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Przeciwciata o dziataniu immunomodulacyjnym w terapii nowotworow

Michat Marciniec', Andrzej Nowak', Agata Filip?

Jedna z grup lekéw immunomodulacyjnych, modyfikujacych dziatanie uktadu odpornosciowego, sa przeciwciata
monoklonalne. Negatywne receptory, takie jak CTLA-4 i PD-1, obnizaja poziom stymulacji komorki, a w opisywanych
przypadkach — hamuja aktywacje i proliferacje limfocytéw T. Fizjologiczng funkcja tych receptoréw jest eliminacja
autoreaktywnych komérek odpornosciowych, ktére nie zostaty zniszczone w mechanizmie tolerancji centralnej,
oraz ochrona tkanek organizmu zmienionych zapalnie. Nowotwory, poprzez ekspresje ligandéw dla negatywnych
receptoréw, unikaja rozpoznania przez uktad immunologiczny. Dziatanie przeciwciat obejmuje blokowanie recep-
toréw CTLA-4 i PD-1, przywracajac limfocytom zdolnos$¢ rozpoznawania i reagowania na antygeny nowotworowe.
Dotychczasowe badania przeprowadzone nad lekami anty-CTLA, anty-PD-1 i anty-PD-L1 wykazuja umiarkowana
skutecznos¢ w leczeniu niektérych zaawansowanych nowotwordéw, czesto opornych na leczenie standardowe,
pofaczong z trwatg remisjg guza. Szczegdlnie korzystne okazato sie faczenie dwdch grup lekéw z efektem synergi-
stycznym. Pomimo zachecajacych wynikéw dotychczasowych badan wciaz przed naukowcami stoja wyzwania, takie
jak znalezienie obiektywnych markeréw szacujacych korzysci leczenia danego pacjenta, zmniejszenie liczby dziatan
niepozadanych oraz normalizacja cen nowych lekéw.

Immunomodulatory antibodies in cancer therapy

Among the immunomodulatory drugs modifying the immune system are monoclonal antibodies. Negative recep-
tors, such as Cytotoxic T Cell Antigen 4 (CTLA-4) and Programmed Cell Death protein 1 (PD-1), reduce the level of cell
stimulation by other receptors in the cases described. They inhibit the activation and proliferation of T cells. The phy-
siological function of these receptors is the elimination of autoreactive immune cells, which have not been destroyed
in the mechanism of central tolerance, and the protection of inflamed tissues in the body. Tumours by expressing
negative receptor ligands avoid recognition by the immune system. Antibodies action involves blocking CTLA-4 and
PD-1 receptors, restoring the ability of lymphocytes to recognise and respond to tumour antigens. Previous studies of
anti-CTLA, anti-PD-1 and anti-PD-L1 drugs are moderately effective in the treatment of some advanced cancers with
durable remission of the tumour. It has been proved that it is particularly advantageous to combine the two agents
in synergistic effect. Despite the encouraging results of previous studies, it is necessary to find objective markers for
estimating the benefits of treatment, to reduce the amount of side effects and normalise the prices of new drugs.
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Wstep

Przeciwciata nalezace do grupy lekéw immunomodu-
lacyjnych sg stosunkowo nowg grupa lekdw przeznaczona
do leczenia nowotwordédw. Modyfikujg one w odpowiedni
sposob komorki uktadu odpornosciowego, przywracajacim
zdolnos¢ rozpoznawania i reagowania na antygeny nowo-
tworowe. Immunoterapia ma kilka przewag nad chemiote-
rapia w aspekcie niewielkiej cytotoksycznosci w odniesieniu
do zdrowych komérek oraz trwatej wyleczalnosci pacjentéw
z nawet zaawansowanych nowotwordéw. Trzeba zachowa¢
pewnga ostrozno$¢ w analizie wynikéw badan, gdyz leczenie
immunologiczne cechuje sie duzg zmiennoscig osobnicza
w odpowiedzi na terapie, niekiedy duzym rozciggnieciem
w czasie efektéw leczenia (liczconym w miesigcach) oraz
mozliwoscig przejsciowej progresji przed koricowa regresja
nowotworu [1]. Obecnie temat immunoterapii cieszy sie
duzym zainteresowaniem w$réd badaczy, a do juz przeba-
danych nowotwordéw z bardzo réznymi rezultatami naleza
przede wszystkim czerniak, rak ptuca i rak nerkowokomor-
kowy orazinne, takie jak rak piersi, okreznicy, jajnika i liczne
nowotwory hematologiczne [2].

Podstawowe informacje kliniczne
o receptorach i ligandach

Aby wyjasni¢ mechanizm dziatania lekéw, trzeba zacza¢
od przedstawienia receptoréw, jakie maja najwieksze zna-
czenie w immunomodulacji. S3 to receptory: pozytywny
CD28 oraz negatywne CTLA-4 (Cytotoxic T Cell Antigen 4)
i PD-1 (Programmed Cell Death Protein 1) wraz z ligandem
PD-L1. Wszystkie powyzsze receptory ulegaja ekspresji na
limfocytach T (ryc. 1).

Funkcja receptora CD28 jest bardzo dobrze poznana.
Dziata on jako koreceptor przekazujacy sygnat aktywacji
i proliferacji limfocytow T. Gtéwny szlak aktywacji komérek T
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Rycina 1. Receptory i ich ligandy

prowadzi jednak przez receptor TCR (T Cell Receptor) — jest

on pobudzany przez komérki prezentujace antygen za po-

moca MHC (Major Histocompatibility Complex). Zaréwno

CD28, jak i TCR sa niezbedne do aktywacji limfocytu T.
Najogodlniej mozna stwierdzi¢, ze funkcja receptorow

CTLA-4iPD-1 polega na hamowaniu aktywnosci i proliferacji

limfocytéw T. Skoro komérki te spetniaja bardzo pozyteczng

role walki z obcymi antygenami w przebiegu infekgji, to czy
potrzebne jest hamowanie ich aktywnosci? Okazuje sie, ze
tak. Po pierwsze, kazdy proces w organizmie wymaga row-
nowagi. Niedopuszczalna jest sytuacja, w ktérej nadmier-
na aktywacja limfocytow T powoduje ich nieograniczona
proliferacje przechodzaca w proliferacje nowotworowa lub
skutkuje wytworzeniem form autoagresywnych. Takiej sy-
tuacji zapobiegaja limfocyty regulatorowe (dawna nazwa

— ,supresorowe”) oraz omawiane w tym artykule negatywne

receptory CTLA-4iPD-1.Po drugie, komérkiT autoreaktywne

powinny ulec zniszczeniu w procesie tolerancji centralnej

w grasicy — mechanizm ten nie jest jednak niezawodny

i czasem dochodzi do uwolnienia autoreaktywnych komérek

do krwi, a wtedy do akcji wkracza proces tolerancji obwodo-

wej, w ktérym receptor PD-1 blokuje aktywacje limfocytu T

przezkomorke prezentujacg autoantygen [3]. Po trzecie, zbyt

nasilona reakcja limfocytéw T w zmienionej zapalnie tkance
mogtaby doprowadzi¢ do jej zniszczenia, czemu réwniez
zapobiegaja CTLA-4 i PD-1. Udowodniono takze role ne-
gatywnych receptoréw w zapobieganiu immunizacji matki
antygenami ptodu [4]. Brak tych receptoréw prowadzi do
licznych zaburzen przedstawionych w dalszej czesci artykutu.

Pomimo tego, ze oba receptory sg receptorami negatyw-
nymi, opisano wiele réznic pomiedzy nimi. Najwazniejsze

z nich to to, ze:

— zaréwno CTLA-4 jak i PD-1 ulegaja ekspresji na aktyw-
nych limfocytach T, natomiast CTLA-4 dodatkowo na
limfocytach T pamieci i regulatorowych, a PD-1 na,wy-
czerpanych” limfocytach T (np. po przedtuzajacej sie
infekgji) [2];

— CTLA-4 dziata bardziej ,centralnie” (np. w weZle chton-
nym), zapobiegajac aktywacjii proliferacji limfocytow T,
natomiast PD-1 bardziej ,dystalnie” (np. w tkankach
obwodowych), ograniczajac tam destrukcyjne funkcje
limfocytéw (ryc. 2) [3];

— PD-1wptywa réwniez na odpowiedZ humoralna, regulu-
jac przetrwanie limfocytéw B w osrodkach rozmnazania,
oraz wptywa na ilos¢ i jakos¢ dtugo zyjacych komorek
plazmatycznych, natomiast nie wptywa na réznicowanie
sie limfocytéw B [5];

— szlak wewnatrzkomérkowy CTLA-4 dziata w oparciu
o PP2A (Protein Phosphatase 2), natomiast PD-1 wykorzy-
stuje SHP-1i 2 (Src Homology region 2 domain-containing
Phosphatase).

Ligandy opisywanych receptoréw naleza do rodziny B7.

Warto zauwazy¢, ze ten sam ligand, np. B7-1, moze by¢
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Rycina 2. Mechanizm dziatania lekéw (blokowane receptory). 1 — ipilimumab, tremelimumab; 2 — nivolumab, lambrolizumab, pidilizumab;

3 — BMS-936559, MEDI4736, MPDL3280A

zwigzany przez dwa odmienne receptory, zarébwno pozy-
tywny CD28, jak i negatywny CTLA-4. Receptor CTLA-4 ma
wieksze powinowactwo do B7-1, ale réwniez mniejsza ge-
stos¢ powierzchniowg w btonie komérki. Wspétzawodnic-
two o receptor ma znaczenie, gdy sygnat z TCR staje sie
coraz stabszy, zapobiegajac wtedy nadmiernej stymulacji
antygenami limfocytow T (np. podczas procesu zdrowienia
z infekgji) [2].

Ekspresja PD-L1 zachodzi zaréwno na komérkach ukta-
duimmunologicznego (komérki dendrytyczne, makrofagji,
limfocyty T i B), jak i na tkankach niehematopoetycznych
— w réznych narzadach, w $rédbtonku i nabtonku, nato-
miast jego wystepowanie na komérkach nowotworowych
jest patologia. Praktycznie wszystkie komorki nowotworowe
wytwarzaja specyficzne biatka antygenowe pod wptywem
zmian genetycznych lub epigenetycznych, wykorzystujac
PD-L1 w takim samym celu jak tkanki zmienione zapalnie:
do ochrony samych siebie przed limfocytami T [6]. W nie-
ktorych komarkach nowotworowych, w ktérych PD-L1 ulegt
ekspresji, stwierdzono zwiekszong opornos¢ na apoptoze.
Tak wiec PD-L1 moze réwniez dziata¢ jako receptor nega-
tywny apoptozy [7].

Mechanizm dziatania lekow

Przeciwciata monoklonalne przeciwko receptorom ne-
gatywnym CTLA-4 lub PD-1 powoduja zniesienie ich ha-
mujgcego wptywu na limfocyty T. W przypadku PD-1 ten
sam efekt mozna osiggnac poprzez blokowanie liganda PD-
-L1 przeciwciatami, co stato sie trzecim,,punktem uchwytu”
dla lekéw immunomodulujacych (ryc. 2). Oprécz leczenia
nowotworoéw leki te sg takze z powodzeniem wykorzysty-

a4

wane w eksperymentalnych terapiach leczenia zakazen HIV,
powodujac znaczne obnizenie wiremii [8]. Tabela | przedsta-
wia opisywane leki wraz zmechanizmem ich dziatania oraz
aktualne badania w fazie Ill, prowadzone gtéwnie w USA.

Czy sa choroby indukowane
brakiem CTLA-4i PD-1?

Taka hipoteze wysnuli badacze juz w latach 90., udo-
wadniajac, ze myszy z rekombinowanym genomem po-
zbawionym genéw receptora CTLA-4, umieraty po 3-4 ty-
godniach z powodu ciezkich, ogdlnych choréb autoimmu-
nologicznych (jak juz wspomniano, CTLA-4 dziata bardziej
Lcentralnie”) [9]. Z kolei brak genéw dla PD-1 skutkowat
réwniez pojawieniem sie choréb autoimmunologicznych,
ale byty one specyficzne narzadowo (dziatanie ,dystalne”)
i wystepowaly w znacznie pdzniejszym wieku, pozwalajac
myszom na poczatkowo normalny rozwé;j [10]. Do tych cho-
réb zalicza sie przede wszystkim zespoty toczniopodobne,
glomerulopatie oraz kardiomiopatie z przeciwciatami prze-
ciwko troponinie | [11, 12]. Nalezy jednak pamietac o tym,
ze — w przeciwienstwie do usuniecia genéw — blokowanie
receptora przeciwciatami w okreslonych dawkach nie powo-
duje az tak powaznych reakcji autoimmunologicznych [13].

Dotychczasowe badania

Przeprowadzono wiele badan lekéw immunomodula-
cyjnych, wyniki najwiekszych z nich zostaty przestawione
w tabeli Il. Juz przy wstepnej analizie danych widoczna
jest grupa nowotworéw wystepujaca szczegdlnie czesto
w analizach — sg to: czerniak, niedrobnokomérkowy rak
ptuca oraz rak nerkowokomérkowy. W tych nowotworach



Tabela l. Przykfady lekéw immunomodulacyjnych i aktualnych badan. Na podstawie http://www.clinicaltrials.gov (dostep z dnia 27.09.2014 r.)

Nazwa leku Rodzaj przeciwciat Dziatanie Obecna liczba badan Nowotwory
w fazie lll badane w lll fazie
Ipilimumab 19G1 ludzkie anty-CTLA-4 14 czerniak, SCLC, NSCLC, RCC,
rak prostaty
Tremelimumab 19G2 ludzkie anty-CTLA-4 0 -
(faza Il dla NSCLC
i miedzybtoniaka optucnej)
Nivolumab 19G4 ludzkie anty-PD-1 12 czerniak, NSCLC, glioblastoma,
RCC
Lambrolizumab IgG4 humanizowane anty-PD-1 4 czerniak, NSCLC
Pembrolizumab
Pidilizumab IgG1 humanizowane anty-PD-1 0 -
(faza Il dla chtoniakdw i glejaka)
BMS-936559 19G4 ludzkie anty-PD-L1 0 -
(faza | dla nowotworéw
hematologicznych)
MEDI4736 I9G1 ludzkie anty-PD-L1 2 NSCLC
MPDL3280A 19G1 ludzkie anty-PD-L1 1 NSCLC
Tabela Il. Rezultaty badan przeprowadzonych na lekach immunomodulacyjnych
Faza badania Proba Nowotwor ORR Badanie
Ipilimumab
11l 676 czerniak 10,9% Hodi FS, 2010 [14]
11l 502 czerniak 15,2% Robert C, 2011 [15]
Il 204 NSCLC ok.22% LynchTJ,2012[16]
Il 61 RCC ok. 10% Yang JC, 2007 [17]
Tremelimubab
1] 655 czerniak 10,7% Ribas A, 2013 [18]
Il 87 NSCLC 23% Zatloukal P, 2009 [32]
Il 47 rak okreznicy 2% Chung KY, 2010 [27]
Il 29 miedzybtoniak optucnej 13,8% Calabro L, 2014 [33]
Nivolumab
1711 296 czerniak 27,6% Topalian SL, 2012 [19]
NSCLC 18,4%
rak prostaty 0%
RCC 27,3%
rak okreznicy 0%
| 107 czerniak 31% Sznol M, 2013 [20]
| 262 czerniak 31% Topalian SL, 2013 [21]
NSCLC 16%
RCC 29%
Pembrolizumab
| 135 czerniak 38% Hamid O, 2013 [22]
| 173 czerniak 26% Robert C, 2014 [23]
Pidilizumab
Il 32 chtoniak grudkowy 66% Westin JR, 2014 [28]
Il 66 chtoniak rozlany z duzych komérek B 51% Armand P, 2013 [29]
BMS-936559
| 161 czerniak 17% Brahmer JR, 2012 [24]
NSCLC 10%
rak jajnika 6%
RCC 12%
MPDL3280A
| 45 czerniak 29% Herbst RS, 2013 [25]
| 52 NSCLC 22% Spigel DR, 2013 [26]
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odsetek pozytywnych odpowiedzi (ORR) zwykle waha sie
w granicach 10-30% [14-26]. Nie sa to zbyt wysokie war-
tosci, jednak nalezy pamietac, ze na ogoti tak przewyzszaja
wyniki standardowej chemioterapii ze wzgledu na koricowe
stadia zaawansowania nowotwordw, czesto z przerzutami
lub stwierdzong opornoscia na poprzednie leczenie. Tak jak
wspomniano juz wczesniej, wiekszos¢ remisji byta dtugo-
trwata, liczona w latach. Nie udato sie natomiast udowod-
ni¢ wyzszosci lekéw immunomodulacyjnych w terapii raka
okreznicy z ORR w granicach 0-2% [19, 27], natomiast naj-
wyzszymi warto$ciami ORR, wiekszymi niz 50% odznaczaty
sie chtoniaki [28, 29]. Niekiedy niskie wartosci pozytywnych
odpowiedzi mozna ttumaczy¢ zbyt rzadkim schematem
dawkowania, np. 1 dawka na 3 miesiace, chociaz zbyt cze-
ste dawkowanie réwniez nie przynosi korzysci — trzeba
wowczas przerywac leczenie w celu podania srodkéw im-
munosupresyjnych [14].

Dziatania niepozadane lekéw

Dziatania niepozadane zalezne od przeciwciat zwykle
pojawiaja sie 8-10 tygodni po rozpoczeciu terapii i obja-
wiajg sie najczesciej reakcjami skornymi (wysypka, swiad),
nieswoistymi zapaleniami jelit oraz zwigkszonym pozio-
mem enzymoéw watrobowych [1]. Nie sg one powazne, jed-
nak wystepuja stosunkowo czesto (nawet do 60%, bardzo
duze rozbieznosci w poszczegolnych badaniach). Sytuacje,
w ktoérych dziatania niepozadane powodowaty $mier¢ lub
wykluczenie danego pacjenta z grupy badawczej, zdarzaty
sie jedynie sporadycznie.

Czy korzystne jest polaczenie
lekéw anty-CTLA-4 i anty-PD-1?

Zdecydowanie najbardziej obiecujace wyniki badar uzy-
skano w przypadku jednoczesnego stosowania blokeréw
CTLA-4i PD-1. W jednym z badan, w grupie 53 pacjentéw
otrzymujacych taka terapie, ORR wynidst az 40%, a potowa
z nich doswiadczyta szybkiej i trwatej redukcji guza o ponad
80% [30]. Wiazato sie to takze z wieksza liczba dziatan nie-
pozadanych 3 i 4 stopnia (53%, ponad dwukrotnie wiecej
niz stosowanie lekéw oddzielnie), aczkolwiek w wiekszosci
byly one odwracalne. Dostepne s3 réwniez inne badania
potwierdzajace synergie lekéw. 10-procentowa skutecznosé¢
dla leku anty-CTLA-4 oraz 25-procentowg skutecznosc dla
anty-PD-1 zestawiono z nawet 65-procentowg odpowiedzig
na leczenie przy jednoczesnym ich stosowaniu [31]. Zache-
cajace wyniki badan staty sie podstawa do ich kontynuacji
w kolejnych fazach.

W poszukiwaniu markera

Niestety, nie znaleziono jeszcze wskaznika, ktéry po-
zwolitby przed rozpoczeciem leczenia sprawdzi¢, czy dany
pacjent pozytywnie odpowie na terapie. W przypadku
CTLA-4 jako biomarker skutecznosci postulowano bez-
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wzgledna liczbe limfocytow (ALC, Absolute Lymphocyte
Count) mierzona po 2 dawkach ipilimumabu, gdzie po-
ziom ALC = 1000/uL wskazywat na znacznie lepsze wyni-
ki leczenia [13]. Badanie byto jednak przeprowadzone na
niewielkiej, 53-osobowej grupie pacjentéw. W przypadku
szlaku PD-1/PD-L1 sadzono, ze wystarczy zbada¢ poziom
ekspresji liganda na komoérkach nowotworowych — im
jest on wiekszy, tym lepszego wyniku terapii nalezatoby sie
spodziewac. Niestety, obecnie nie ma nawet badan, ktére
potwierdzityby spodziewany catkowity brak skutecznosci
leczenia guzéw z ekspresjg PD-L1 réwng 0% [1]. Tak wiec
znalezienie odpowiednich markeréw bedzie dla przysztych
badaczy jednym z priorytetowych zadan.

Podsumowanie

Lokalizacja receptoréw PD-1 przewaznie w srodowi-
sku guza, a CTLA-4 w centralnym uktadzie limfatycznym
przemawia za wieksza rolag PD-1 w leczeniu guzéw litych
przy mniejszych immunozaleznych dziataniach niepoza-
danych, wiec potencjalnie to ten receptor jest lepszym
celem badan. Jednak to witasnie lek anty-CTLA-4, ipilimu-
mab, w nastepstwie korzystnych wynikéw badan zostat
dopuszczony w Polsce do uzytku klinicznego w 2014 roku
[3]. Réwniez wigksze ORR notowano w przypadku blokeréw
szlaku PD-1/PD-L1 w poréwnaniu z CTLA-4. Ogdlnie odsetki
pozytywnych odpowiedzi w badaniach nad przeciwciatami
z grupy lekéw immunomodulacyjnych nie naleza do naj-
wiekszych, ale sa w wiekszosci przypadkéw dtugotrwate.
Do tej grupy nie wlicza sie przypadkéw, w ktérych choroba
ulegta ustabilizowaniu, co réwniez jest rozpatrywane jako
korzys¢ wynikajaca z terapii. Wazne jest, aby odpowiednio
dobra¢ markery, za pomoca ktérych bedzie mozna wytonic
pacjentéw najbardziej podatnych na leczenie, co teore-
tycznie powinno znacznie zwigkszy¢ odsetek pozytywnych
odpowiedzi. By¢ moze jeszcze wiekszy efekt synergistyczny
od pofaczenia dwéch lekéw wykaze terapia tréjlekowa lub
z faczna wieksza liczba lekdéw. W takim przypadku nalezy
rozwigza¢ dwa najwazniejsze problemy: wzrastajaca ilos¢
dziatan niepozadanych oraz szybujace w gére ceny nowych
lekow.

Lista stosowanych skrétow

RCC — Renal Cell Carcinoma, rak nerkowokomérkowy
SCLC — Small Cell Lung Cancer, drobnokomérkowy rak ptuca
NSCLC — Non-Small Cell Lung Cancer, niedrobnokomorkowy
rak ptuca
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