nie tylko
przez ekspresje PD-L1 na swojej powierzchni, ale takze w swoim
mikrosrodowisku. Moze mie¢ to wptyw na uzyskanie nieprawidtowego
wyniku analizy opartej na prébce tkankowej pobranej metoda biopsiji
[104].

W przypadku raka piersi ekspresja PD-L1 na komdrkach
nowotworowych koreluje z wyzszym stopniem histologicznej
zto$liwosci, przerzutowaniem do weztéw chtonnych oraz nizszag
wartoscig PFS. Ekspresja PD-L1 u chorych na ten nowotwér moze by¢
réwniez zwigzana z krétszym OS [105, 106, 107]. Poréwnujgc dane
chorych na raka piersi z ekspresjg PD-L1 z chorymi, u ktérych nie
odnotowano obecnosci tego ligandu, okreslono mediane 5-letniego
DFS na odpowiednio 78,6% oraz 85,9%, a takze mediane OS réwng
odpowiednio 88% oraz 91,5% [106]. Zgtaszane s3 jednak réwniez
wyniki badan, wedtug ktérych ekspresja PD-L1 koreluje z lepszym
rokowaniem, co moze by¢ zwigzane z wyzszg liczbg TIL w otoczeniu
nowotworu [108]. Wysoka ekspresja PD-L1 w RCC koreluje z bardziej
agresywnym przebiegiem choroby, jak i czterokrotnie wyzszym
ryzykiem zgonu [109]. W badaniach na wigkszej liczbie chorych
opisano przezycie 5-letnie zwigzane z nowotworem u chorych na
RCC, ktére wyniosto 41,9% w grupie o ekspresji PD-L1 oraz 82,9%
wsrdd chorych, u ktérych nie odnotowano tego biatka na komoérkach
nowotworowych [110]. W czerniaku ekspresja PD-L1 nie ma okreslone;j
wartosci prognostycznej. W tej chorobie obecnos$¢ PD-L1 moze byé
zwigzana ze zwigkszong ztosliwoscig nowotworu, prowadzac do
rozrostu pierwotnych zmian nowotworowych [104]. Ocena znaczenia
rokowniczego i prognostycznego PD-L1 u chorych na czerniaka jest
niejednoznaczna. Massi i in. [111] wskazujg na niekorzystny wptyw
PD-L1 na OS, z kolei Gadiot i in. [112] wykazali brak wptywu ekspresji
PD-L1 na te warto$¢ u chorych na czerniaka. Taube i in. [113]
sugerujg natomiast, iz ekspresja PD-L1 w tym nowotworze moze by¢
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zwigzana z dtuzszym czasem przezycia chorego. Z kolei u chorych na
raka jelita grubego wykazano, ze ekspresja PD-L1 koreluje z bardziej
agresywnym przebiegiem choroby. Dowiedziono réwniez, ze czas
przezycia jest krétszy w poréwnaniu z chorymi, u ktérych ekspresiji
PD-L1 nie stwierdzono [114]. Ekspresja PD-L1 wplywata negatywnie
na warto$ci OS oraz DFS chorych na raka jelita grubego, gdyz
5-letni OS przy obecnosci ligandu wynosit 76,7% oraz 93,2% przy
braku PD-L1, z kolei w przypadku DFS byto to odpowiednio 69,7%
i 83,3% [115]. W przypadku HCC ekspresja PD-L1 na komérkach
nowotworowych zwigzana jest z niekorzystnym rokowaniem oraz
moze stanowi¢ marker do oceny ryzyka nawrotu choroby, ktére
w przypadku ekspresji PD-L1 byto niemal dwukrotnie wyzsze
[55, 116]. Obecnos¢ PD-L1 miata zwigzek z mediang DFS chorych,
gdyz w grupie z ekspresjg tego biatka wynosita ona 14,9 miesiecy,
z kolei w przypadku braku ekspresji mediana nie zostata osiagnieta.
W grupie chorych na nierdzeniastego raka tarczycy ekspresja
PD- L1 wigze sie z krotszym przezyciem oraz wspotwystepowaniem
zapalenia tarczycy, jak i zwigkszonym ryzykiem nawrotu choroby
[117]. U chorych na brodawkowatego raka tarczycy ekspresja PD-L1
korelowata ze znacznie obnizong mediang DFS, ktéra wynosita 36
miesiecy, z kolei w przypadku braku ekspresji tego biatka byto to 186
miesiecy [118]. Wysoka ekspresja mRNA PD-L1 we krwiu chorych
na raka zotgdka zwigzana byta z niekorzystnym rokowaniem, jego
podwyzszony poziom odnotowywano u chorych na zaawansowane
stadia nowotworu [119]. Dodatkowo, ekspresja mMRNA PD-L1 istotnie
korelowata z gtebokoscig naciekania nowotworu, przerzutowaniem
do odlegtych narzadéw oraz stopniem zaawansowania nowotworu.
U chorych z wysokg ekspresjg okreslono nizsze 5-letnie przezycie,
ktoére wynosito 50,0%, z kolei w przypadku niskiej ekspresji PD-L1
byto to 84,1%. Inne badania [120] réwniez okreslaty warto$¢ mediany
OS u chorych na raka zotgdka z ekspresjg PD-L1 na komodrkach
nowotworowych, w grupie PD-L1+ wynosita ona 28 miesigcy,
natomiast w grupie PD-L1- byto to 60 miesiecy. W odniesieniu
do raka ptuca wykazano zwigzek pomiedzy ekspresjg PD-L1
a niekorzystnym rokowaniem choroby. Sugeruje sie, ze niekorzystne
rokowanie ekspresji PD-L1 dotyczy gtéwnie NSCLC oraz rzadkiej
postaci raka wielkokomérkowego (pulmonary lymphoepithelioma-like
carcinoma — LELC), natomiast w przypadku drobnokomoérkowego
raka ptuca (small cell lung cancer — SCLC) obecnos¢ tego ligandu
moze wigzac¢ sie z tagodniejszym przebiegiem choroby [121]. Co
wiecej, niekorzystny wplyw podwyzszonej ekspresji PD-L1 na
rokowanie chorych w przypadku nowotworéw litych obserwuje sie
w nowotworach jajnika, pecherza moczowego, przetyku czy trzustki
[25, 39, 122].

EKSPRESJA PD-L1 | JEJ ZNACZENIE
W NOWOTWORACH HEMATOLOGICZNYCH

Podobnie jak w nowotworach litych, ekspresja PD-L1 w wielu
nowotworach hematologicznych jest w wiekszosci zwigzana
z niesprzyjajagcym rokowaniem dla chorego oraz ciezszym
przebiegiem choroby [4].

W przypadku cHL powielenie fragmentu chromosomu 9p24.1
prowadzi do amplifikacji genéw kodujacych PD-L1 (CD274) oraz
PD-L2 (PDCD1LG2) [123]. Obszar 9p24.1 zawiera réwniez locus
genu JAK2, odpowiadajgcego za kinaze janusowg 2 (Janus



Acta Haematologica Polonica

kinase 2 — JAK2). Znajduje sie on 322kpz nad CD274. JAK2
bierze udziat w $ciezce sygnatowej JAK/STAT, ktéra wptywa na
dalszg ekspresje genéw kodujacych PD-L1 oraz PD-L2 [124].
Znaczenie prognostyczne wysokiej ekspresji PD-L1 w cHL nie
jest jeszcze doktadnie zdefiniowane, jednak u chorych, u ktérych
wystepuje amplifikacja fragmentu 9p24.1, powigzana z nadekspresjg
tego ligandu, obserwuje sie znacznie obnizong warto$¢ PFS [125].
Zmiany w ekspresji genu kodujgcego PD-L1 zaobserwowano réwniez
w przypadku DLBCL, w ktérym ekspresje PD-L1 wykazano zaréwno
na komérkach nowotworowych, jak i komérkach zrebu naciekajgcych
obszar nowotworu [126]. Podwyzszona ekspresja tego ligandu na
komérkach DLBCL koreluje z niekorzystnym rokowaniem chorego,
o czym $wiadczy nizsza warto$¢ OS w poréwnaniu do chorych,
u ktérych ekspresji PD-L1 nie odnotowano [127]. Zaburzonag ekspresje
fragmentéw genomu odpowiadajgcych za PD-L1 opisano réwniez
w pierwotnym chtoniaku $rédpiersia (primary mediastinal large B-cell
lymphoma — PMBCL), pierwotnym chtoniaku jadra (primary testicular
lymphoma — PTL), czy tez chtoniaku pierwotnym uktadu nerwowego
(primary nervous system lymphoma — PNSL) [128, 129]. Chociaz
czestos¢ wystgpowania tych zaburzen genetycznych w powyzszych
chorobach jest rzadsza w poréwnaniu do innych nowotworéw
hematologicznych, zmiany te réwniez mogg wptywa¢ na ucieczke
komoérek nowotworowych spod nadzoru immunologicznego [130].
Wykazano, ze ekspresja PD-L1 w takich nowotworach jak chtoniak
NK/T-komorkowy (natural killer/T-cell lymphoma — NKTCL) czy cHL
moze by¢ zwigzana z zakazeniem wirusem Epsteina-Barr (Epstein-
Barr virus — EBV) [131, 132]. Odnotowano pozytywng korelacje
ekspresji PD-L1 z poziomem biatka latentnego typu 1 (l/atent
membrane protein 1 — LMP1), co wskazuje na regulacje PD-L1
przez LMP1 w szlaku kinaz aktywowanych mitogenami/jadrowego
czynnika transkrypcyjnego NF-kB.

W przypadku NKTCL jednoznaczne okreslenie wptywu podwyzszone;j
ekspresji ligandu PD-L1 na rokowanie dla chorego nie jest mozliwe.
Niektore badania [133] wykazywaty brak wyraznego wptywu
obecnosci PD-L1 na komérkach chtoniaka na dlugo$¢ przezycia
chorych, inne z kolei [134, 135] sugerowaty zwigzek ekspresji ligandu
z wyzszg mediang OS, jednak bez istotnej korelacji z wiekiem
chorych, ich stanem ogélnym, stadium zaawansowania choroby,
rozmiarem guza, wystepowaniem przerzutdw bgdz nawrotow,
rodzajem przyjmowane;j terapii i odpowiedzig na nig itp. U chorych
na pozaweziowy typ NKTCL warto$¢ 5-letniego OS okreslono na
71% w grupie o ekspresji PD-L1, w poréwnaniu do 30% w przypadku
braku tego biatka. Ekspresja PD-L1 korelowata réwniez z diuzszym
5-letnim czasem PFS, ktory wynosit 30% przy obecnosci PD-L1,
z kolei przy braku ekspresiji tego liganda byto to 13% [134].

U chorych na FL komérki nowotworowe nie wykazujg ekspresji PD-
L1 na swojej powierzchni, jednak obecnosc¢ tego biatka wykryto na
histiocytach w otoczeniu grudek, co umozliwia interakcje PD-1/PD-
L1 w celu przekazania sygnatéw hamujgcych i wyczerpania TIL [74,
136).

Ekspresje PD-L1 zaobserwowano w duzym stopniu na komérkach
plazmatycznych chorych na szpiczaka plazmocytowego (multiple
myeloma — MM) oraz w niewielkim stopniu u chorych na gammapatie
monoklonalng o nieokreslonym znaczeniu (monoclonal gammopathy
of undetermined significance — MGUS). Ekspresja PD-L1 w MM
oraz MGUS moze by¢ stymulowana przez dziatanie IFN-y. Wplyw
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na ekspresje PD-L1 w komdrkach MM miato réwniez odbieranie
sygnatéw przez receptory TLR [42].

Co wiecej, podwyzszong ekspresje PD-L1 stwierdzono réwniez
u chorych na CLL [26, 137]. W CLL ekspresje PD-L1 odnotowano
na nowotworowych limfocytach B. Ponadto, inne badania
sugerowaty ekspresje PD-L1 w mikrosrodowisku nowotworu. Poziom
wykrywalnego PD-L1 byt podobny w prébkach ze szpiku kostnego
orazzkrwi[76, 137]. W wiekszosci badan ekspresja PD-L1 u chorych
na CLL nie miata znaczgcej wartosci prognostycznej, jednak czesc
analiz wskazuje na zwigzek ekspresji PD-L1 z niesprzyjajacym
rokowaniem. Nadekspresje PD-L1, wraz ze zwigkszong ekspresja
czgsteczek PD-1 oraz CD200, odnotowano w grupie chorych
0 niesprzyjajgcym rokowaniu, wsrod ktérych mediane przezycia
okreslono na 38 miesigcy, w poréwnaniu z chorymi o korzystnym
rokowaniu, u ktérych mediana przezycia wynosita ponad 10 lat [138].
Sugeruje sie, iz ekspresja PD-L1 na komérkach CLL jest zwigzana
z zaburzong funkcjg synapsy immunologicznej [4, 76, 137, 138].
Wiekszo$¢ badan sugeruje, ze u nowo zdiagnozowanych chorych
na AML zwykle nie obserwuje sie ekspresji PD-L1 na blastach
[139]. Do nadekspresji PD-L1 w AML dochodzi zwykle w trakcie
terapii, po przeszczepie allogenicznym oraz przy nawrocie choroby.
Czynnikami pobudzajacymi ekspresje PD-L1 w AML sa cytokiny,
szczegolnie IFN-y [140, 141, 142]. Obecnos¢ PD-L1 na komdrkach
nowotworowych u chorych na AML zwigzana byta z szybszym
nawrotem choroby, a pacjenci przyjmujacy chemioterapie rzadziej
osiggali catkowitg remisje oraz czesciej wykazywali brak odpowiedzi
na leczenie, jezeli dochodzito u nich do ekspresji PD-L1 [139].
Dodatkowo, nadekspresje PD-L1 odnotowano u chorych na AML
z niska ekspresjg oraz mutacjami TP53 — genu kodujgcego biatko
supresorowe nowotworéw. Ekspresja PD-L1 w AML zwigzana jest
wiec z niekorzystnymi mutacjami, ktére wptywajg na mikrosrodowisko
nowotworu i mogg prowadzi¢ do pogorszenia przebiegu klinicznego
choroby [143].

Wsréd badanych dorostych chorych na chtoniaka/biataczke z komérek
T (adult T-cell leukemia/lymphoma — ATLL) u okoto 7% odnotowano
obecnos$¢ PD-L1 na komdrkach nowotworowych, a u 59% do
ekspresji PD-L1 dochodzito w mikrosrodowisku nowotworu.
Komoérki zrebu wykazujgce ekspresje PD-L1 charakteryzowaty
sie zaokrgglonym jgdrem komoérkowym i obfitg cytoplazmg. Mogty
by¢ to komérki wywodzgce sie od monocytéw, w tym makrofagi
i komorki dendrytyczne. Biologiczne znaczenie ekspresji PD-L1
na tych komoérkach w mikrosrodowisku nowotworu nie jest jeszcze
jednak w petni okreslone. Wptyw ekspresji PD-L1 na rokowanie
zalezy od obecnosci ligandu na komérkach nowotworowych bgdz
w mikrosrodowisku nowotworu. Warto$¢ OS chorych, u ktérych
zaobserwowano ekspresje PD-L1 na komoérkach nowotworowych,
byta istotnie nizsza od OS chorych, u ktérych nie odnotowano
obecnosci tego ligandu na nowotworze. Mediany czasu przezycia
wynosity odpowiednio 7,5 oraz 14,5 miesigca. W grupie chorych,
u ktorych PD-L1 wystgpowato jednak w mikrosrodowisku nowotworu,
wartos¢ OS byta wyzsza od wartosci OS u chorych, u ktérych PD-
L1 nie ulegato ekspresji, 0 czym $wiadczyly mediany czasu przezycia
odpowiednio 18,6 i 10,2 miesigca. Sugeruje to, iz ekspresja PD-L1
moze mie¢ zaréwno negatywny, jak i pozytywny wplyw na przebieg
ATLL [144].
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Tabela I. Przeciwciata monoklonalne obecnie zatwierdzone do terapii wybranych nowotworéw na podstawie wynikéw badan
klinicznych
Table I. Monoclonal antibodies currently approved for the treatment of selected cancers based on the results of clinical trials

Badanie, ktore doprowadzito do

0 M Data zatwierdzenia
rejestracji

Przeciwciato Faza badania

Wykorzystanie w terapii

Przeciwciala anty-PD-1

Niwolumab Czerniak CheckMate-066 (NCT01721772), 11Nl Czerwiec 2015 .

CheckMate-037 (NCT01721746)

CheckMate-057 (NCT01673867),
CheckMate-017 (NCT01642004)
)

Ptaskonabtonkowy NSCLC oraz nem

nieptaskonabtonkowy NSCLC

Lipiec 2017 r.

RCC CheckMate-025 (NCT01668784 n Listopad 2015 r.

HNSCC CheckMate-141 (NCT02105636) 1] Listopad 2016 r.

muC CheckMate-275 (NCT02387996) Il

cHL CheckMate-205 (NCT02181738), I Listopad 2016 .
CheckMate-039 (NCT01592370)

Przerzutowy rak jelita grubego z potwierdzonym CheckMate-142 (NCT02060188) Il Lipiec 2017 r.

biomarkerem MSI-H lub dMMR

Rak watroby CheckMate-040 (NCT01658878) I/ Wrzesier 2017 .
Pembrolizumab Czerniak KEYNOTE-001 (NCT01295827), L Sierpien 2014 .
KEYNOTE-002 (NCT01704287),
KEYNOTE-006 (NCT01866319)
NSCLC KEYNOTE-001 (NCT01295827) Ib Pazdziernik 2015 r.
HNSCC KEYNOTE-012 (NCT01848834) | Sierpien 2016 1.
ucc KEYNOTE-045 (NCT02256436) 1] Maj 2017 .

Przeciwciata anty-PD-L1

Atezolizumab Rak pecherza moczowego IMvigor210 (NCT02108652) Maj 2016 r/kwiecien 2017 r.

NSCLC OAK (NCT02008227), POPLAR LI} Pazdziernik 2016 .
(NCT01903993)
Durwalumab muUC 1108 (NCT01693562) I/ Maj 2017 .
NSCLC PACIFIC (NCT02125461) n Luty 2018 .
Awelumab Przerzutowy MCC JAVELIN Merkel 200 (NCT0215564) I Marzec 2017 r.
muC JAVELIN Solid Tumor (NCT01772004) | Maj 2017 r.

NSCLC (non-small-cell lung carcinoma) - niedrobnokomérkowy rak ptuc, RCC (renal cell carcinoma) - rak nerkowokomérkowy, HNSCC (head and neck squamous cell
carcinoma) - rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi, mUC (metastatic urothelial carcinoma) — przerzutowy rak urotelialny, cHL (classical Hodgkin lymphoma) - klasyczny chtoniak
Hodgkina, MSI-H (microsatellite instability-high) - wysoka niestabilnos¢ mikrosatelitarna, dMMR (mismatch repair deficient) — niezgodnos¢ deficytu naprawczego, UCC
(urothelial carcinoma) - rak urotelialny, MCC (Merkel-cell carcinoma) - rak z komérek Merkla

ZNACZENIE PROGNOSTYCZNE STEZENIA
sPD-L1

nowotworowej, a takze z wyzszym ryzykiem zgonu w poréwnaniu
do grupy o niskim stezeniem sPD-L1. Niskie poziomy sPD-L1
powigzano z kolei z lepszym rokowaniem chorego [147].

W przypadku nowotworéw, wysokie stezenie sPD-L1 koreluje czesto

z niesprzyjajgcym rokowaniem oraz podwyzszonym ryzykiem zgonu
chorego, np. u chorych na agresywng postaé DLBCL szacowany
3-letni OS w grupie z wysokim poziomem sPD-L1 wynosit
76% w porownaniu do 89% wsrdd pacjentéw charakteryzujacych
sie niskim stezeniem tego ligandu. Natomiast w RCC podwyzszony
poziom sPD-L1 zwigzany byt z wiekszg masg guza, wyzszym
stopniem zaawansowania choroby, a dwukrotnie wyzszy poziom
sPD-L1 powigzano ze wzrostem ryzyka zgonu o 41% [145, 146].
Z kolei w grupie chorych na HCC poziom sPD-L1 korelowat
ze stopniem zaawansowania marskos$ci watroby i samej choroby
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BLOKOWANIE SZLAKU PD-1/PD-L1/PD-L2

Szlak PD-1/PD-L1/PD-L2 moze ulegac¢ inhibicji przez blokowanie
receptora PD-1 bgdz jego ligandéw. Blokowanie samej czgsteczki
PD-1 uniemozliwia jego interakcje z PD-L1 jak i PD-L2, co wigze
sie z najbardziej skuteczng aktywacjg odpowiedzi immunologicznej
(Ryc. 1B). Natomiast blokada PD-L1 ma wptyw jedynie na o$ PD-1/
PD-L1, jednak ze wzgledu na powszechng ekspresje tego ligandu
aktywacja odpowiedzi immunologicznej jest znaczgca. Z uwagi na
ograniczong ekspresje ligandu PD-L2, nie jest on przedmiotem
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terapii z wykorzystaniem przeciwciat monoklonalnych [148].
Zatem w dziataniu ukierunkowanym na szlak PD-1/PD-L1 uzywa sig
zaréwno przeciwciat anty-PD-1, jak i anty-PD-L1 [39].

PRZECIWCIALAANTY-PD-1
NIWOLUMAB

Niwolumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG4
skierowanym przeciwko PD-1, ktére blokuje jego oddziatywanie
z PD-L1 PD-L2,
immunologicznej. Przeciwciato zostato zatwierdzone przez Agencije

i zapobiegajgc hamowaniu odpowiedzi
ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration — FDA)
w monoterapii czerniaka, poczgtkowo w nieresekcyjnym lub
przerzutowym, a nastepnie w leczeniu uzupetniajgcym chorych
z zajeciem weztéw chtonnych lub w chorobie przerzutowej po
wczesniejszej catkowitej resekcji. Niwolumab wykorzystywany
jest réwniez w terapii zaawansowanego ptaskonabtonkowego oraz
nieptaskonabtonkowego NSCLC, RCC, HNSCC, przerzutowego raka
urotelialnego pecherza moczowego, cHL, HCC oraz przerzutowego
raka jelita grubego z niestabilnoscig mikrosatelitarng (microsatellite
instability-high — MSI-H) lub upos$ledzeniem procesu naprawy
niesparowanych zasad (mismatch repair deficiency — dMMR).
Niwolumab do terapii czerniaka zostat zatwierdzony na bazie danych
pochodzacych z dwéch badan klinicznych 1l fazy — CheckMate-066
(NCT01721772) oraz CheckMate-037 (NCT01721746).

Badanie CheckMate-066 to randomizowane badanie kliniczne
210)
z chemioterapig dakarbazyng (n = 208) nieleczonych wczesniej

fazy Ill, majace na celu poréwnanie niwolumabu (n
chorych na zaawansowanego czerniaka (Tab. ). Badanie wykazato
73% roczne przezycie po terapii niwolumabem w poréwnaniu do
42% u chorych leczonych dakarbazyng. Zaobserwowano réwniez
58% obnizenie ryzyka zgonu wsréd pacjentdw przyjmujgcych
to przeciwcialo. Odsetek obiektywnych odpowiedzi (objective
response rate — ORR) byt wyzszy w ramieniu niwolumabu niz
ws$rod pacjentow przyjmujgcych dakarbazyne (odpowiednio:
40% i 14%). Bezpieczenstwo oceniano u wszystkich pacjentéw
leczonych obydwoma analizowanymi terapeutykami. Rzadziej
wstrzymywano terapie wsrod chorych leczonych niwolumabem
niz w ramieniu dakarbazyny (odpowiednio: 6,8% i 11,7%). Wsrod
chorych przyjmujgcych badane przeciwciato zanotowano réwniez
mniej dziatan niepozgadanych stopnia 3-4. zwigzanych z leczeniem
(11,7% vs. 17,6%). W zadnej grupie chorych nie stwierdzono zgonéw
zwigzanych z toksycznoscig leczenia [149, 150].

Badanie CheckMate-037 to otwarte, kontrolowane badanie fazy
Il poréwnujace terapie niwolumabem (n=272) z chemioterapig
wybrang przez badacza (n = 133) — monoterapig dakarbazyng lub
schematem dwulekowym: karboplatyng z paklitakselem (Tab. I).
W prébie brali udziat chorzy na zaawansowanego czerniaka, ktorzy
wczesniej byli leczeni ipilimumabem oraz, jezeli wystgpita mutacja,
inhibitorem BRAF. Gtéwnymi punktami koncowymi byly wartosci
ORR oraz OS. Wspétczynnik ORR po niwolumabie wynosit 32%,
zas$ w przypadku chemioterapii — 11%. Na niwolumab odpowiedzieli
zaréwno chorzy z obecng mutacjg w BRAF, jak i bez mutacji oraz
niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. Bezpieczenstwo terapii
zostato potwierdzone u wszystkich chorych. Dziatania niepozadane
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3-4. stopnia zwigzane z leczeniem byly rzadsze przy stosowaniu
niwolumabu (9% w poréwnaniu z 31% pacjentow stosujgcych
chemioterapie). Przerwanie leczenia z powodu dziatania dowolnego
stopnia zwigzanego z lekami odnotowano u 3% chorych leczonych
niwolumabem i 7% przyjmujgcych chemioterapie. Nie odnotowano
zgonow zwigzanych z toksycznoscig lekéw stosowanych w badaniu
[151].

Niwolumab byt réwniez przedmiotem badan | fazy w terapii
skojarzonej z IFN-B chorych na zaawansowanego czerniaka. Jego
skutecznos¢ jest wyzsza niz innych lekéw stosowanych w leczeniu
czerniaka, dlatego terapie skojarzone z uzyciem niwolumabu nasilajg
odpowiedz przeciwnowotworowg u chorych na przerzutowg postaé
tego nowotworu. Jak uprzednio doniesiono, in vivo IFN-B nasila
odpowiedz przeciwnowotworowg przeciwciat anty-PD-1 przeciwko
linii czerniaka B16F10 [152]. W celu zbadania potgczenia IFN-B
z niwolumabem w leczeniu chorych na czerniaka, przeprowadzono
badanie | fazy, w ktérym niwolumab podawano w dawce 2 mg/kg
m.c. co 3 tygodnie, a IFN- byt podawany w ilosci 1, 2 lub 3 min
jednostek. Chorzy, ktérzy otrzymali analizowany schemat, nie
zgtaszali dziatan niepozadanych. Wszyscy badani ukoniczyli te
faze leczenia i kontynuowali terapie do 6 miesiecy po zakonczeniu
préby. Odnotowano dwie odpowiedzi catkowite (22%) i jedng
czesciowg (11%), z czego wszystkie u chorych przyjmujgcych
IFN-B bezposrednio na miesigc przed badaniem. W badaniu tym
ustalono bezpieczng dawke IFN-B w potgczeniu z niwolumabem
réwng 3 milionom jednostek [153]. W celu okreslenia skutecznosci
tej skojarzonej terapii konieczne sg dalsze badania fazy Il. Na
podstawie wynikow badan Il fazy CheckMate-017 (NCT01642004)
oraz CheckMate-057 (NCT01673867) doszto do rejestracji
niwolumabu w terapii zaawansowanego ptaskonabtonkowego
NSCLC oraz nieptaskonabtonkowego NSCLC (Tab. 1) [154, 155].
Jego skutecznos$¢ byta poréwnywana z docetakselem u chorych na
ptaskonabtonkowego i nieptaskonabtonkowego raka ptuca (stopnia
HIB/IV).

W badaniu CheckMate-057 wykazano wydtuzenie OS oraz
obnizenie ryzyka zgonu o 27% u przeleczonych chorych na
przerzutowego, nieptaskonabtonkowego NSCLC. Pacjenci, u ktorych
zastosowano immunoterapie opartg na niwolumabie, osiggneli
mediane OS réwng 12,2 miesigca w poréwnaniu do 9,4 miesigca
u chorych, ktérym podawano docetaksel (Tab. I). Niwolumab nie
prowadzit jednak do poprawy diugosci PFS i OS w pierwszej linii
leczenia. Dziatania niepozadane stopnia 3-4 byty istotnie rzadsze
w poréwnaniu z grupg otrzymujacg chemioterapie [154]. Aktualnie
trwa badanie CheckMate-227 (NCT02041533), ktére ma na celu
ocene skutecznosci potgczenia niwolumabu i ipilimumabu u chorych
wczesniej nieleczonych [156].

Pozarejestracyjnym wskazaniem do monoterapii niwolumabem
jest zaawansowany RCC po wczes$niejszym leczeniu. Niwolumab
jest pierwszym i, na chwile obecng, jedynym inhibitorem PD-1
zaakceptowanym w 28 panstwach Unii Europejskiej, wykazujgcym
korzy$¢ terapeutyczng u dorostych chorych na zaawansowang
posta¢ RCC poddanych wczes$niejszemu leczeniu. Rekomendacja
ta opiera sie na wynikach badania fazy Il CheckMate-025
(NCT01668784), podczas ktérego poréwnywano skutecznos$é
niwolumabu z ewerolimusem w leczeniu zaawansowanego RCC,
po wczesniejszym zastosowaniu leczenia antyangiogennego (Tab. I).
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W badanu wykazano przewage niwolumabu nad ewerolimusem pod
wzgledem warto$ci mediany OS réwnej odpowiednio 25 i 19,6
miesiecy [101].
Niwolumab zostat zarejestrowany réwniez w monoterapii
chorych na HNSCC. Rejestracji dokonano na podstawie wynikow
randomizowanego, otwartego badania klinicznego fazy Il —
CheckMate-141 (NCT02105636; Tab. l). W badaniu wzieto udziat
240 chorych leczonych niwolumabem oraz 121 chorych poddanych
klasycznej chemioterapii. W poréwnaniu ze standardowym leczeniem,
niwolumab istotnie wydtuzyt przezycie chorych: mediana OS wynosita
7,5 miesigca w grupie chorych otrzymujgcych niwolumab i 5,1
miesigca w ramieniu chemioterapii. Roczne przezycie zanotowano
u 36% chorych leczonych niwolumabem w poréwnaniu do 17%
leczonych chemioterapig [102].

Stosowanie niwolumabu w leczeniu miejscowo zaawansowanego,
nieoperacyjnego lub przerzutowego raka urotelialnego u chorych
po niepowodzeniu chemioterapii na bazie platyny sprawdzane
jest w badaniu CheckMate-275 (NCT02387996; Tab. 1). Jest
to otwarte, wieloosrodkowe, jednoramienne badanie Il fazy,
w ktorym wykazano warto$¢ ORR na poziomie 19,6%. U 7 chorych
obserwowano catkowitg odpowiedz na leczenie, a u 46 chorych —
odpowiedz czgsciowg [160].

Niwolumab moze by¢ stosowany réwniez w leczeniu chorych
na cHL, u ktérych doszio do nawrotu choroby lub jej progresiji
po autologicznym przeszczepieniu krwiotwérczych komorek
macierzystych (hematopoetic stem cell transplantation — HSCT)
oraz potransplantacyjnym zastosowaniu preparatu brentuksymab
wedotin. Trwajg badania kliniczne Il fazy CheckMate-205
(NCT02181738) oraz CheckMate-039 (NCT01592370), w ktérych
sprawdzany jest profil skutecznosci tego przeciwciata (Tab. I).
Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci
tych badan byto bezpieczenstwo analizowanego preparatu
oraz ORR. Za drugorzedowy punkt koncowy objeto czas trwania
odpowiedzi (duration of response — DOR). Wskaznik ORR po
terapii wynosit 65%, zaobserwowano 58% odpowiedzi czesciowych
oraz 7% odpowiedzi catkowitych. Mediana czasu odpowiedzi
wyniosta 2,1 miesigca, natomiast mediana DOR 8,7 miesigca [161,
162]. Skutecznos$¢ terapii niwolumabem analizowana jest réwniez
w leczeniu dorostych oraz pediatrycznych chorych (powyzej 12.r.z.) na
przerzutowego raka jelita grubego z obecnoscig biomarkera MS/-Hlub
dMMR i progresja choroby po leczeniu fluoropirymidyng, oksaliplatyng
i irynotekanem w badaniu Il fazy CA209-142 (CheckMate-142,
NCT02060188; Tab. I). Do préby kwalifikowano pacjentéw, u ktérych
doszto do progresji choroby podczas chemioterapii lub po jej
zakonczeniu, lub nietolerujgcych wczesniejszego leczenia opartego
na fluoropirymidynach, oksaliplatynie i irynotekanie. Otrzymywali
oni niwolumab w dawce 3mg/kg m.c., co 2 tygodnie do czasu
progres;ji choroby, zgonu, niedopuszczalnego dziatania toksycznego
lub wycofania sie z badania. Pierwszorzedowym punktem oceny
koncowej byta wartos¢ ORR. Przy medianie czasu obserwaciji
wynoszacej 12 miesiecy zanotowano 31,3% ORR (n = 23). U 8
chorych obserwowano odpowiedzi trwajgce 12 miesiecy lub diuzej
[163].

Niwolumab ma réwniez akceptowalny profil toksycznosci w terapii
raka watroby, co potwierdzajg wyniki badania CheckMate-040
(NCT01658878), przeprowadzonego na 154-osobowej grupie
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chorych na raka watroby i marsko$¢ watroby typu Awg Childa-Pugha,
wczesniej leczonych sorafenibem (Tab. I). Badani otrzymywali
niwolumab w dawce 3 mg/kg m.c., co 2 tygodnie. £.gcznie 22 chorych
(14,3%) odpowiedziato na leczenie niwolumabem — w grupie tej
odnotowano 3 odpowiedzi catkowite (1,9%) i 19 czesciowych
(12,3%). Mediana czasu odpowiedzi wynosita 2,8 miesigca [164].
Ze wzgledu na wysokg skutecznos$¢ immunoterapii w leczeniu
nowotworow, prowadzonych jest obecnie wiele badan klinicznych
fazy I, Il'i lll z uzyciem niwolumabu. W$réd nowotwordw, ktére sg
przedmiotem badan klinicznych, mozna wymieni¢ m.in. czerniaka
w stopniu zaawansowania |lIB/C/D lub IV po catkowitej resekciji,
NSCLC, raka ptaskonabtonkowego przetyku, raka zotadka lub
potgczenia zotgdkowo-przetykowego, raka przetyku, nieoperacyjnego
miedzybtoniaka optucnej, czy tez wielopostaciowego glejaka [165,
166, 167].

PEMBROLIZUMAB

Pembrolizumab, znany réwniez pod nazwg MK-3475, to
humanizowane przeciwciato monoklonalne klasy I1gG4, ktére wigze
sie z PD-1, blokujac jego interakcje z ligandami PD-L1 oraz PD-
L2. Przeciwciato to zatwierdzone jest obecnie przez FDA w terapii
guzéw z obecnoscig biomerkera MSI-H lub dMMR, czerniaka,
NSCLC, HNSCC, raka urotelialnego, HL oraz pierwotnego chtoniaka
$rodpiersia.

W czerniaku pembrolizumab zostat zarejestrowany na podstawie
wynikéw trzech badan klinicznych: KEYNOTE-001 (NCT01295827),
KEYNOTE-002 (NCT01704287) oraz KEYNOTE-006 (NCT01866319)
(Tab. I). Badania te miaty na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia pembrolizumabem chorych na zaawansowanego czerniaka
w réznych stanach klinicznych (w zaleznosci od wczesniejszej terapii,
czynnikow prognostycznych, postaci nowotworu oraz obecnosci
mutacji BRAF).

W probie KEYNOTE-006 wykazano istotng przewage
pembrolizumabu nad ipilimumabem pod wzgledem wartosci PFS, OS
oraz ORR, a takze nizszg czgsto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych w terapii chorych na czerniaka (Tab. 1). W dniu 24
marca 2015 r. ogloszono przedterminowo zakonczone badanie
KEYNOTE-006 celem przyspieszonej jego rejestracji z powodu
wysokiej skutecznos$ci preparatu. Odsetek rocznego przezycia po
pembrolizumabie wynosit 74% wsrod chorych przyjmujgcych lek co
dwa tygodnie oraz 68% w grupie przyjmujacej lek co 3 tygodnie.
W przypadku ipilimumabu odsetek ten wyniost 58% [168, 169, 170].
Ponadto, zaobserwowano nizszy odsetek dziatan niepozadanych
3-5 stopnia w grupach leczonych pembrolizumabem [171].
Pembrolizumab jest zarejestrowany réwniez w terapii chorych
na przerzutowego NSCLC z ekspresjg PD-L1 i progresjg choroby
w trakcie lub po chemioterapii. Decyzja oparta zostata na wynikach
wieloosrodkowego, otwartego badania KEYNOTE-021, w ktérym
osiggnieto trwaty ORR i akceptowalny profil toksycznos$ci na grupie
550 chorych na przerzutowego NSCLC. W grupie badanej byto 61
pacjentéw z guzami o silnej ekspresji PD-L1, a osiggnieta warto$¢
ORR byta réwna 41% (n = 25). Sposréd 25 chorych odpowiadajgcych
na terapie, u 21 (84%) nie odnotowano postepu choroby,
a u 11 chorych odpowiedz utrzymywata sie minimum 6 miesiecy
[172]. Zatwierdzenie pembrolizumabu w leczeniu nawrotowego lub
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przerzutowego HNSCC odbyto sie na podstawie wynikéw badania
KEYNOTE-012 (NCT01848834; Tab. I). Do badania wtgczono 174
uprzednio leczonych chorych na nowotwory gtowy lub szyi, ktérym
podawano pembrolizumab. W badaniu osiagnigto trwaty wskaznik
ORR réwny 16%, a odpowiedzi na leczenie utrzymywaly sie przez
2,4-27,7 miesiecy. Wsrod 28 chorych, ktérzy odpowiedzieli na
leczenie, u 23 (82%) odpowiedzi trwaty 6 miesiecy lub dtuzej [173].
Rejestracja przez FDA pembrolizumabu w leczeniu chorych na
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego UC, u ktérych doszio
do progresiji choroby w trakcie trwania leczenia bgdz po zakonczeniu
terapii opartej o platyne lub w ciggu 12 miesiecy od leczenia
neoadiuwantowego lub adiuwantowej chemioterapii zawierajgce;j
platyne, nastgpita w oparciu o wyniki badania KEYNOTE-045
(NCT02256436; Tab. ). Chorzy zostali podzieleni na dwie grupy,
z ktdrych pierwsza przyjmowata chemioterapie, a druga otrzymywata
pembrolizumab. W badaniu wykazano statystycznie istotng
poprawe wspétczynnikdéw OS i ORR w ramieniu pembrolizumabu
w poroéwnaniu z chorymi przyjmujacymi chemioterapie. Mediana
OS w grupie leczonej pembrolizumabem wyniosta 10,3 miesiaca,
natomiast po chemioterapii — 7,4 miesigca. Wartos¢ ORR wynosita
odpowiednio 21% i 11%. Nie zaobserwowano istotnej ré6znicy w PFS
migdzy analizowanymi grupami [174].

Ponadto, FDA w oparciu o wyniki badania KEYNOTE-087
(NCT02453594) zatwierdzita pembrolizumab do terapii chorych
na opornego cHL, u ktérych wystgpit nawrét po minimum trzech
wczesniejszych liniach leczenia. To przyspieszone zatwierdzenie
zostato uzasadnione wysokimi wskaznikami odpowiedzi na terapig
i jej trwatoscig. W przytaczanej probie osiggnieto ORR na poziomie
69%, uzyskano w tym 47% odpowiedzi czesciowych oraz 22%
catkowitych. Mediana DOR wynosita 11,1 miesigca [175].

Terapia pembrolizumabem jest rowniez przedmiotem badan
w opornym i nawrotowym szpiczaku plazmocytowym (relapsed/
refractory multiple myeloma — RRMM). Jako ze PD-1 oraz PD-L1
utatwiajg komoérkom nowotworowym ucieczke spod kontroli uktadu
immunologicznego, zatozono, ze pembrolizumab moze nasilaé
odpowiedz komoérkowg przeciwko komoérkom szpiczakowym
wywotang przez pomalidomid, prowadzgc do poprawy odpowiedzi na
leczenie. W |l fazie badania klinicznego 1454GCC (NCT02289222)
pembrolizumab otrzymato 48 chorych na RRMM po medianie
3 wczesdniejszych linii terapii (zakres: 2-5) i o medianie wieku
wynoszacej 64 lata (zakres: 35-83). Pacjenci otrzymywali zaréwno leki
immunomodulujgce (immunomodulatory drugs — IMiD), jak i inhibitor
proteasomu. Zdarzenia niepozadane 3-4. stopnia wystgpity u 19
(40%) z 48 chorych — byly to gtéwnie toksycznosci hematologiczne
(19 chorych), hiperglikemia (12 chorych) oraz zapalenie ptuc (7
chorych). Ogodlne odpowiedzi (overall response — OR) wystapity
u 29 z 48 chorych (60%), w tym u 4 (8%) odpowiedzi catkowite.
Mediana DOR bytfa réwna 14,7 miesigca. W analizie prébek szpiku
pobranych przed rozpoczeciem leczenia zidentyfikowano tendencje
do podwyzszonej ekspresji PD-L1 i wiekszego nacieczenia
limfocytami T u chorych odpowiadajgcych, co wigzato sie z dluzszym
PFS niezaleznie od ekspresji PD-1. Pembrolizumab, pomalidomid
i deksametazon w matej dawce maja akceptowalne bezpieczenstwo
i pozwalaja na osiagniecie trwatych odpowiedzi u chorych na RRMM.
Terapia skojarzona z wykorzystaniem przeciwciat skierowanych
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przeciwko szlakowi PD-1/PD-L1 oraz IMIiD stanowi nowe podejscie
terapeutyczne dla chorych na RRMM [176] (Tab. ).

PRZECIWCIALAANTY-PD-L1
ATEZOLIZUMAB

Atezolizumab, MPDL3280A, to humanizowane przeciwciato
monoklonalne klasy IgG1 hamujgce wigzanie PD-L1 do czasteczki
PD-1, przywracajgc antynowotworowg odpowiedz komérek T [177].
Przeciwciato to posiada mutacje punktowg w domenie Fc, dzieki
czemu nie indukuje cytotoksycznosci ADCC, jak i cytotoksycznosci
zaleznej od dopetniacza. Atezolizumab jest obecnie zatwierdzony
przez FDA w terapii raka pecherza moczowego oraz NSCLC. Wcigz
trwajg badania kliniczne ukierunkowane na pozostate nowotwory.
Grupa 1. badania klinicznego fazy Il IMvigor210 (NCT02108652)
obejmowata chorych na miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka urotelialnego wczesniej nieleczonych, ktérzy nie
kwalifikowali sie do chemioterapii zwykorzystaniem cisplatyny (Tab. I).
Tych 119 pacjentéw otrzymywato co 3 tygodnie atezolizumab
w dawce 1200 mg. Punktem koncowym badania byta warto$¢ ORR,
ktora dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 17,2 miesiecy byta
rébwna 23%, w tym do catkowitej odpowiedzi doszto u 9% chorych.
Mediane PFS okres$lono na 2,7 miesigca, a mediane OS -
15,9 miesigcy. Dziatania niepozadane 3-4. stopnia odnotowano u 19
chorych (16%), przy czym najczesciej wystepujace byto zmeczenie
(3,4%, n = 4), podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej
(3,4%, n = 4) oraz aminotransferazy asparaginianowej (2,5%,
n = 3). Tylko jedno z czterech zgtoszonych dziatan niepozgdanych 5.
stopnia zostato uznane przez badaczy za zwigzane z terapig — byta to
sepsa o niezidentyfikowanym zrédle infekcji. Dziatania niepozadane
o podfozu immunologicznym zgtosito 14 chorych podejmujgcych sig
terapii (12%), przy czym stopnia 3. lub wyzszego — 8 pacjentéw (7%).
Nie odnotowano w tej grupie istotnego wptywu ekspresji PD-L1 na
intensywnos$¢ odpowiedzi na terapie [178].

W 2. grupie badania IMvigor210 atezolizumab podawano chorym na
miejscowo zaawansowanego badz przerzutowego raka pecherza
moczowego, bedgcym po wczesniej chemioterapii z uzyciem
zwigzkéw opartych na platynie (Tab. 1). W prébie 310 chorych
otrzymywato atezolizumab dozylnie w dawce 1200 mg co 3 tygodnie.
Pierwszorzedowym punktem koncowym tego badania byt ORR,
ktéry wynosit ponad 15%, przy czym do catkowitej odpowiedzi na
leczenie doszto u 15 (5%) z 310 chorych. Mediana OS wynosita 7,9
miesigca. Dziatania niepozadane 3-4. stopnia powigzane z terapia,
wsrdd ktérych najczestszym bylo zmeczenie, zaobserwowano u 16%
chorych. Zkoleitoksycznosci 3-4. stopnia o podtozu immunologicznym
odnotowano u 5% chorych poddanych terapii, z najczesciej
wystepujacym zapaleniem ptuc. W prébie udowodniono diugotrwatg
skutecznos$¢ i dobrg tolerancje atezolizumabu w tej populacji chorych.
Podwyzszony poziom PD-L1 na komérkach odpornosciowych byt
zwigzany z lepszg odpowiedzig na leczenie, jednak ekspresja
tego liganda na komodrkach nowotworowych nie miata zwigzku
z wartoscig ORR [179, 180]. Atezolizumab uzyskat przyspieszong
rejestracje jako przetomowa terapia raka pecherza moczowego
[181]. Obecnie kontynuowane sg badania nad skutecznoscig
tego przeciwciata w raku pecherza moczowego w prébach fazy Ill
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IMvigor130 (NCT02807636) oraz IMvigor211 (NCT02302807) [178].
Atezolizumab jest obecnie jedynym przeciwciatem anty-PD-L1
zatwierdzonym w leczeniu chorych na NSCLC. Przeciwciato to
uzyskato rejestracje przez FDA do terapii tego nowotworu w oparciu
o wyniki dwéch préb klinicznych — OAK (NCT02008227) oraz
POPLAR (NCT01903993) (Tabela 1) [182, 183, 184].

Badanie OAK to randomizowane badanie kliniczne Ill fazy
poréwnujgce skutecznos¢ atezolizumabu i docetakselu w leczeniu
chorych na NSCLC w stadium lIB/IV, ktérzy wczesniej poddawani
byli chemioterapii (Tab. 1). Do proby witgczono 1225 chorych
w celu umozliwienia doktadniejszego poréwnania OS u chorych
z podwyzszong ekspresja PD-L1, jednak pierwotng analize
przeprowadzono na grupie 850 pacjentéw, ktérych przydzielono
w stosunku 1:1 do grup otrzymujacych atezolizumab badz docetaksel
— po 425 do kazdej grupy. Punktami koncowymi byto okreslenie OS
w populacji intention-to-treat (ITT) oraz w populacji wykazujgcej
ekspresje PD-L1. Wspoétczynnik OS wsrdéd pacjentdw o wysokim
poziomie PD-L1 ulegt poprawie w ramieniu atezolizumabu (n = 241)
w poréwnaniu z docetakselem (n = 222) — mediana OS wynosita
odpowiednio 15,7 i 10,3 miesiecy. Chorzy, u ktérych stwierdzono niski
poziom PD-L1 badz brak ekspresji tego ligandu, réwniez wykazywali
poprawe OS w wyniku terapii atezolizumabem, jednak najwyzsza
wartos¢ OS odnotowana zostata w grupie z istotnie podwyzszong
ekspresjg tego ligandu. Réwniez w populacji ITT warto$¢ OS ulegta
poprawie w wyniku terapii atezolizumabem w poréwnaniu do
docetakselu — mediana OS wynosita odpowiednio 13,8i9,6 miesiecy.
Jednak czas PFS w populaciji ITT byt podobny dla obu analizowanych
lekéw: mediana PFS w przypadku atezolizumabu wynosita 2,8
miesigca w poréwnaniu do 4,0 miesiecy po docetakselu. Nie
zaobserwowano réwniez réznic w OR w populacji ITT w zaleznosci
od przyjmowanego leku, jednak mediana czasu trwania odpowiedzi
na leczenie byta istotnie wyzsza w grupie przyjmujgcej analizowane
przeciwciato — 16,3 miesigca w grupie atezolizumabu i 6,2 miesigca
po docetakselu. Wskaznik OR w grupie przyjmujgcej atezolizumab
wynosit 14% dla populacji ITT i 18% dla populacji PD-L1, z kolei
docetaksel dawat odpowiednio 13% i 16% OR. Bezpieczenstwo
terapii zostato okre$lone w oparciu o analize¢ danych wigkszej
grupy chorych. Dziatania niepozgdane 3-4. stopnia zwigzane
z terapig wystepowaly rzadziej w przypadku chorych przyjmujgcych
atezolizumab — 15% (90 z 609 chorych) vs. 43% (247 z 578 chorych)
[183].

W randomizowanym badaniu klinicznym |l fazy POPLAR
atezolizumab podawano chorym na NSCLC z progresjg choroby
po chemioterapii (Tab. 1). Byta to préba poréwnujaca skuteczno$é
terapii przeciwciatem i docetakselem. Zakwalifikowano do niej
287 chorych, ktérych zrandomizowano do dwéch grup: 144
pacjentdw przypisanych zostato do grupy przyjmujacej 1200 mg
atezolizumabu, a 143 do ramienia docetakselu w dawce 75 mg/m2.
Pierwszorzedowym punktem koncowym badan byto OS, ktérego
mediana wynosita 12,6 miesiecy w grupie przyjmujacej atezolizumab
w poréwnaniu do 9,7 miesiecy w ramieniu docetakselu. Czas
PFS w obydwu ramionach byt podobny, wynosit odpowiednio
2,7 i 3 miesigce. Po atezolizumabie uzyskano trwate OR
o medianie 14,3 miesiecy, z kolei w grupie docetakselu — 7,2
miesigca. U 12 z 21 chorych przyjmujgcych przeciwciato anty-
PD-L1, ktérzy odpowiedzieli na leczenie, obserwowano dtugotrwatg

219

reakcje, podczas gdy w grupie docetakselu trwatg odpowiedz
odnotowano u 5 z 21. Wsréd leczonych atezolizumabem warto$¢
OS wzrastata razem z poziomem ekspresji PD-L1 na komdrkach
nowotworowych oraz TIL. Pacjenci charakteryzujacy sie wysokag
ekspresjg genu kodujacego PD-L1 czy pozostatych elementéw
szlaku PD-1/ PD-L1, osiggali wysokie OS. Zaobserwowano réwniez
dodatnig zalezno$¢ miedzy wysokim odsetkiem OS a podwyzszong
ekspresjg genéw zwigzanych z IFN-y oraz efektorowymi limfocytami
T wérdd pacjentéw leczonych atezolizumabem. Dane te wskazuja, iz
ekspresja PD-L1 moze mie¢ wysoka wartosé predykcyjng w ocenie
skutecznosci terapii atezolizumabem chorych na NSCLC. Dziatania
niepozadane 3-4. stopnia zaobserwowano u 11% chorych (n = 16)
przyjmujgcych atezolizumab i 39% (n = 52) leczonych docetakselem.
Ws$réd zdarzen 3. stopnia zwigzanych z atezolizumabem, do
najczesciej wystepujgcych nalezato zapalenie ptuc (2%) oraz
podwyzszony poziom aminotransferazy asparaginianowej (2%). Nie
odnotowano dziatan 4. stopnia po terapii przeciwciatem anty-PD-L1.
W ramieniu atezolizumabu ws$réd dziatan niepozgdanych 5. stopnia
zaobserwowano pojedyncze przypadki niewydolnos$ci serca,
zapalenia ptuc, krwawigcych wrzodéw, odmy optucnowej, zatoru
tetnicy ptucnej oraz zatorowosci. W grupie przyjmujacej docetaksel
wsrdd dziatan niepozgdanych 5. stopnia odnotowano dwa zgony
z nieznanych przyczyn (jeden zwigzany z leczeniem), dwa przypadki
sepsy, przy czym jeden zwigzany byt z terapig, oraz zespot ostrej
niewydolnosci oddechowej u 1 pacjenta [180, 184].

Obecnie prowadzonych jest szereg badan klinicznych fazy I, 11'i Ill
nad atezolizumabem zaréwno w leczeniu nowotworéw litych, tj.:
NSCLC, SCLC, RCC, HNSCC, raka pecherza moczowego, raka jelita
grubego, czerniaka, raka jajnika, raka piersi; jak i hematologicznych
nowotworéw: DLBCL, FL, cHL, MM oraz CLL. Dotyczy to zaréwno
monoterapii, jak i uzupetnienia innymi metodami leczenia, w tym
chemioterapig czy radioterapig [4, 185, 186].

DURWALUMAB

Durwalumab, znany réwniez jako MEDI4736, to ludzkie przeciwciato
monoklonalne IgG1k o wysokim powinowactwie i specyficznosci
do PD-L1. Podobnie jak w przypadku atezolizumabu, domena Fc
tego przeciwciata zostata zmodyfikowana w celu obnizenia dziatan
cytotoksycznych [187]. Obecnie durwalumab zostat zatwierdzony
przez FDA do terapii chorych na miejscowo zaawansowanego badz
przerzutowego raka urotelialnego z postepujaca chorobg w czasie
badz po chemioterapii oraz do leczenia chorych na NCSLC [188,
189].

W badaniu 1l fazy PACIFIC (NCT02125461) wzieto udziat 709
chorych na NSCLC, ktérych w stosunku 2:1 przydzielono do dwdch
grup: 473 chorych otrzymato durwalumab w dawce 10 mg/kg m.c.,
a 236 przyjmowato placebo (Tab. I). Pierwszorzedowymi punktami
koncowymi byty wartosci PFS oraz OS. Mediana PFS wyniosta
16,8 miesigca w grupie przyjmujgcej durwalumab oraz 5,6 miesigca
w grupie placebo. Z kolei 12-miesieczny PFS osiagneto odpowiednio
55,9% i 35,3% chorych, a po 18. miesigcach wskaznik ten wynosit
odpowiednio 44,2% oraz 27,0%. Wartos¢ ORR byta istotnie wyzsza
w grupie przyjmujgcej durwalumab — 28,4% w poréwnaniu z placebo
— 16,0%. Dziatania niepozadane 3-4. stopnia odnotowano u 29,9%
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chorych przyjmujacych durwalumab i 26,1% w grupie placebo,
najczesciej byto to zapalenie ptuc [190].

W badaniu Il fazy ATLANTIC (NCT02087423) wzieto udziat 444
chorych na NSCLC, uprzednio leczonych chemioterapig. Zostali oni
podzieleni na 3 grupy: grupa 1. (n = 111) obejmowata chorych na
NSCLC z mutacjami EGFR+/ALK+, u ktérych ekspresja PD-L1 na
komérkach nowotworowych wynosita co najmniej 25% lub ponizej
25%. Druga grupa (n = 265) obejmowata pacjentéw o podobnym
poziomie ekspresji PD-L1, jednak zNSCLC bez mutacji w tych genach
(grupa EGFR-/ALK-). Do 3. grupy (n = 68) przydzielono chorych z PD-
L1 obecnym na co najmniej 90% komoérek nowotworowych. Pacjenci
otrzymywali durwalumab w dawce 10 mg/kg m.c. co 2 tygodnie.
Pierwszorzedowym punktem koncowym badan byta warto$¢ ORR.
WSsréd chorych z ekspresjg PD-L1 na poziomie co najmniej 25%
OR osiggneto 9 (12,2%) z 74 oso6b, w grupie 2. byto to 24 (16,4%)
z 146, natomiast w grupie 3. u 21 (30,9%) z 68 chorych. Dziatania
niepozgdane 3. i 4. stopnia odnotowano u 40 (9%) z 444 uczestnikdw
badania, gtéwnie byty to zapalenia ptuc, podwyzszony poziom
gamma-glutamylotransferazy oraz biegunka [191].

W badaniu klinicznym fazy I/l (NCT01693562) za pierwszorzedowy
punkt kofncowy obrano bezpieczenstwo terapii durwalumabem oraz
warto$¢ ORR (Tab. I). Préba ta obejmowata chorych na nowotwory lite
w zaawansowanym stadium, w tym 191 chorych na przerzutowego,
badz miejscowo zaawansowanego raka urotelialnego, przy czym
182 chorych leczonych bylo wczesniej chemioterapig opartg na
zwigzkach platyny. Wsréd pacjentdéw ze zdiagnozowanym rakiem
uroterialnym, uzyskano ORR rzedu 17,6%, w tym 27,4% w grupie
charakteryzujagcej sie wysokg ekspresjg ligandu PD-L1 oraz
4,1% w grupie o obnizonej, badz niewystepujacej ekspresji PD-
L1. Odnotowano 7 catkowitych odpowiedzi na leczenie. Mediany
PFS oraz OS wynosity odpowiednio 1,5 miesigca i 18,2 miesiecy,
a 12-miesieczne OS réwne byto 55%. Chorzy dobrze reagowali
na terapie, zaobserwowano dziatania niepozgdane 1-2 stopnia,
natomiast dziatania 3-4. stopnia zgtaszato jedynie 6,8% (n = 13)
chorych. Odnotowano dwa zgony zwigzane z terapig w wyniku
zapalenia watroby o podtozu autoimmunologicznym oraz z powodu
zapalenia ptuc [192, 193].

Waznymi badaniami klinicznymi z wykorzystaniem durwalumabu
u chorych na NSCLC sg réwniez badania MYSTIC (NCT02453282)
oraz NEPTUNE (NCT02542293), jednak ich wyniki nie zostaty
jeszcze opublikowane [192].

Obecnie trwa wiele badan klinicznych z wykorzystaniem durwalumabu
zarébwno w mono-, jak i politerapii. Wéroéd badan fazy Ill mozna
wymieni¢ terapie HNSCC, NSCLC, raka piersi, raka urotelialnego,
SCLC. Badania fazy Il prowadzone sg w kierunku raka jajnika,
raka piersi, SCLC, NSCLC, nowotworéw przewodu pokarmowego,
czerniaka, HCC, glejaka, miesakow, raka trzustki, CLL. Natomiast
proby | fazy sa ukierunkowane na m.in. raka jajnika, raka piersi,
NSCLC, HNSCC, raka gruczotu rokowego, FL czy DLBCL [187].

AWELUMAB

Awelumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym klasy
IgG1, wywotujgcym gtéwnie odpowiedz typu ADCC, co skutkuje
bezposrednig lizag komérek nowotworowych. Przy terapii tym
przeciwciatem istnieje ryzyko lizy pozostatych, nienowotworowych
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komoérek wykazujgcych ekspresje PD-L1 [194], jednak dziatania
niepozgdane zwigzane z awelumabem nie réznig sig istotnie od
zdarzen obserwowanych przy uzyciu innych inhibitoréw tego ligandu
[195].

Uzycie awelumabu jest wysoce skuteczne w terapii rzadkiego
rodzaju nowotworu skéry — raka z komoérek Merkla (Merkel-cell
carcinoma — MCC) [196]. W badaniu klinicznym fazy 1l JAVELIN
Merkel 200 (NCT02155647) wzieto udziat 88 chorych na MCC,
ktorzy otrzymywali awelumab w dawce 10 mg/kg m.c. co 2
tygodnie (Tab. I). Pierwszorzedowym punktem koncowym badan
byta warto$¢ OR, ktéra wynosita 31,8% (n = 28), w tym u 8 chorych
odnotowano catkowitg odpowiedz na terapie oraz 20 odpowiedzi
czesciowych. Mediana PFS réwna byta 2,7 miesigca, a mediana OS
— 11,3 miesigcy. U 5 pacjentéw obserwowano toksycznosci stopnia
3., w tym limfopenie u dwoéch chorych oraz pojedyncze przypadki
podwyzszenia poziomu fosfatazy kreatyninowej, aminotransferazy
oraz cholesterolu. Dziatan 4-5. stopnia ani zgonéw w wyniku leczenia
nie odnotowano [197]. Podczas badan klinicznych fazy | JAVELIN
Solid Tumor (NCT01772004) 249 chorym na zaawansowanego bgdz
przerzutowego raka urotelialnego podawano awelumab w dawce
10 mg/kg m.c. co 2 tygodnie (Tab. I). Pierwszorzedowymi punktami
koncowymi badan byto okreslenie wartosci OR. Ws$réd 161 chorych
uprzednio leczonych chemioterapig z uzyciem zwigzkéw platyny,
OR odnotowano w 27 przypadkach, w tym catkowitg odpowiedz u 9
(6%) pacjentéw oraz 18 (11%) odpowiedzi czes$ciowych. Dziatania
niepozgdane stopnia 3. i wyzszego wystepowaty u 21 (8%) pacjentéw,
najczesciej byto to zmeczenie, astenia, podwyzszony poziom lipazy,
hipofosfatemia i zapalenie ptuc. Odnotowano jeden zgon zwigzany
leczeniem w wyniku zapalenia ptuc [198].

Do badan klinicznych Ill fazy z wykorzystaniem awelumabu wtgczone
zostaty terapie chorych m.in. na NSCLC, RCC, raka zotadka, raka
jajnikow, raka urotelialnego. Wsrod badan klinicznych fazy Il wyréznié
nalezy MCC oraz NSCLC. Badania kliniczne | fazy sg prowadzone
réwniez u chorych na inne nowotwory lite, AML czy cHL [4, 199].

PODSUMOWANIE

Blokowanie szlaku PD-1 przyniosto rewolucje w terapii wielu typow
nowotworéw. Leczenie z zastosowaniem przeciwciat skierowanych
przeciwko receptorowi PD-1 badz jego ligandowi, PD-L1, jest
skuteczne zaréwno w mono-, jak i politerapii nowotworéw litych oraz
hematologicznych. Terapia ta sprawdzana jest w wielu toczgcych
sie badaniach klinicznych w réznych wskazaniach, jako ze posiada
udowodniong skutecznos¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa.
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