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Serendipity w drodze do skutecznego leczenia:
poczatki i perspektywy immunochemioterapii,
czyli od nitrogranulogenu do receptoréw chimerowych

Jan Walewski

W 2014 r. mineta 50 rocznica wdrozenia pierwszego programu chemioterapii wielolekowej — MOPP do leczenia
zaawansowanej choroby nowotworowej — chtoniaka Hodgkina. Nastapito to po 22 latach od pierwszego ekspery-
mentu leczniczego z zastosowaniem nitrogranulogenu jako pierwszego cytostatyku podanego cztowiekowi, w tym
przypadku choremu na zaawansowang postac uogélnionego chtoniaka. Program MOPP stat sie modelem, w oparciu
o ktéry tworzono nastepnie programy chemioterapii stosowane w leczeniu chorych nainne nowotwory, w tym takze
tzw. guzy lite. Dalsze lata intensywnych badan klinicznych i podstawowych wykazaty, ze mozliwosci terapeutyczne
cytostatykdw sa ograniczone, a najwieksze sukcesy osiagnieto w przypadku nowotworéw o najwiekszej kinetyce
wzrostu, takich jak chtoniakii ostre biataczki. Tymczasem od 125 lat trwaja poszukiwania przeciwciat, ktére w praktyce
mogtyby spetni¢ dobrze uzasadnione hipotezy o ich wybidrczej aktywnosci przeciwnowotworowej. Dopiero w 1997 r.
wprowadzono do praktyki pierwsze przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko powszechnie wystepujace-
mu na limfocytach B, takze nowotworowych, antygenowi CD20, ktdre zrewolucjonizowato leczenie chtoniakéw. Od
tego czasu immunoterapia — dotychczas domena badan laboratoryjnych — stata sie dynamicznie rozwijajaca sie
dziedzina kliniczna. Oprécz szeregu przeciwciat, ktére mobilizuja wiasne mechanizmy cytotoksyczne pacjenta wobec
komorek nowotworowych lub blokuja przewodzenie sygnatéw koniecznych do ich przezycia, powstaja przeciwciata
swoiste wobec mechanizméw kontrolujacych aktywacje limfocytéw T, odblokowujace ich reakcje cytotoksyczne, oraz
zaawansowane technologie konstrukgji receptoréw chimerowych, ktére wyposazajg limfocyty T w aktywny atrybut
limfocyta B, immunoglobuline rozpoznajaca odpowiedni cel na komdérce nowotworowej. Réwnolegle do rozwoju
przeciwciat terapeutycznych rozwija sie nauka o matych czasteczkach selektywnie wytaczajacych patologiczne szlaki
sygnatowe komorki nowotworowej w coraz wiekszej liczbie choréb. Bogactwo wiedzy i mozliwosci terapeutycznych
zarysowuje nieodlegta perspektywe onkologii precyzyjnej i spersonalizowanej, w ktérej bedzie mozliwe projektowanie
wielosktadnikowych programéw leczenia w oparciu o mechanizmy dziatania chemioterapii, immunoterapii i matych
czasteczek, programoéw dopasowanych wybidrczo do kontekstu klinicznego.

Serendipity in a chase for a cure of cancer: origin and perspectives of immunochemotherapy
from nitrogen mustard to chimeric antigen receptors

In 2014, 50 years had passed since the first combination chemotherapy program — MOPP, was introduced for treat-
ment of advanced neoplastic disease — Hodgkin lymphoma. This was 22 years after the first in-human use of nitrogen
mustard as the first cytostatic agent given to the patient with advanced disseminated lymphoma. The principles used
to develop the MOPP combination proved useful in designing treatment for patients with non-Hodgkin lymphomas
and other tumours. Subsequent decades of clinical and laboratory research proved that the curative potential of
chemotherapy was limited, and the greatest advances were possible in tumours with fast growth kinetics such as
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lymphoma and acute leukemia. It has taken 125 years of extensive search to find an antibody that would become
a well-established, but for most of the time there has been an elusive concept of a selective antineoplastic agent. It
was not until 1997 when the first monoclonal antibody specific to the common B-cell antigen CD20, including neo-
plastic cells, was introduced and revolutionised the treatment of ymphoma. Since then, immunotherapy — not able
to reach the level of clinical utility, has grown to fast developing and promising science of clinical research. Together
with a number of monoclonal antibodies that act by mobilizing patients’ own cytotoxic mechanism or by blocking
survival signals to cancer cells, there are now available antibodies that function as checkpoint inhibitors and unlock
T-cell responses. This is as well as advanced technology for constructing specific chimeric antigen receptors that
when transfected into autologous T-cells provide them with an attribute of a B-cell by means of immunoglobulin
molecule able to target the cancer cell. In parallel, there has emerged a new science of small molecules interfering
with pathogenic molecular pathways within a cell with a number of agents of already established use and value.
Current knowledge and therapeutic opportunities make a perspective of precision and personalised oncology reali-
ty, where multicomponent treatment programs will be designed based on mechanism of action of chemotherapy,

immunotherapy, and small molecules specifically assembled to the clinical context.

Stowa kluczowe: chemioterapia, immunoterapia, mate czasteczki, leczenie przeciwnowotworowe
Key words: chemotherapy, immunotherapy, small molecules, anti-cancer therapy

NOWOTWORY Journal of Oncology 2015; 65, 2: 96-102

Wprowadzenie

Do szeregu waznych w onkologii polskiej rocznic, ktére
miaty miejsce w 2014 r.,, dodatbym co najmniej dwie o za-
siegu Swiatowym: 50-lecie wprowadzenia chemioterapii
wielolekowej do leczenia chorych na chtoniaka Hodgkina
i 125-lecie odkrycia przeciwciat. Jezeli popatrzymy na o$
czasu, to chemioterapia pojawia sie mniej wiecej w latach
40., kiedy to w 1949 r. zarejestrowano pierwszy cytostatyk
nitrogranulogen, ale wtedy juz od ¢wier¢wiecza rozwijata
sie radioterapia, poczatkowo w postaci rentgenoterapii, i ta
okolicznos¢ miata istotny wptyw na caty rozwoj metod lecze-
nia chtoniaka Hodgkina. Odwotuje sie do pojecia serendipity,
poniewaz jest to zjawisko, ktére miato nie mniejszy wptyw
na postepy onkologii niz racjonalnie zaplanowane badania
kliniczne. Termin serendipity, wprowadzony do literatury
z inspiracji basnig perska przez XVIll-wiecznego arystokra-
te brytyjskiego Horacego Walpole'a, pana na Oksfordzie,
oznacza zdolno$¢ dokonywania szczesliwych odkry¢ przez
przypadek lub w wyniku poszukiwania czegos innego.

50 lat rozwoju chemioterapii wielolekowej
Poczatki chemioterapii chtoniakéw splataja sie z mro-
kami historii Il wojny Swiatowej. Wtadze USA, zaniepoko-
jone aktywnoscig naukowcéw Il Rzeszy w badaniach nad
pochodnymi iperytu azotowego, zakontraktowaty szereg
osrodkéw uniwersyteckich do badan farmakologicznych
tych substancji. Dwaj farmakolodzy z Yale University, Louis
Goodman i Alfred Gilman, ktérzy byli zaangazowani w te
badania, zauwazyli, ze nitogranulogen powoduje u myszy
laboratoryjnych deplecje ukfadu limfatycznego i krwio-
tworczego, a w grudniu 1942 r. doprowadzili do pierwszego
eksperymentu medycznego u pacjenta z rozpoznaniem

lymphosarcoma w schytkow;j fazie choroby, u ktérego na-
stapita regresja masywnych zmian weztowych po podaniu
dozylnym nitrogranulogenu. Badania te byty tajne, nawet
w historiach choréb nazwe substancji zastepowano znakiem
,X", a pierwsze doniesienie o wynikach leczenia 67 chorych
na chioniaki i biataczki ukazato sie w pismie JAMA (Journal
of American Medical Association) dopiero w 1946 .
Pierwszy program chemioterapii wielolekowej z zasto-
sowaniem nitrogranulogenu, winkrystyny, prokarbazyny
i prednisonu (MOPP) zostat wprowadzony do leczenia
chorych na zaawansowanego chtoniaka Hodgkina (HL)
w 1964 r. (Vincent T, DeVita Jr,, Yale University), a pierwsze
wyniki opublikowano w 1970 r. Skutecznos¢ programu
MOPP w poréwnaniu z monoterapig nitrogranulogenem
zostata wkrotce potwierdzona w badaniu randomizowa-
nym. Byt to pierwszy sukces w dziedzinie chemioterapii
zaawansowanej choroby nowotworowej, ktéry otworzyt
droge rozwoju nowej dziedzinie i nowej specjalizacji le-
karskiej, obecnie znanej jako onkologia kliniczna. Obser-
wacja pierwszych 188 chorych, ktérzy uzyskali remisje po
leczeniu programem MOPP, obecnie trwajgca juz 40 lat,
wykazata, ze ponad 60% chorych zyje bez nawrotu cho-
roby. Od czasu wprowadzenia chemioterapii wielolekowej
epidemiologiczny trend umieralnosci z powodu chtoniaka
Hodgkina ulegt trwatemu i gtebokiemu spadkowi, ktory
byt najszybszy w latach 70. i 80. XX wieku. Wkroétce wyka-
zano, ze chemioterapia stosowana w skojarzeniu sekwen-
cyjnym z radioterapia, w tamtym okresie przezywajaca
dynamiczny rozwoj technologiczny, umozliwia znaczaca
poprawe wynikéw uzyskiwanych dotychczas za pomoca
radioterapii chtoniaka Hodgkina w postaci ograniczonej.
Ta sekwencja leczenia pozostata standardem do dzisiaj,
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chociaz technika radioterapii ulegta znacznemu udosko-
naleniu pod wzgledem precyzji i skutecznosci dawki.

Obecnie gtéwnym problemem badawczym w odniesie-
niu do chtoniaka Hodgkina jest takie udoskonalenie progra-
mu leczenia, aby zmniejszy¢ wystepowanie powiktan pdz-
nych, nie redukujac skutecznoscileczenia. Ocena odlegtych
wynikéw leczenia chorych na chtoniaka Hodgkina w niskich
stadiach zaawansowania wskazuje, ze ryzyko nawrotu wy-
nosi ok. 10% i wystepuje w zasadzie tylko w pierwszych
3 latach po zakorczeniu leczenia, natomiast ryzyko zachoro-
wania na drugi nowotwor lub choroby uktadu krazenia stale
roénie i znacznie przekracza ryzyko w populacji kontrolnej.
Zwiekszone ryzyko p6znych powikfan jest przypisywane
onkogennemu dziataniu skojarzenia cytostatykéw i napro-
mieniania $rédpiersia, jednak dotychczas przeprowadzone
badania randomizowane nie przyniosty wystarczajaco prze-
konujacych wynikéw, aby zmienic¢ kanon leczenia skojarzo-
nego. Ostatnio opublikowane wyniki badania randomizowa-
nego grupy pétnocnoamerykanskiej wykazato, ze u chorych
na HL w stadium | i lIA leczenie wylacznie z zastosowaniem
chemioterapii (ABVD) daje lepsze wyniki w kategoriach
catkowitego przezycia niz napromienianie catego uktadu
limfatycznego lub leczenie skojarzone, co jedynie potwier-
dza, Ze stosowanie tej techniki napromieniania, obecnie juz
historycznej, nie jest wiasciwe.

Obecnie uzasadnione nadzieje na dalszy postep w le-
czeniu systemowym HL wiaze sie, podobnie jak i w przypad-
ku wielu innych nowotworéw, z rozwojem immunoterapii
— zastosowaniem przeciwciata anty-CD30 sprzezonego
z toksyng komorkowa oraz przeciwciat blokujacych fizjolo-
giczne mechanizmy ograniczajace reaktywnos¢ limfocytéw
cytotoksycznych (anty-PD1).

Bogata w niespodziewane odkrycia jest historia opraco-
wania skutecznego leczenia chtoniaka Burkitta. Odkrywca
tej skrajnie agresywnej choroby nowotworowej dr Denis
Burkitt, angieski chirurg zatrudniony w latach 50. XX w.
w szpitalu w Kampali w Ugandzie, byt bezradny jako chi-
rurg wobec choroby, ktéra zazwyczaj wystepowata u dzieci
i czesto rozpoczynata sie w postaci szybko rosnacego guza
okolicy zuchwy, w krétkim czasie prowadzac do rozsiewu
nowotworu i Smierci. Z pomocg chirurgowi przyszta che-
mioterapia, Denis Burkitt wykorzystat informacje pozyska-
ne od Josepha Burchenala z National Cancer Institute (Be-
thesda, USA) na temat intensywnie badanych tam nowych
lekéw alkilujacych i rozpoczat stosowanie cyklofosfamidu
w wysokich dawkach podawanych w krotkim czasie. Taki
rytm leczenia byt wymuszony przez okolicznosci, poniewaz
tzw.,przelotowos¢"tézek szpitalnych w Kampali musiata by¢
bardzo duza. Ta metoda leczenia okazata sie zaskakujaco
skuteczna, poniewaz jedno lub dwa podania cyklofosfamidu
w dawce ok. 40 mg/kg powodowaty czesciowe, a nawet
catkowite remisje u 80% dzieci, a niektére z nich byty trwale
wyleczone. Dalsze lata, w ktérych chemioterapia, uznana
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za standardowa dla chtoniakéw agresywnych, u dorostych
chorych na chtoniaka Burkitta w stadiach zaawansowanych
okazata sie niedostatecznie skuteczna, przyniosty znaczacy
postep dopiero w potowie lat 90., kiedy to wykazano, ze za-
stosowanie u dorostych pacjentow, stosowanych wczesniej
u dzieci, intensywnych programéw chemioterapii zawieraja-
cych wysokie dawki antymetabolitéw (metotreksat, cytara-
bina) i lekéw alkilujacych prowadzi do wzrostu skutecznosci
leczenia o ponad 50%, tak ze wiekszos¢ chorych moze by¢
wyleczona. Dalsza poprawa wynikéw leczenia chtoniaka
Burkitta nastgpita wraz z nastaniem ery immunochemiote-
rapii chtoniakéw i wdrozenia do powszechnego stosowania
przeciwciata anty-CD20 wraz z chemioterapia — obecnie
szanse wyleczenia ma 80-90% pacjentéw, w szczegdlnosci
w wieku ponizej 60 roku zycia.

Réwnolegte z postepami w leczeniu nastepowat postep
wiedzy w dziedzinie patogenezy molekularnej chtoniakow,
takze chtoniaka Burkitta. Wykazano, ze oprécz gtéwnego
mechanizmu patogenetycznego, ktérym jest deregulacja
onkogenu MYC w wyniku translokacji miedzy chromoso-
mem 8 a 14 (q24;932), wystepuje rowniez szereg powta-
rzalnych mutacji o znaczeniu ,napedowym” w obszarach
kodujacych i regulacyjnych genomu (np. szlak czynnika
transkrypcyjnego 3 — TCF3 czy cyklina D3), zktérych czesc
moze podlegac interwencji farmakologicznej z zastosowa-
niem nowych lekéw z grupy inhibitoréw kinaz.

Sukcesy chemioterapii nowotworéw wysoce agre-
sywnych, w szczegdlnosci chtoniaka Burkitta, w ktérym
frakcja proliferacyjna populacji komérek nowotworowych
wynosi blisko 100%, sg potwierdzeniem klasycznych juz
teorii farmakokinetyki i mechanizméw dziatania cytosta-
tykow, teorii Goldiego i Coldmana oraz hipotezy Nortona
i Simona. Dziatanie cytostatykdéw opiera sie na zasadzie
kinetyki eliminacji pierwszego rzedu, polegajacej na tym,
ze eliminacji ulega pewna frakcja komorek, ktéra nigdy nie
wynosi 100%. Pozostaje wiec zawsze populacja komorek,
choc¢by minimalna, ktéra moze by¢ poczatkiem klonéw
komorkowych opornych i nawrotu choroby. Prawdopodo-
bienstwo mutacji prowadzacych do opornoscijest wg hipo-
tezy Nortona-Simona proporcjonalne do masy nowotworu
i szybkosci proliferacji komdrek, natomiast wielkos¢ frakgji
proliferacyjnej nowotworu determinuje jego podatnos¢ na
leki blokujace proliferacje, do ktérych naleza cytostatykiian-
tymetabolity. Te okolicznosci biologiczne i farmakologiczne
ttumacza skutecznos¢ intensywnej chemioterapii chtoniaka
Burkitta, w ktérym catkowitg remisje osigga sie zazwyczaj
po pierwszym cyklu leczenia, natomiast nawroty choroby,
chociaz obecnie wystepuja rzadko, wiaza sie z prawie cat-
kowita opornoscig na chemioterapie.

Zasada kinetyki pierwszego rzedu oznacza w praktyce,
Ze trwatego wyleczenia z choroby nowotworowej nie mozna
osiagna¢ dzieki dziataniu samej chemioterapii. Konieczny
jest mechanizm eliminacji komérek klonogennych, nie-



uchronnie przetrwatych po chemioterapii. Mechanizméw
tych moze dostarczy¢ uktad odpornosciowy, ktéry dziata
wybiodrczo i definitywnie dzieki systemowi receptoréw,
efektow cytotoksycznych i cytokin. Jest to ztozony system
biologiczny, zdolny do eliminacji, ostatniej komérki” nowo-
tworowej. Dynamiczny rozwdj badan podstawowych i kli-
nicznych w dziedzinie immunologii dostarcza coraz wiekszej
liczby dowodéw krytycznej roli uktadu odpornosciowego
w leczeniu systemowym nowotwordéw.

Poczatek ery terapeutycznych
przeciwcial monoklonalnych

W 1997 r.wprowadzono pierwsze w onkologii przeciw-
ciato monoklonalne jako lek przeciwnowotworowy — prze-
ciwciato anty-CD20, rytuksymab. Byto to ukoronowanie
dtugiej drogi badan nad przeciwciatami: mineto wéwczas
107 lat od sformutowania przez Paula Ehrlicha postulatu
magic bullet — czasteczki, ktéra wybidrczo eliminowataby
komorke nowotworowg i ktéra uczony wyobrazit sobie po
odkryciu przeciwciat (antytoksyna tezcowa) przez Emila von
Behringa i Kitasato Shibasaburoé w 1890 r. Jednak kolejne
dziesieciolecia badar nad przeciwciatami w odniesieniu do
leczenia nowotwordéw przynosity gtéwnie niepowodzenia.
Zwrot nastapit po opracowaniu metody masowej produk-
cji przeciwciat monoklonalnych z zastosowaniem hybryd
komérkowych w 1975 r., a nastepnie dzieki technologii
hybrydyzacji molekularnej, pozwalajgcej uzyskiwa¢ kon-
strukty biatkowe o zaprojektowanej strukturze. Rytuksymab
jest czasteczka chimerowa, w 75% sktadu o budowie biatka
ludzkiego i w 25% — mysiego. Cze$¢ mysia zawiera region
determinujacy komplementarnos¢ (czes¢ swoista przeciw-
ciata, wigzaca antygen CD20), a cze$¢ ludzka — fragment
staty immunoglobuliny, odpowiedzialny za zaangazowanie
komorek efektorowych (monocytdéw, granulocytéw), ktére
ulegaja aktywacji po potaczeniu ich receptora z fragmen-
tem Fc rytuksymabu i wywierajg efekt cytotoksyczny wo-
bec komorki docelowej CD20-dodatniej. Wybdr antygenu
CD20 jako punktu uchwytu przeciwciata i struktura chimero-
wa immunoglobuliny okazaty sie krytycznymi uwarunkowa-
niami sukcesu. Komorki przewazajacej wiekszosci chtonia-
kéw sg limfocytami B posiadajgcymi mocno zakotwiczong
w btonie komérkowej czasteczke CD20, a struktura ludzka
fragmenu Fc rytuksymabu umozliwia skuteczna interakcje
zkomorkami efektorowymi pacjenta. Badania kliniczne wy-
kazaty, ze rytuksymab dodany do standardowej chemiote-
rapii istotnie zwieksza wszystkie parametry skutecznosci le-
czenia, a jednoczesnie nie zwieksza w znaczacy sposéb jego
toksycznosci. Rytuksymab znalazt zastosowanie w leczeniu
wszystkich nowotworéw wywodzacych sie z limfocytow B
(CD20+). Nastgpit przetom w dziedzinie immunoterapii
z zastosowaniem przeciwciat, i od tego czasu opracowano
przeciwciata wobec antygenéw obecnych na komoérkach
innych nowotworéw (anty-HER2, anty-EGFR, anty-VEGF),

wykazujace podobny do rytuksymabu mechanizm dziatania,
oraz nowe generacje przeciwciat o nowych mozliwosciach.

Dzieki udoskonalaniu metod inzynierii molekularnej
istnieja obecnie mozliwosci projektowania czasteczek
o ulepszonej aktywnosci w poréwnaniu z czasteczkami
uprzednio poznanymi w praktyce i badaniach klinicznych.
Do takich czasteczek nalezy obinutuzumab, przeciwciato
anty-CD20 typu ll, zarejestrowane w 2013 r. we wskazaniu
w przewlekiej biataczce limfocytowej. Przeciwciato to ma
strukture w petni ludzka, wykazuje swoistos¢ wobec alter-
natywnego epitopu CD20 w porédwnaniu z rytuksymabem
i ma zmodyfikowana strukture czesci glikozylowej. W wyniku
tych modyfikaciji strukturalnych uzyskano przeciwciato, kto-
re w préwnaniu z pierwotnym odpowiednikiem wykazuje
wiekszg aktywnosc¢ cytotoksyczna zalezna od lizosomu oraz
wiekszg zdolnos¢ aktywacji mechanizmu cytotoksycznosci
zaleznej od przeciwciata (za posrednictwem receptora Fc).
Trwajg obecnie dalsze badania kliniczne nad jego zastoso-
waniem w innych chtoniakach z komoérek B.

Odrebny kierunek badan nad przeciwciatami terapeu-
tycznymi stanowia przeciwciata sprzezone z toksyna lub
radioaktywnym izotopem. Do najwiekszych sukceséw
ostatnich lat nalezy przeciwciato anty-CD30, sprzezone
z toksyna tubulinowa (monometyloaurystatyng E, MMAE)
— brentuksymab vedotin. Czasteczka CD30 wystepuje
w zasadzie na wszystkich komdérkach nowotworowych
chtoniaka Hodgkina oraz chtoniaka anaplastycznego z du-
zych komorek. Przeciwciato anty-CD30 niezwigzane nie
wykazuje uchwytnej aktywnosci klinicznej u chorych na
te nowotwory. Natomiast czasteczka sprzezona z MMAE
po zwiazaniu sie z CD30 ulega internalizacji (endocytozie),
wewnatrz cytoplazmy trafia do lizosomu, gdzie nastepuje
rozbicie wigzania toksyny z przeciwciatem, a wolna MMAE
powoduje degradacje mikrotubuli, co prowadzi do blokady
podziatéw komaérkowych oraz Smierci komérki. Mechanizm
dziatania przeciwnowotworowego jest taki sam jak znanych
lekéw z grupy alkaloidéw Vinca, ale selektywny transport
do wnetrza komérki nowotworowej czyni to przeciwciato
lekiem szczegdlnie aktywnym. Badania kliniczne fazy I,
ktore byly podstawa rejestracji leku we wskazaniu nawro-
towego i opornego na leczenie chtoniaka Hodgkina po
autotransplantacji komorek krwiotwérczych i nawrotowego
chtoniaka anaplastycznego, wykazaty wyjatkowo wysoka ak-
tywnos¢ w zakresie czestosci odpowiedzii czasu jej trwania.
Przeciwciata te s obecnie przedmiotem badan klinicznych
zmierzajacych do ustalenia optymalnego ich wykorzystania
w algorytmie leczenia nowotworéw CD30-dodatnich.

Zwrot w kierunku onkologii precyzyjnej

Wkrétce po wprowadzeniu do praktyki pierwszego prze-
ciwciata monoklonalnego w 2001 r. wprowadzono (rejestra-
cja FDA) imatynib, pierwsza czasteczke blokujaca kinaze
zalezng od onkogenu fuzyjnego o zasadniczym znaczeniu
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w patogenezie przewlektej biataczki szpikowej — BCR-ABL.
Czasteczka ta zrewolucjonizowata leczenie tej choroby,
poniewaz wiekszos¢ chorych uzyskuje dzieki niej remisje
molekularng choroby, a przezycia 10-letnie przekraczaja
80% — uprzednio poréwnywalne wyniki osiggano jedy-
nie u chorych poddanych allotransplantacji szpiku za cene
znacznej Smiertelnosci zaleznej od procedury. Sukces ten
bytimpulsem do szeregu badan nad zastosowaniami inhibi-
toréw kinaz istotnych w patogenezie innych choréb nowo-
tworowych. Ten kierunek badan napotyka znacznie wieksze
trudnosci, poniewaz patogenetyczne szlaki molekularne
zalezne od zaburzen genetycznych wykazuja w wiekszosci
nowotworéw, zwtaszcza litych, nieporéwnanie wiekszy po-
ziom ztozonosci niz pojedyncza translokacja w przewlektej
biataczce szpikowej. Jednak postepy w tej dziedzinie badan
sg wyrazne i dotycza zaréwno nowych, bardziej skutecznych
inhibitoréw kinazy zaleznej od BCR-ABL, jak i nowych inhibi-
toréw ukierunkowanych na kinazy o wiodacym znaczeniu
w patogenezie niektérych chtoniakéw, a takze nowotworéw
litych (czerniak, rak ptuca niedrobnokomérkowy). W od-
niesieniu do nowotworéw ukfadu limfoidalnego wysoka
aktywnos¢ przeciwnowotworowg i zadowalajaca tolerancje
wykazaty dwie czasteczki: inhibitor kinazy Brutona (ibruty-
nib), ktéry blokuje szlak sygnatowy zalezny od receptora
komorki B oraz inhibitor szlaku mTOR, zalezny od kinazy
fosfatydyloinozytolowej 3 — idelalisyb. Ibrutynib zostat
zarejestrowany (USA) we wskazaniu do leczenia chorych na
nawrotowego chtoniaka zkomorek ptaszcza i na nawrotowa
przewlekta biataczka limfocytowa oraz biataczke limfocyto-
wa z delecjg 17p, a idelalisyb — we wskazaniu do leczenia
chorych na nawrotowa przewlekta biataczke limfocytowa
oraz chtoniaka grudkowego i chfoniaka z matych limfocytéw.
W dziataniu klinicznym tych czasteczek szczegdlnie istotne
jest spostrzezenie, ze dtugotrwate odpowiedzi uzyskuje sie
niezaleznie od znanych czynnikéw wysokiego ryzyka, takich,
jak delecja 17p, 11q, opornos¢ na chemioterapie czy inhi-
bitor proteasomu — bortezomib (w przypadku chtoniaka
zkomorek pfaszcza). Sa to czasteczki o nowym mechanizmie
dziatania i innym, w poréwnaniu z chemioterapia, profilu
toksycznosci, obejmujacym uktad odpornosciowy, przewod
pokarmowy, zaburzenia metaboliczne, wymagajacym no-
wego poziomu czujnosci ze strony lekarza.

Szybkie postepy w dziedzinie matych czasteczek ukie-
runkowanych wybiérczo na patogenetyczne szlaki sygnato-
we w poszczegodlnych nowotworach zarysowujg nowa per-
spektywe leczenia systemowego z ograniczonym udziatem
lub nawet bez udziatu klasycznych lekéw cytotoksycznych.
Taka perspektywa jest juz bliska w przypadku niektérych
chtoniakéw i wigze sie z mozliwoscia skojarzenia przeciwciat
z lekami o dziataniu biologicznym, jak wspomniane wyzej
inhibitory kinaz, a takze leki immunomodulujace, od lat
badane w leczeniu szpiczaka plazmocytowego (talidomid,
lenalidomid, pomalidomid).
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Nazwa tej grupy lekéw wiaze sie zich wielokierunkowym
dziataniem biologicznym, wyrazajacym sie w szczegdlnosci
odwrdéceniem niektérych defektéw immunologicznych wy-
stepujacych u chorych na nowotwory ukfadu limfoidalnego
(przywrécenie dziatania synapsy immunologicznej, wzrost
poziomu immunoglobulin, wzrost efektéw cytotoksycznych),
dziataniem antyangiogennym oraz bezposrednim dziataniem
przeciwnowotworowym. Charakterystyczne jest dziatanie
teratogenne tych lekéw, ktére byto powodem wycofania
pierwszego ich przedstawiciela, talidomidu. Dziatanie to jest
zalezne od wiazania biatka cereblon (CRBN), wystepujacego
w okresie ptodowym i niezbednego w procesach organoge-
nezy. Wykazano, ze takze dziatanie przeciwnowotworowe
immunomodulatoréw wymaga wigzania z CRBN, ktérego
nieprawidtowa ekspresja wystepuje w przypadku szpicza-
ka i wielu chtoniakéw. Opublikowane w 2014 r. badania
molekularne niezaleznych zespotéw wskazuja na jednolity
mechanizm dziatania tych lekéw, ktére po zwigzaniu CRBN
powoduja degradacje dwdch czynnikéw transkrypcyjnych
istotnych w aktywacji genu MYCizablokowaniu dojrzewania
limfocytow: IKZF1 (lkaros) i IKZF3 (Aiolos). Eliminacja tych
czynnikéw powoduje spadek produkgji czynnika 4 regulu-
jacego interferon (IRF4) i biatka MYC oraz réwnolegty wzrost
IL2 (interleukina 2) i spadek TNF (czynnik martwicy nowotwo-
row). Obserwowane efekty kliniczne lekéw immunomodulu-
jacych sa uzaleznione od spadku IRF4 i wzrostu IL2.

Niezaleznie od ustalonej pozycji lenalidomidu w lecze-
niu szpiczaka szereg badan klinicznych fazy drugiej wyka-
zato znaczaca aktywnos¢ tego leku w przypadkach nawro-
towych i opornych chtoniakéw z komorek ptaszcza (MCL),
chtoniakéw indolentnych oraz chtoniaka rozlanego z duzych
komorek B (DLBCL). Aktualnie sa prowadzone badania fazy
3 zmierzajace do ustalenia rolilenalidomidu w leczeniu chto-
niakéw. Na obecnym etapie badar mozna wnioskowac, ze
lenalidomid w skojarzeniu ze standardowa immunochemio-
terapig R-CHOP wykazuje wybidrczg skutecznos¢ w gorzej
rokujacej odmianie DLBCL, wywodzacej sie zkomérki typu B
spoza o$rodkéw rozmnazania (non-GCB, non-germinal center
B-cell like), oraz ze lenalidomid w skojarzeniu z rytuksyma-
bem wykazuje wysoka aktywnos¢ w pierwszej linii leczenia
chorych na chtoniaka grudkowego. W najblizszym czasie
jest oczekiwana rejestracja wskazania lenalidomidu w na-
wrotowym MCL.

Projektowane immunoglobuliny jako receptory
aktywujace odpowiedz immunologiczng

Najnowsze osiggniecia w dziedzinie immunoterapii no-
wotwordéw wigza sie z rozwinieciem technologii tworzenia
zaawansowanych konstruktéw aktywujacych.

Pod koniec 2014 r.zostat zarejestrowany (FDA) pierwszy
taki konstrukt — blinatumomab we wskazaniu nawrotowe;j
ostrej biataczki limfoblastycznej. Czasteczka ta nalezy do
klasy dwuswoistych przeciwciat monoklonalnych angazu-



jacych limfocyty T (BITEs, bi-specific T-cell engagers). Jest to
przeciwciato hybrydowe, posiadajace dwa miejsca wigzania
antygenu: CD3, wystepujacego na limfocytach T, orazCD19,
wystepujgcego na komoérkach nowotworowych. Zwigzanie
komorek docelowych przez przeciwciato powoduje akty-
wacje limfocytéw T i efekt cytotoksyczny wobec zwigzanej
jednoczesnie komorki B (w tym przypadku biataczkowej).
Przyspieszona rejestracja preparatu wynikata z jego wy-
jatkowej aktywnosci — czestos¢ catkowitych remisji 69%
u chorych, dla ktérych nie jest znane skuteczne leczenie
standardowe. Nastgpita ona z zastrzezeniem koniecznej
czujnosci (Boxed Warning) w zwiazku z mozliwoscig znacz-
nej toksycznosci wynikajacej z zespotu uwalniania cytokin
(aktywacja uktadu odpornosciowego) oraz toksycznosci
neurologicznej (antygen CD3 wystepuje takze w osrodko-
wym ukfadzie nerwowym).

Ostatnio uzyskano bardzo obiecujgce wyniki u chorych
na zaawansowanego nawrotowego czerniaka z zastoso-
waniem przeciwciat skierowanych przeciwko czasteczkom
kontrolnym efektu cytotoksycznego limfocytéw T: anty-
-CTLA4 i anty-PD1. Czasteczki te s3 fizjologicznymi ele-
mentami synapsy immunologicznej, czyli ztagcza miedzy
komérka prezentujacq antygen a limfocytem efektoro-
wym. Aktywacja tych czasteczek powoduje zahamowanie
funkgji limfocyta T i w konsekwencji jago apoptoze. W sta-
nie prawidtowym funkcja czasteczek kontrolnych polega
na ograniczaniu nadmiernej reaktywnosci limfocytéw T
i ewentualnych zaburzen autoimmunologicznych. Komérki
nowotworowe wykazuja czesto ekspresje czasteczek beda-
cych ligandami PD1 (PDL1 i PDL2), dzieki ktérym wytaczaja
reaktywnos¢ limfocytéw T, ktére mogtyby je wyeliminowac.
Przeciwciata blokujace ten efekt hamujacy uwalniaja aktyw-
nos¢ cytotoksyczna limfocytéw T. Badania kliniczne wyka-
zaty wysoka aktywnos$¢ przeciwnowotworowa przeciwciat
anty-CTLA4 i anty-PD1 w zaawansowanym czerniaku oraz
anty-PD1 takze w innych chorobach nowotworowych, w tym
w chtoniakach agresywnych i chtoniaku Hodgkina. Stoso-
wanie tych przeciwciat wigze sie ze znacznymi dziataniami
niepozadanymi zaleznymi od aktywacji limfocytéw T (irAE,
immune-related adverse events), takimi jak zapalenie skory,
watroby, jelit, gruczotdw wydzielania wewnetrznego, jednak
efekty terapeutyczne sg bardzo obiecujgce. Odpowiedz
na leczenie ma inny charakter niz w przypadku czynni-
kéw przeciwnowotworowych o dziataniu jednorazowym.
Przeciwciata przeciw czasteczkom kontrolnym powoduja
aktywacje limfocytow, ktéra rozwija sie w czasie i ulega am-
plifikacji przez tworzenie komérek potomnych, zatem efekt
terapeutyczny jest dtugotrwaty i dynamiczny. Odpowiedz
na leczenie moze wystapi¢ z opdznieniem w stosunku do
podania przeciwciata, nawet po okresie rzekomej progresji
choroby wywotanej miejscowym odczynem zapalnym.

Najbardziej zaawansowang technologicznie metoda
aktywnej immunoterapii z wykorzystaniem inzynierii mo-

lekularnej przeciwciat sa chimerowe receptory antygeno-
we limfocytéw T. W skrécie, metoda polega na zsyntety-
zowaniu materiatu genetycznego kodujacego czasteczke
ztozong z fragmentu pojedynczego zmiennego tancucha
lekkiego i fragmentu tancucha ciezkiego (scFv, single cha-
in variable domain), ktory jest elementem rozpoznajacym
antygen, np. CD19, fragmentu tacznikowego, fragmen-
tu sygnatowego (tancuch ¢ receptora CD3 komorki T)
oraz elementéw kostymulujacych, np. czasteczka 4-1BB
i CD28. Materiat ten moze by¢ przeniesiony do komorki T
przy pomocy wektora wirusowego (transfekcja), zintegrowa-
ny zgenomem komorki, ktéra nastepnie wytwarza receptor
zzewnatrzkomorkowa czescia rozpoznajaca antygen, $réd-
btonowa czescia sygnatowa i wewnatrzkomaérkowa czescia
stymulujaca. Powstaje nowa komérka o wiasnosciach chi-
merowych, tj. taczacych cechy limfocyta B (receptor anty-
genowy) i limfocyta T (aparat cytotoksyczny). Autologiczne
limfocyty T po transfekcji sa namnazane ex vivo i przetaczane
zwrotnie choremu. W organizmie pacjenta rozpoznajg one
antygen komérek nowotworowych, np.CD19 w przypadku
nowotworéw z limfocytéw B, ulegaja dalszej ekspansjiiroz-
wijaja odpowiedz cytotoksyczng. Komorki CART (Chimeric
Antigen Receptor-Modified T Cells) s3 wykrywane w okresie
wielomiesiecznej obserwacji we krwi obwodowej chorych,
ale réwniez w ptynie mézgowo-rdzeniowym. Przezycia wol-
ne od niepowodzen chorych na nawrotowa ostrg biataczke
limfoblastyczng leczonych ta metoda wyniosty po 6 mie-
sigcach obserwacji 70%. Uzyskiwano takze dtugotrwate
catkowite remisje u chorych na agresywne chtoniaki z ko-
morek B oporne na chemioterapie. Przetoczenie komérek
CART wiaze sie zwystapieniem zespotu uwalniania cytokin,
przede wszystkim IL6 (interleukina 6) i IFNy (interferon gam-
ma) oraz zespotu aktywacji makrofagéw i w konsekwencji
— hipotonii, zespotu nieszczelnosci naczyn, gorgczki, powi-
kfari narzagdowych i neurologicznych, ktérych opanowanie
wymaga stosowania czynnikéw antagonizujacych dziafa-
nie cytokin, przede wszystkim tocilizumabu (przeciwciato
przeciwko receptorowi IL6) oraz kortykosteroidéw. Obecnie
jest prowadzonych wiele badan klinicznych z zastosowa-
niem komérek CART o réznych receptorach antygenowych
w leczeniu chorych na nowotwory ukfadu limfoidalnego
oraz nowotwory lite, jak rak piersi, gruczotu krokowego,
ptuca, jelita grubego, a takze u chorych na glejaki i migsaki
kosciopochodne. Komorki CART i przeciwciata przeciwko
czasteczkom kontrolnym odpowiedziimmunologicznej zo-
staly uznane za osiggniecia przetomowe roku 2013 przez
czasopismo Science jako punkt zwrotny w onkologii.

Perspektywy

Chemioterapia oparta o leki cytotoksyczne dziatajace na
zasadzie kinetyki pierwszego rzedu w ciggu swojej 70-let-
niej historii przezyta dynamiczny rozkwit i osiggneta juz,
jak sie wydaje, maksimum skutecznosci, przede wszystkim
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w odniesieniu do nowotworéw o wysokiej frakcji prolifera-
cyjnej lub podatnych na toksyny komérkowe uszkadzajace
elementy strukturalne komérki. Od blisko 20 lat toruje sobie
droge do kliniki immunoterapia, przez uprzednie 100 lat
abstrakcyjnaidea, poczatkowo w postaci przeciwciat mono-
klonalnych wiazacych bezposrednio komérki nowotworo-
we, nastepnie w postaci przeciwciat odblokowujacych odpo-
wiedZimmunologiczna komérkowa — az po zaawansowane
konstrukty chimerowe, umozliwiajace zaprogramowanie
autologicznych limfocytéw T do wywierania dtugotrwatego
efektu przeciwnowotworowego. Réwnolegle do rozwoju
przeciwciat terapeutycznych rozwija sie nauka o matych
czasteczkach selektywnie wytaczajacych patologiczne szlaki
sygnatowe komérki nowotworowej w coraz wiekszej liczbie
choréb. Perspektywy dalszych badan obejmuja mozliwosci
integracji metod nowych i starych, a takze opracowanie
narzedzi, ktére pozwolityby na precyzyjne dopasowanie
zestawu metod do konkretnej sytuacji klinicznej.
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