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Despite of great progress in anti-neoplastic treatment the several solid tumors and
hematologic malignancies still remain incurable. Inmune system remains under control
of several controlling mechanism. Genetic or epigenetic changes in neoplastic cells pro-
vide antigen-derived diversity; however, these cells do not initiate immune response.
The main mechanism of development of immune resistance by tumor cells seems to be

Stowa kluczowe: a change in expression of proteins engaged in the immune control point. Immunothe-

e podziat komoérkowy
e inhibitory

rapy with immune checkpoint inhibitors has emerged as promising modality of tumors
showing response to several antigens, e.g. anti-CTLA-4 or PD1-PDL1 monoclonal antibo-
dies. In this review we demonstrate the state in the field on this modality of anti-neo-
plastic treatment.

e terapia celowana

e punkt kontrolny
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czynnika patogennego. Jednocze$nie zapewnia tolerancje
w stosunku do komoérek wiasnych. Uktad odpornosciowy
pozostaje pod nadzorem licznych mechanizméw kontrol-

Mechanizmy odpowiedzi przeciwnowotworowej

Prawidlowo funkcjonujgcy uktad immunologiczny w sytuacji
pojawienia sie zagrozenia powoduje aktywacje mechaniz-
moéw majgcych na celu obrone organizmu oraz eliminacje

nych, a zaburzenia na jakimkolwiek etapie powodujg brak
lub wzmozong odpowiedz immunologiczng. Zmiany gene-
tyczne i epigenetyczne, do ktérych dochodzi w komérkach

* Adres do korespondencji: Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im M. Kopernika, Klinika Hematologii, ul Pabianicka 62, 93-513 %6dz,

Polska. Tel.: +48 42 689 51 91; fax: +48 42 689 51 92.
Adres email: piotr.smolewski@umed.lodz.pl (P. Smolewski).
http://dx.doi.org/10.1016/j.achaem.2016.04.008

0001-5814/© 2016 Polskie Towarzystwo Hematologdéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i Transfuzjologii. Published by Elsevier Sp.

z o0.0. All rights reserved.


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.achaem.2016.04.008&domain=pdf
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.achaem.2016.04.008&domain=pdf
http://dx.doi.org/10.1016/j.achaem.2016.04.008
mailto:piotr.smolewski@umed.lodz.pl
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00015814
www.elsevier.com/locate/achaem
http://dx.doi.org/10.1016/j.achaem.2016.04.008

156 ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 47 (2016) 155-162

nowotworowych, powodujg, ze mimo odmiennosci antyge-
nowej komérki te nie inicjujg odpowiedzi immunologiczne;j.
W warunkach fizjologicznych immunologiczne punkty kon-
trolne zapewniajg utrzymanie tolerancji w stosunku do
komoérek wilasnych oraz tkanek przed zniszczeniem podczas
uruchomienia odpowiedzi na patogen [1, 2]. Komérki zmie-
nione nowotworowo wyksztalcily mechanizmy obnizajgce
efektywno$é, a nawet catkowite hamujace czynnosci uktadu
immunologicznego przez zmiane antygenéw na powierzchni
komoérki nowotworowej. Zauwazono niskg ekspresje lub brak
ekspresji czasteczek adhezyjnych bioragcych udzial w akty-
wagcji limfocytéw T (LT). Gtéwnym mechanizmem wyksztal-
cenia przez nowotwory oporno$ci immunologicznej wydaje
sie by¢ zmieniona ekspresja biatek immunologicznego punktu
kontrolnego [3]. Efektorowe limfocyty T (CD8+, znane jako
cytotoksyczne — CLT) zdolne do selektywnego rozpoznawania
antygendéw oraz do bezposredniego zabijania komérek, a takze
limfocyty T pomocnicze (CD4+) wspomagajace odpowiedz
immunologiczng staly sie przedmiotem badan nad zmiang
endogennej odpornosci przeciwnowotworowej. Zastosowanie
antagonistow sygnaldéw hamujgcych oraz agonistéw recepto-
réw  kostymulujacych immunologiczne punkty kontrolne
pozwalajg wyzwoli¢ przeciwnowotworowy potencjat ukladu
odpornosciowego (Ryc. 1) [4].

Immunologiczna odpowiedZ organizmu za poSrednic-
twem LT obejmuje wiele etapéw: poczawszy od klonalnej
selekcji antygenowej, przez ich aktywacje i proliferacje oraz
migracje do miejsc zapalenia, az do dzialan efektorowych:
wydzielanie cytokin, dzialanie za posrednictwem biatek
powierzchniowych. Kazdy z tych etapéw podlega kontroli.
Réwnowaga miedzy sygnatami stymulujacymi i hamujgcymi
wplywa na ostateczng sygnalizacje wewngtrzkomérkowa.
W komoérkach, w ktérych doszlo do nowotworzenia, obser-
wuje sie nadekspresje receptoréw lub/i ligandéw wplywaja-
cych na hamowanie odpowiedzi ze strony LT. Przeciwciata,
ktére powodujg blokade immunologicznych punktéw kon-
trolnych, uzywane w terapii przeciwnowotworowej (Tab. I),
nie dzialajg bezposrednio na komoérki obce, a na receptory
lub ligandy na powierzchni LT, przez co powoduja wzmoc-
nienie immunologicznej aktywnos$ci przeciwnowotworowej
organizmu [3]. W odniesieniu do immunoterapii przeciw-
nowotworowej najwieksze znaczenie wydajg sie mie¢ dwa
immunologiczne punkty kontrolne: biatko programowanej
$mierci komérki PD-1 (programmed cell death protein 1; CD279)
i antygen 4 zwigzany z limfocytami T (CTLA4; cytotoxic
T-lymphocyte-associated antygen 4) o aktywnosci inhibitoréw
odpowiedzi immunologicznej. Zastosowanie przeciweciat blo-
kujgcych PD-1 i CTLA4 skutkuje wzmocnieniem aktywnosci
LT w stosunku do komoérek nowotworowych [3, 5].

PD-1 to przezblonowy glikoproteinowy receptor, ktérego
ekspresja obserwowana jest na powierzchni aktywowanych
limfocytéw T — LT CD4+, CD8+ i LT regulatorowe (Treg) — Oraz
limfocytéw B, a takze na powierzchni aktywowanych mono-
cytéw i komoérek dendrytycznych [6, 7]. Receptor PD1 sklada
sie z dwdch fragmentéw: fragment pozakomoérkowy ma
pojedynczg IgV-podobng domene, a fragment cytoplazma-
tyczny ma dwa motywy tyrozynowe, bedace miejsce wigza-
nia fosfataz odpowiedzialnych za przekazywanie sygnatéw
immunosupresyjnych [8, 9]. Rola receptora PD1 jest hamowa-
nie aktywnosci LT w trakcie zapalenia i ograniczenie reakcji

KOMORKA
NOWOTWOROWA

DENDRYTYCZNA

Ryc. 1 - Immunologiczne punkty kontrolne biorace udziat
w hamujacej odpowiedzi przeciwnowotworowej ze strony
limfocytow T

Rycina przedstawia interakcje ligand-receptor
wystepujace miedzy limfocytem T (LT), komérka
dendrytyczna prezentujaca antygen (dendritic cell, DC)

i komérka zmieniong nowotworowo. T-komérkowa
odpowiedz immunologiczna zalezy od rozpoznania
antygenu prezentowanego w kontekscie czasteczki
gléwnego ukladu zgodnosci tkankowej klasy I lub II
(major histocompatibility complex; MHC) przez receptor
limfocyta T (T-cell receptor; TCR). W komérkach
nowotworowych, dochodzi do ekspresji czasteczek, ktore
uklad odpornosciowy gospodarza traktuje jako wlasne
sygnaly wyciszajace odpowiedZz immunologiczna.
Polaczenie obecnego na LT antygenu biatka
programowanej Smierci komorki (programmed cell death
proteinl; PD1) z nowotworowym ligandem dla PD1
(programmed cell death protein ligand 1; PDL1) powoduje
zahamowanie odpowiedzi ze strony LT. Miedzy komérka
dendrytyczna a LT obecnych jest szereg interakcji

o dzialaniu inhibujacym, z ktérych klinicznie istotne
wydaja sie byé polaczenia: obecnego na LT antygenu

4 zwiazanego z limfocytem T (cytotoxic T-lymphocyte
associated antygen 4; CTLA4) z jednym z ligandéw CD80
lub CD86, jak rowniez polaczenie CTLA4 z ligandem

z rodziny B7 (B7-H3 lub B7-H4), wazna interakcja
zachodzi takze miedzy obecnymi na LT antygenami tj.
T-komérkowym biatkiem blonowym 3 (T-cell membrane
protein 3; TIM3) oraz BTLA (B and T lymphocyte attenuator),
a ich receptorami obecnymi na powierzchni DC
(odpowiednio: galektyna 9 (GAL9) i TNFRSF14).

Ponadto mikroSrodowisko nowotworu jest zrédlem
adenozyny, ktéra w polgczeniu z T-komérkowym
receptorem dla adenozyny (A2aR) powoduje obnizenie
aktywnosci LT.

Fig. 1 - Immunological control points involved in the
inhibitory anti-tumor response by the T cells



Tabela I - Proby zastosowania Inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych podzialu komoérki w leczeniu choréb nowotworowych

Table I - Attempts to use inhibitors of immune cell division control points in the treatment of cancer

Immunologiczny Funkcja Przeciwciato Badania kliniczne Odpowiedz Dzialania niepozgdane
punkt kontrolny/  biologiczna
cel terapeutyczny
PD1 Receptor Nivolumab Faza Il w leczeniu raka nerki OS 25 miesiecy Zmeczenie, nudnosci, $wigd skéry
hamujacy [29] u 24% pacjentéw. PR u 1%
Mediana przezycia bez progresji choroby
wynosit 4,6 miesiecy
Faza IIIC i IV w leczeniu RFS wyniosta 47,1 miesigca. OS nie zostat ~ Dyskomfort, ziarniniak i/lub limfadenopatia,
czerniaka [30] jeszcze oszacowany. zmeczenie, wysypka, $wigd, nudnosci, bdle stawow,
biegunka, béle gtowy
FAZA III w leczeniu raka ptuc 0S 9,2 miesigca, wskaznik przezycia po Zmeczenie, utrata apetytu, ostabienie. niedoczynnosé
[31] roku: 42%, PFS 3,5 miesigca tarczycy, biegunka, zapalenie ptuc, zwiekszenie
stezenia kreatyniny we krwi oraz wysypki zapalenie
klebuszkéw nerkowych, zapalenie okreznicy, zapalenie
ptuc
Faza I w leczeniu chloniakéw ORR i CR odpowiednio 28% i 7% (NHL) Wysypka, trombocytopenia, zespot
nieziarniczych i DLBCL [32, 33] oraz ORR 36% i 40% (w DLBCL i FL, mielodysplastyczny, zapalenie trzustki, zapalenie pluc,
odpowiednio) zapalenie jamy ustnej, zapalenie okreznicy, zapalenie
przewodu pokarmowego, zwiekszony poziom lipazy,
limfocytopenia i leukopenia.
Pembrolizumab Faza III w leczeniu czerniaka PFS 47,3% Zmeczenie, biegunka, wysypka, §wiad, niedoczynnos¢ i
[34] nadczynnos¢ tarczycy, zapalenie watroby
Faza I w leczeniu raka ptuc [35] PFS 3,7 miesigca Zmeczenie, $wiad, zmniejszenie apetytu, wysypka, bole
stawéw, biegunki,nudnosci, iedoczynno$¢, ostabienie,
niedokrwisto$é, dusznosé, gorgczka, utrata wagi, sucha
skora, zapalenie ptuc, wzrost stezenia
aminotransferazy asparaginianowej i alaninowej,
wymioty, wysypka tradzikopodobna, bdle miesniowe,
kaszel, dreszcze, zaparcia,
reakcje zwigzane z infuzjg
Pidilizumab Faza II w leczeniu nowotworéw FL:ORR 66%, CR 52%, PR w 14%, PFS 18,8 Niedokrwistosé,
hematologicznych (FL, DLBCL) miesigca. Zmeczenie, leukopenia, matopltytkowosé, dusznosé,
[36, 37] DLBCL: PFS 16,6 miesigca, CR 34%, PR neutropenia, nudnosci, poty, kaszel, bdl, obrzeki, swiad,
17%, SD 37% biegunka, anoreksja, niedoci$nienie, infekcja drég
oddechowych
PDL1 Ligand Atezolizumab Faza I badan klinicznych RP uzyskano u 2/2 pacjentéw z trombocytopenia
dla PD1 W nowotworach chioniakiem T-komérkowym, SD u 3/3

hematologicznych

(DLBCL, FL, skérny T-
komérkowy Chlonia, chionika
Hodgkina, MM)

(badanie GO29383)

z FL i 1/1 z chloniakiem Hodgkina oraz
u 2/4 z MM

FAZA 1, 11 i IIl w nowotworach
litych (ptuc, pecherza
moczowego, nerki)

(badanie PCD4989¢g)

ORR 22,7% (NSCLC), 35,6%(UBC), 14,5%
(RCC),

291-SS1 (910¢2) [¥ VDINOTOd VODIDOTOLVWAVH VLDV

LST
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autoreaktywnych. Jego niedobér prowadzi do zmniejszenia
tolerancji wobec komérek wiasnych i do rozwoju chordb
autoimmunologicznych, np. proliferacyjne zapalenie klebusz-
kéw nerkowych, toczen [10]. Ekspresja receptora PD1 jest
wynikiem aktywacji szlaku sygnatowego TRC lub BCR (T Cell
Receptor, B Cell Receptor) i jest utrzymywana w trakcie stymula-
cji antygenem [11]. Do aktywacji szlaku PD1 dochodzi po
zwigzaniu receptora z jednym z dwoch ligandéw PDL1 (B7-
H1, CD274) lub PDL2 (B7-DC, CD273) i prowadzi to do wzrostu
syntezy cytokin hamujgcych odpowiedZ immunologiczng
[12, 13]. Mimo ze ligand PDL2 ma znacznie wigksze powino-
wactwo do receptora, to za wlasciwosci immunomodulujgce
odpowiada ligand PDL1 [14].

Limfocyty T naciekajgce nowotwér (TILs; tumor infiltrating
lymphocytes), na powierzchni ktérych obserwuje sie wysoka
ekspresje PD1, komunikujg sie z komérkami nowotworowymi
przez obecne na nich ligandy PDL1 i PDL2. Posiadanie przez
komorki nowotworowe tych antygendéw powoduje, Ze mogg
one bezposrednio inhibowaé¢ odpowiedz immunologiczng
zalezng od LT [15, 16]. Dziatanie protekcyjne w stosunku do
komorek nowotworowych ma réwniez mikrosrodowisko, kt6-
rego komorki takze cechuje ekspresja ligandéw dla PD1 [17].
Na podstawie dotychczasowych badan stwierdza sie, ze do
zahamowania odpowiedzi immunologicznej zaleznej od PD1-
PDL1 dochodzi na drodze dwéch odmiennych mechanizmoéw.
W niektérych komérkach nowotworowych (np. glejakach,
raku pluc, niektérych chioniakach) dochodzi do konstytutyw-
nej ekspresji PDL1 na skutek wewngtrzkomérkowej onkogen-
nej stymulacji, bedacej wynikiem zaburzonej transdukcji
sygnaléw wewnetrznych w szlakach PI3K-AKT (kinaza fosfa-
tydyloinozytolu 3), STAT3 (signal transducer and activator of
transcription 3) czy ALK (activin receptor-like kinase) [18].
Z drugiej strony, PDL1 moze pojawi¢ sie na komérce nowo-
tworowej w drodze adaptacji tej komdrki do otoczenia,
ekspresja PDL1 jest wtedy najprawdopodobniej indukowana
dzialaniem interferonu vy (INFy) [19, 20].

Majac na uwadze zwiekszong ekspresje receptora PD1 na
limfocytach naciekajgcych nowotwdr oraz obecnosé ligan-
déw dla tego receptora na komoérkach nowotworowych,
stwierdza sie zasadno$¢ stosowania przeciwcial blokujgcych
ten szlak, a tym samym wzmagajgcych odpowiedzZ ze strony
ukladu immunologicznego w stosunku do komérek nowo-
tworowych. Badania kliniczne I fazy z przeciwcialami prze-
ciwko PD1 i PDL1 przyniosly obiecujace wyniki [3].

Dziatania niepozgdane
utrata wagi i nudnosci, choroby autoimmunologiczne

uktadu pokarmowego, watroby, skéry, ukladu
Biegunka, stany zapalne jelit, podwyzszona aktywnos¢

nerwowego, a takze w gruczotach wytwarzajgcych
lipazy

wysypka, biegunka, zmeczenie, swedzenie, bdle glowy,
hormony, wykazuje dzialanie teratogenne

Odpowiedz
PFS 2,9 miesigca, OS 12,8 miesigca

Badania kliniczne
Faza I w leczeniu nowotworu

ptuc
Faza I w réznych nowotworach

litych (rak szyjki macicy

ijajnika,
grubego i zotadka nowotwory

gtowy i szyli,
watroby, czerniaka) (badanie

pecherza moczowego, jelita
NCT01968109)

Zaakceptowany przez FDA

w leczeniu czerniaka
Faza III badan klinicznych

w czerniaku

Hamowanie PD1 lub PD1-PDL1

Przeciwciato
Tremelimumab
BMS-986016

Ipilimumab

Atezolizumab to monoklonalne humanizowane przeciwciato,
dla ktérego celem jest receptor obecny na powierzchni LT
(PD1). Jego aktywno$¢ oceniano w stosunku do guzéw litych,
jak réwniez nowotworéw hematologicznych. Badania przed-
kliniczne pozwolily na ocene skutecznos$¢ i toksycznosé ate-
zolizumabu na modelach zwierzecych. Obecnie atezolizumab
jest badany w fazie I, II i IIl zaréwno w monoterapii, jak tez
W polgczeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi. Sku-
teczno$é dzialania badano u chorych z rakiem ptuc, rakiem
pecherza moczowego, z rakiem nerki, a takze z nowotworami
hematologicznymi (szpiczak mnogi [multiple myeloma; MM],
T-komérkowy chloniak skérny, chloniak grudkowy [follicular

Funkcja
biologiczna
Receptor
hamujacy
Receptor
hamujacy
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lymphoma; FL], chloniak Hodgkina [Hodgkin's lymphoma; HL]).
Znacznie lepsza odpowiedz uzyskiwano u tych pacjentéw, u
ktérych stwierdzano wyzszg ekspresje PDL1 [21-26].

Zastosowanie ludzkich przeciwciat klasy 1gG4 blokujgcych
polaczenie PD1-PDL1 nivolumabu (MDX-1106) lub pembrolizu-
mab (MK3475) u chorych z rakiem okreznicy, nerek, ptuc
i czerniaka, przyczynilo sie do uzyskania czedciowej lub
catkowitej odpowiedzi. Dlugoletnia obserwacja tych pacjen-
téw pozwala stwierdzi¢, ze odpowiedZ na leczenie jest trwala,
pacjenci pozostaja w remisji dtuzej niz rok po zakonczeniu
badania [27-31]. U chorych na nowotwory hematologiczne
prowadzone sg badania kliniczne I fazy, oceniajgce skutecz-
no$¢ nivolumabu i pembrolizumabu w stosunku do HL.
Pembrolizumab zostal zatwierdzony przez FDA w roku 2014
w leczeniu czerniaka u pacjentéw wczesniej leczonych ipili-
mumabem, prowadzone sg réwniez badania I fazy u pa-
cjentow wczesniej leczonych z rakiem pluc oraz I/II fazy
u pacjentéw z nowotworem nerki w polgczeniu z innymi
lekami przeciwnowotworowymi [32-35].

Pidilizumab (CT-011) to humanizowane przeciwciato
klasy IgG-1k skierowane przeciwko PD1. Badania I i II fazy
prowadzono u chorych na DLBCL po auto-SCT, u ktérych
stosowano pidilizumab w monoterapii oraz u chorych na FL
w potgczeniu z rytuksymabem [36, 37].

Wzmocnienie lub wyzwolenie przeciwnowotworowej od-
powiedzi immunologicznej zaleznej od szlaku PD1/PDL1 jest
uwarunkowane poziomem ekspresji PD1 i jego ligandéw.

Hamowanie CTLA4

Ekspresje innego immunologicznego punktu kontrolnego,
czyli CTLA4 stwierdza sie wylacznie na powierzchni LT.
Polgczenie tego receptora z jednym z jego ligandéw CD80
(B7.1) lub CD86 (B7.2) powoduje zmniejszenie reaktywnosci
limfocytéw T pomocniczych oraz wzmocnienie immunosu-
presyjnej aktywnosci limfocytéw T regulatorowych. Receptor
CTLA4 konkuruje z receptorem CD28 o polgczenie z CD8O
i CD86. Ale w odréznieniu od CTLA4, receptor CD28 po
stymulacji antygenowej stymuluje amplifikacje TCR i akty-
wacje komorkowej odpowiedzi immunologicznej [38-42].
Mimo to CTLA4 ma znacznie wieksze niz CD28 powinowac-
two do ligandéw, a ponadto moze powodowac sekwestracje
potaczenia CD28/CD80 i CD28/CD86 [43]. Mimo ze doktadny
mechanizm immunosupresji zaleznej od CTLA4 nie zostat
poznany, to wydaje sie, ze zablokowanie tego szlaku spowo-
duje wzmocnienie immunologicznej odpowiedzi zaleznej od
LT pomocniczych i wyciszenie aktywnosci LT regulatoro-
wych [44-46]. Poczatkowo kwestionowano skuteczno$¢ inhi-
bitoréw CTLA4 oraz obawiano sie¢ gwaltownego wzrostu
aktywnosci ze strony LT. Zauwazono, ze czeSciowa blokada
CTLA4 pozwala osiggnac terapeutycznie zadowalajgce wyni-
ki przy minimalizacji toksycznosci immunologicznej. Zablo-
kowanie receptora CTLA4 w nowotworach, ktére sg stabo
immunogenne, nie powoduje wzmocnienia endogennej
odpowiedzi przeciwnowotworowej. Zastosowanie w tym
przypadku granulocytarno-makrofagowego czynnika wzro-
stu (GM-CSF) w polgczeniu z przeciwcialem przeciwko
CTLA4 indukuje odpowiedZz na zadowalajacym poziomie
[47]. Satysfakcjonujgce wyniki badan staly sie zachecajacym

czynnikiem do wprowadzenia inhibitoréw CTLA4 do I fazy
badan klinicznych u chorych na czerniaka. Poczgtkowo
badania obejmowaly pacjentéw niereagujacych na konwen-
cjonalng chemioterapie. Tremelimumab znajduje sie obec-
nie w III fazie badan klinicznych u chorych na czerniaka,
stosowany jest w monoterapii, a jego skuteczno$¢ poréwny-
wana jest z dekarbazyna. Niestety u 25-30% pacjentéw
obserwowano wystgpienie niepozgdanych skutkéw ubocz-
nych [48]. Wyniki II fazy badan klinicznych z ipilimumabem
wydaja sie by¢ bardziej obiecujace, a prawidlowe postepo-
wanie terapeutyczne polegajgce na réwnoczesnym podaniu
ipilimumabu wraz ze sterydami oraz blokerami czynnika
martwicy nowotwordw (tumor necrosis factor; TNF) pozwala
na zmniejszenie wystepowania dzialan niepozadanych.
Ostatecznie, od 2010 roku ipilimumab zostal zaakceptowany
przez FDA w leczeniu czerniaka [49].

Inne immunologiczne punkty kontrolne

Nie tylko CTLA4 czy PD1/PDL1, ale réwniez inne immunolo-
giczne punkty kontrolne, ze wzgledu na swoja biologiczng
aktywnos$¢, mogg wykazywac potencjalne dzialanie przeciw-
nowotworowe. Nalezg do nich m.in. ligandy z rodziny B7:
B7-H3 (CD276) i B7-H4, ktérych zwiekszong ekspresje
obserwuje sie zaréwno na komérkach guza, jak i na limfocy-
tach i makrofagach naciekajacych nowotwoér czy tez komoér-
kach endotelialnych unaczynienia guza. Prowadzone bada-
nia przedkliniczne na modelach zwierzecych pozwalaja
stwierdzi¢, ze zablokowanie wyzej wymienionych immu-
nologicznych punktéw kontrolnych wzmaga przeciwnowo-
tworowg odpowiedZ ze strony ukladu odpornosciowego
[50-52].

Na powierzchni limfocytéw T znajdujg sie receptory,
ktérych pobudzenie prowadzi¢ moze nie tylko do zahamo-
wania ich aktywnosci, ale nawet do anergii. Nalezg do nich:
LAG3 (lymphocyte activation gene 3, CD223), 2B4 (CD244), BTLA
(B, T lymphocyte attenuator; CD272), TIM3 (T cell membrane
protein 3), receptor dla adenozyny A2a (A2aR), ktérych
ekspresje obserwuje sie czesto na limfocytach T regulatoro-
wych odpowiedzialnych za wyciszenie odpowiedzi immuno-
logicznej. Zastosowanie przeciwciat skierowanych przeciwko
tym receptorom prowadzi do wzmocnienia aktywnosci prze-
ciwnowotworowej na modelach zwierzecych. Mimo ze LAG3
odkryto blisko 20 lat temu, to dopiero w 2005 roku wyka-
zano jego funkcje jako immunologicznego punktu kontrol-
nego. Ligandem dla tego receptora sg czgsteczki MHC klasy
II. Interakcja miedzy LAG3 i MHC II powoduje inhibicje
zwlaszcza limfocytéw T regulatorowych. Ze wzgledu na
fakt, ze na LT regulatorowych wystepuje zaréwno LAGS3,
jak i PD1, podwdjna blokada tych receptoréw pozwala
osiggna¢ synergistyczny efekt. Jednak nalezy pamietaé, ze
fenotyp PD1'LAG3™ jest $miertelny, dlatego nalezy wybraé
takg strategie terapeutyczng, ktéra przy maksymalnych
efektach przeciwnowotworowych bedzie bezpieczna dla pa-
cjentéw [53-55]. Prowadzone sg obecnie badania kliniczne
I fazy z uzyciem przeciwciala przeciwko LAG3 w stosunku
do nowotworéw litych (szyjki macicy, jajnikéw, pecherza
moczowego, glowy i szyi, rak Zoladka i rak watroby, nerki)
[56].
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Ligandem dla TIM3 jest galektyna 9 (nalezgca do grupy
lektyn), ktérej zwiekszong ekspresje obserwuje sie na
komérkach réznych nowotworéw [57]. Zwigzanie liganda
z receptorem powoduje inhibicje zaleznej od LT odpowiedzi
immunologicznej [58]. Na LT CD8+ stwierdza sie koekspresje
TIM3 i PD1, stosujac przeciwcialo blokujgce jednoczes$nie
obydwa receptory, mozna uzyskac¢ lepsze dzialanie wzmac-
niajace odpowiedZ przeciwnowotworows [59, 60].

BTLA jest receptorem o aktywnosci inhibitora, ktéry po
przytaczeniu liganda powoduje zahamowanie odpowiedzi
immunologicznej zaleznej od limfocytéw T. Ligandem dla
BTLA jest TNFRSF14, nalezacy do rodziny biatek czynnika
martwicy nowotwordw (TNF), ktérego ekspresje wykazujg
pewne komorki nowotworowe (np. komoérki czerniaka),
a takze na komorkach sSrédblonka [61]. Finalna reakcja
komérki na aktywacje receptora BTLA zalezy od pobudzenia
go nie tylko przez ligand TNFRSF14, ale réwniez CD160
(czasteczka nalezgca do rodziny immunoglobulin). ZloZzonos$¢
tej drogi sygnalowej sprawia, ze utrudnione jest dzialanie
terapeutyczne przeciwcial blokujgcych BTLA, mimo to zasto-
sowanie blokady BTLA oraz PD1 jednocze$nie powoduje
zwiekszenie odpornoéci przeciwnowotworowej [62].

Receptor dla adenozyny (A2aR) po polgczeniu z ade-
nozyng powoduje zahamowanie aktywnos$ci LT CD4+ przez
wzrost ekspresji cytoplazmatycznej FOXP3, a tym samym
przeksztalcenie ich w limfocyty regulatorowe. W przypadku
niedoboru A2aR obserwuje sie patologiczng odpowiedZ na
infekcje. Obecno$¢ tego receptora odgrywa szczegdlng role
w rozwoju opornoéci komérek nowotworowych na odpo-
wiedz ze strony ukladu immunologicznego. Komoérki nowo-
tworowe wykazujgce wysoki wskaznik obrotu komoérkowego
sg zrédlem adenozyny, ktéra aktywuje limfocyty regulato-
rowe. Aktywnos¢ receptora dla adenozyny mozna zahamo-
wac przez zastosowanie przeciwciat skierowanych przeciw-
ko A2aR lub przez zastosowanie analogéw adenozyny. Leki
te stosowane sg w badaniach klinicznych u chorych z cho-
roba Parkinsona, brak jeszcze badan u pacjentéw z choro-
bami nowotworowymi [3, 63].
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