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Wstep

STRESZCZENIE

Wprowadzenie przeciwcial monoklonalnych do arsenatu terapii systemowych stanowito niewatpliwy przetom
w onkologii. W przypadku wielu nowotworow leki te umozliwity znamienng poprawe rokowania chorych. Chociaz
pierwotnie zakladano, ze przeciwnowotworowy mechanizm dziatania przeciwciat bedzie polegat wytgcznie na
wigzaniu i unieczynnianiu okreslonych biatek (receptoréw) na powierzchni komorek nowotworowych, okazato
sie, ze efekt biologiczny tych lekdw jest znacznie bardziej skomplikowany. W ostatnim czasie coraz wigksze zna-
czenie przypisuje sie mechanizmom immunologicznym jako istotnym czynnikom wptywajagcym na efektywnos$c
przeciwnowotworowg przeciwciat. Wykorzystanie przeciwciat monoklonalnych w celowanej immunoterapii oraz
opracowanie technologii umozliwiajgcych sprzeganie przeciwciat z lekami cytotoksycznymi otworzyto nowg ere
w molekularnie ukierunkowanym leczeniu nowotwordw. Niniejszy artykut omawia mechanizmy dziatania przeciwciat
monoklonalnych stosowanych w leczeniu nowotwordéw litych.

Stowa kluczowe: przeciwciala monoklonalne, onkologia, nowotwaér, ADCC, mechanizm

ABSTRACT

Introduction of monoclonal antibodies into the armamentarium of systemic therapies has marked a breakthrough
in oncology. In the case of several cancer types, monoclonal antibodies have significantly improved patients’
prognosis. Initially, antibodies were supposed to interact solely with surface molecules (receptors) acting as
cytostatic drugs. However, it turned out that these immunologic agents attract and activate immune mechanisms
involving antibody-dependent cellular cytotoxicity or complement activation.
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takich jak na przyktad choroba posurowicza czy cigzkie
reakcje nadwrazliwo$ci. Ponowne zainteresowanie

Pod koniec XIX wieku Paul Ehrlich po raz pierwszy
opisal mozliwos¢ istnienia przeciwcial. Zdefiniowat je
jako potencjalne magiczne naboje (magic bullets), ktére
moglyby by¢ wykorzystywane w leczeniu celowanym
miedzy innymi nowotwordw, umozliwiajac jednocze-
$nie oszczedzanie zdrowych tkanek [1]. Pierwsze proby
stosowania przeciwciat uzyskanych od zwierzat immu-
nizowanych zdefiniowanymi antygenami okazaly si¢
jednak porazka. Surowica zwierzat nie tylko nie umoz-
liwiata osiagnigcia zaktadanych efektow klinicznych, ale
przede wszystkim prowadzita do powaznych powiktan,

terapeutycznym zastosowaniem przeciwcial pojawilo
si¢ w potowie lat 70. ubiegtego wieku, kiedy to Kohler
i Milstein opisali technike produkcji mysich przeciwciat
na podstawie hybrydom (fuzja mysich limfocytéw B
z komoérkami nowotworowymi) [2]. Technologia
ta pozwalata na unie$miertelnienie produkujacych
przeciwciata komorek plazmatycznych uzyskanych od
immunizowanych myszy. Jednocze$nie umozliwiata
ona takze wyselekcjonowanie klonéw komorek pro-
dukujacych przeciwciata o zdefiniowanej swoistosci
i wysokim powinowactwie do okreslonych antygenéw.
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Niezadowalajaca efektywnos¢ terapeutyczna pierwszych
przeciwcial wynikata z wysokiej immunogennosci biatka
mysiego, ktére w organizmie chorego indukowato prze-
ciwciata neutralizujace [3]. Postep w zakresie biologii
molekularnej i biotechnologii umozliwit produkcje
rekombinowanych przeciwcial, w ktérych sekwencja
mysia byla sukcesywnie zastgpowana przez sekwencje
ludzka [4]. Dzigki temu mozliwa stata si¢ produkcja
wysoce swoistych, bezpiecznych przeciwciat dla celéw
terapii nOwotwordow.

Podstawowym zalozeniem wykorzystania przeciw-
cial monoklonalnych w onkologii byt ich potencjal do
neutralizacji biatek (gtownie receptoréw) btonowych
regulujacych wzrost komérek nowotworowych. Z zato-
zenia samodzielna blokada aktywnosci receptoréw dla
czynnikéw wzrostu powinna prowadzi¢ do zahamowania
wzrostu komoérek oraz apoptozy, bez potrzeby aktywacji
mechanizméw immunologicznych.

Budowa przeciwciat monoklonalnych

Przeciwciata (immunoglobuliny) sg zbudowane
z 4 fahcuchow polipeptydowych: 2 lekkich i 2 cigzkich
potaczonych wiazaniami dwusiarczkowymi (ryc. 1).
Stosowane w praktyce klinicznej rekombinowane prze-
ciwciata monoklonalne sa przeciwciatami klasy IgG.
W obrebie IgG wyrdznia sie 4 podklasy (IgG1-IgG4).

W lanicuchach lekkich i cigzkich przeciwciata mozna
wyrdznic czgéci zmienne lezace w odcinku N-koficowym
oraz czgsci stale zlokalizowane w odcinku C-koficowym.
W obrebie przeciwciata mozna wyr6zni¢ fragmenty Fab
(wiazace antygen), sktadajace si¢ z taficucha ciezkiego
oraz lekkiego, oraz fragment Fc (rozpoznawany przez
receptory FcyR), sktadajacy sie z taficuchéw cigzkich.
We fragmencie Fc znajduja si¢ odcinki odpowiedzialne
za aktywacje dopelniacza, a takze za wigzanie z ko-
moérkowymi receptorami dla fragmentu Fc przeciwciat
(FcyR). Swoistos¢ przeciwciata wynika bezposrednio
z konfiguracji przestrzennej cz¢$ci zmiennych fancuchéw
ciezkich i lekkich. Zalezy ona od kolejnosci amino-
kwaséw w tych czeSciach taficuchéw. Cze$¢ zmienna
sktada si¢ z 3 regionéw hiperzmiennych tak zwanych
regionéw warunkujacych komplementarno$¢ (CDR,
complementarity-determining regions) i przylegajacych do
nich 4 regionéw zrebowych. Swoistos¢ przeciwciat jest
uzalezniona od sekwencji aminokwaséw w regionach
hiperzmiennych bowiem to wtasnie one stanowia miejsce
bezposrednio wigzace antygen [S]. W przeciwciatach
chimerycznych region zmienny, w catoéci pochodzenia
mysiego jest powigzany z ludzkim szkieletem immuno-
globuliny (ryc. 2). Z kolei w przeciwcialach humanizo-
wanych mysie sekwencje zlokalizowane sa tylko w re-
gionach hiperzmiennych. Najbardziej zaawansowanymi
technologicznie rekombinowanymi immunoglobulinami
sa przeciwciala ludzkie, ktére w ogodle nie zawieraja se-
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Rycina 1. Budowa przeciwciata klasy 19G
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kwencji mysiej. Sukcesywna eliminacja mysiej sekwencji
od przeciwciat chimerycznych do ludzkich zdecydowanie
zmniejszata ich immunogenno$¢ oraz poprawiala wtas-
ciwosci farmakokinetyczne [6].

Mechanizmy dziatania przeciwciat

Generalnie mechanizmy warunkujace aktywnos$¢
przeciwnowotworowa przeciwcial rozpoznajacych anty-
geny nowotworowe mozna podzieli¢ na immunozalezne
oraz immunoniezalezne. Mechanizmy nieangazujace
proceséw immunologicznych polegaja gtéwnie na akty-
wacji apoptozy lub zahamowaniu szlakow transdukcji
sygnatu w wyniku zwiazania receptoréw btonowych
na powierzchni komérki nowotworowej. Z kolei me-
chanizmy immunozalezne zwigzane z aktywnoScia
uktadu immunologicznego to cytotoksyczno$¢ zalezna
od przeciwciat (ADCC, antibody-dependent cellular
cytotoxicity) 1 cytotoksyczno$¢ zalezna od dopelniacza
(CDC, complement-dependent cytotoxicity). Osobna
grupe przeciwcial stanowia przeciwciata ukierunkowane
na okre$lone bialka supresorowe [punkty kontrolne
(check-points)] na powierzchni komérek immunolo-
gicznych oraz przeciwciala eliminujace bialka obecne
w mikrosrodowisku guza.

Mechanizmy immunoniezalezne

Blokada szlakéw sygnalowych

Przeciwciata monoklonalne moga blokowac sygnaty
niezbedne do stymulacji przezycia i wzrostu komorek
nowotworowych poprzez:

— eliminacje¢ liganda;

— blokade miejsca wigzacego ligand na receptorze;
— modyfikacj¢ aktywnosci receptora lub

— blokadg jego dimeryzacji.

Zdefiniowanie, ktory zwymienionych naktadajacych
si¢ mechanizmdéw ukierunkowanych na receptor bto-
nowy jest najbardziej istotny, stanowi niezwykle trudne
zadanie. Wydaje si¢, ze mechanizmy te maja kluczowe
znaczenie dla przeciwnowotworowej aktywnosci prze-
ciwciat ukierunkowanych na receptory rodziny ErbB
[receptory ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu
(HER, human epidermal growth factor receptor)],
w tym HER1 (EGFR, ErbB1), HER2 (ErbB2) oraz
HER3 (ErbB3). Przeciwciata anty-EGFR sg kompety-
tywnymi antagonistami, ktore przylaczaja sic do domeny
wiazacej ligand ze znacznie wigkszym powinowactwem
niz naturalne ligandy. W konsekwencji uniemozliwiaja
wigzanie liganda przez EGFR i prowadza do zmniej-
szenia iloSci EGFR na powierzchni komdérki nowo-
tworowej poprzez indukcje internalizacji receptoréw.
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Rycina 2. Generacje przeciwcial mononklonalnych. A. mysie, B. chimeryczne, C. humanizowane, D. ludzkie
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To z kolei powoduje zahamowanie aktywnosci szlakéw
sygnatowych zwigzanych z EGFR, a odpowiedzialnych
za stymulacje¢ proceséw komoérkowych warunkujacych
wzrost i progresje nowotworu. Przeciwciata swoiste
dla okres§lonych ligandéw, takich jak naczyniowo-§réd-
blonkowy czynnik wzrostu (VEGF, vascular endothelial
growth factor) czy ligand aktywatora receptora jadrowego
czynnika kB (RANKL, receptor activator for nuclear fac-
tor kB ligand), maja za zadanie wigzanie i eliminacje¢ tych
czynnikéw, w wyniku czego dochodzi do ograniczenia
ich biodostepnosci i zniesienia potencjatu stymula-
cji docelowych receptorow. W zaleznoSci od funkcji
okreslonego liganda osiagniety efekt kliniczny moze
by¢ wielokierunkowy, na przyktad w przypadku VEGF
jego eliminacja ma nie tylko efekt antyangiogenny, ale
rowniez immunostymulujacy [7].

Koniugaty przeciwciat

Préby poprawy efektywnosci cytotoksycznej, a tym
samym aktywnosSci klinicznej przeciwcial monoklo-
nalnych skupialy si¢ wokét tworzenia koniugatow
z substancjami toksycznymi — radioizotopami i che-
mioterapeutykami [8, 9]. Takie koniugaty pozwalaja
na dostarczenie toksycznych zwiazkéw bezpoSrednio
do docelowej komorki nowotworowej z pominigciem
zdrowych tkanek. W celu zminimalizowania toksycz-
noSci koniugaty tworzy si¢ na podstawie substancji
charakteryzujacych si¢ krétkim czasem péttrwania (stad
tendencja do projektowania koniugatéw opartych na
przeciwciatach podklas IgG3 i IgG4).

Opracowano dwa radioimmunokoniugaty — ibritu-
momab tiuksetan i tositumomab — ktdre zarejestrowa-
no do leczenia nawrotowych chtoniakdw nieziarniczych.
Oba przeciwciala wiaza si¢ z czasteczka CD20 na komor-
kach chtoniaka B-komoérkowego. Ibritumomab tiuksetan
jest przeciwcialem klasy IgG1 zwiazanym z Y, a tosi-
tumomab przeciwciatem IgG2 zawierajacym 311 [10].

Koniugaty przeciwcial z cytotoksycznymi sub-
stancjami chemicznymi to gemtuzumab ozogamycin
i trastuzumab-emtanzyna (TDM1). Gemtuzumab
ozogamycin jest humanizowanym przeciwcialem pod-
klasy IgG4 wiazacym si¢ z czasteczka CD33 obecna na
powierzchni komoérek ostrej biataczki szpikowej [11].
Gemtuzumab powiazany jest z pochodna kalichemicyny
y1 poprzez tacznik. Z kolei TDM1 sklada si¢ z tra-
stuzumabu powigzanego linkerem z emtanzyna [12].
Emtanzyna — pochodna majtanzyny (DM1, maytansine
derivate) — jest substancja o dziataniu cytotoksycznym
i antymitotycznym podobnym do alkaloidéw barwinka,
ale charakteryzujaca si¢ ponad 100-krotnie wyzsza ak-
tywnoScia antymitotyczna. Kompleks TDM1-HER?2 ule-
ga internalizacji i degradacji we wnetrzu komorki no-
wotworowej. Oddzielona od TDM1 w wyniku procesu
degradacji emtanzyna prowadzi do toksycznej Smierci
komorki nowotworowe;.

Mechanizmy immunozalezne

Cytotoksycznos¢ zalezna od przeciwciat

W przypadku ADCC przeciwciato klasy IgG naj-
pierw wiaze si¢ z okre§lonym antygenem na powierzchni
komdrki nowotworowej poprzez fragment zmienny
Fab, a nastepnie fragment staly Fc jest rozpoznawany
przez receptory FcyR komorek efektorowych. Na ludz-
kich leukocytach wystepuja 3 typy receptoréw FcyR:
FcyRI o wysokim powinowactwie, wiazacy si¢ z IgG
w formie monomeru, oraz FcyRII i FcyRIII o niskim
powinowactwie, wigzace si¢ z agregatami IgG oraz
kompleksami immunologicznymi. W konsekwencji
rozpoznania fragmentu Fc przeciwciata zwiazanego
z okres§lonym antygenem receptory FcyRI i FcyRIII
pobudzaja funkcje efektorowe komdrek immunologicz-
nych. Komorki naturalni zabdjcy (NK, natural killers),
ktore sa gldownymi komérkami odpowiedzialnymi za
efekt ADCC, posiadaja na swojej powierzchni receptory
FcyRIIc oraz FeyRIITa. Do tej pory nie zdefiniowano
roli FeyRIlIc, ale jednoznacznie wykazano, ze aktywacja
FcyRIIIa uruchamia funkcje cytotoksyczne komoérek
NK (ADCC oraz sekrecja cytokin) [13]. Cytotoksycz-
no$¢ ADCC zalezna od komérek NK uwarunkowana
jest sekrecja enzyméw cytotoksycznych — perforyn,
granzymdw oraz ekspresjg FasL (liganda stymulujacego
proapoptotyczny receptor Fas na powierzchni komorek
nowotworowych). Dodatkowo cytokiny uwalniane przez
NK hamuja proliferacje komérek nowotworowych oraz
angiogeneze. Stymulacja receptoréw FeyRlIla, FeyRIIIa
na powierzchni makrofagéw aktywuje zaréwno proces
fagocytozy komoérek nowotworowych optaszczonych
przeciwciatami, jak i produkcje cytotoksycznych proteaz,
wolnych rodnikéw tlenowych oraz cytokin [14].

Aktywacja proceséw ADCC zalezy od izotypu za-
stosowanych przeciwcial monoklonalnych. Przeciwciata
IgG1 oraz IgG3 wiaza si¢ bardzo wydajnie z receptora-
mi FcyR, podczas gdy wigzanie przeciwciat IgG2 oraz
IgG4 do tych receptordw jest stabe. Z tego tez powodu
przeciwciata monoklonalne IgG1 i IgG3, oprécz bezpo-
Sredniego efektu przeciwnowotworowego uwarunkowa-
nego blokadg funkcji okre§lonych receptoréw btonowych,
aktywuja (w odréznieniu od IgG2 i IgG4) cytotoksyczne
mechanizmy immunologiczne. Wykorzystywanie w prak-
tyce klinicznej przede wszystkim przeciwciat IgG1 wynika
ze znacznie dtuzszego czasu péttrwania tych immunoglo-
bulin (23 dni) w poréwnaniu z IgG3 (8 dni) [15].

Najmocniejszym dowodem klinicznym na istnienie
mechanizmu ADCCw przypadku niektérych przeciwciat
jest znaczenie wariantow gendéw kodujacych receptory
FcyR (polimorfizm FcyR) w odpowiedzi na leczenie [16,
17]. W przypadku kilku podklas genéw FcyR zidenty-
fikowano polimorfizmy (w tym w FcyRIlla i FcyRlla),
ktore istotnie modyfikuja powinowactwo tych recepto-
réw do fragmentéw Fc przeciwciat [15]. W obrebie genu
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FcyRIIla mutacje punktowe w pozycji 559 powoduja
zmiane¢ 158 aminokwasu — w miejscu waliny pojawia si¢
fenylalanina. Receptor FcyRIIIa-158V/V ma zdecydo-
wanie wigksze powinowactwo do IgG1, IgG3 1 IgG4 niz
powstaly w wyniku podmiany aminokwaséw receptor
FeyRIIIa-158F/F [18]. W przypadku genu FcyRlla ule-
gajacego ekspresji na makrofagach mutacja punktowa
powodujaca zamiane¢ argininy na histydyne w pozycji
131 zwicksza powinowactwo receptora do IgG2 [13].
Tym samym, u chorych z receptorami FcyRIIIa-158V/V
oraz FcyRIIa-131H/H mozna si¢ spodziewa¢ wigkszej
aktywnosci proceséw ADCC indukowanych rekombi-
nowanymi przeciwciatami monoklonalnymi.

W swoich badaniach Cartroniwsp. [16] oceniali zna-
czenie polimorfizmu FeyRIIla u 49 chorych na chtoniaka
grudkowego CD20+, u ktérych stosowano pierwsza lini¢
chemioterapii z rytuksymabem. Znamiennie wyzsze
odsetki odpowiedzi klinicznych obserwowano u chorych
zreceptorami Fc o wysokim powinowactwie (FeyRIIla-
-158V/V) w poréwnaniu z pozostatymi chorymi zaréwno
po 2, jak i po 12 miesigcach obserwacji — odpowiednio
100% vs. 67%; p = 0,03 oraz 90% vs. 51%; p = 0,03.

Obserwacje Cartrona i wsp. zostaly poszerzone
w kolejnym badaniu, w ktérym oceniano zaréwno poli-
morfizm FeyRIlla, jak i FeyRIIa w grupie 87 chorych na
chloniaka grudkowego leczonych rytuksymabem, z kt6-
rych 15 w pierwszej linii juz otrzymywato to przeciwciato,
a 72 bylo poddanych chemioterapii jeszcze przed era
rytuksymabu [17]. W badanej populacji u 15% chorych
stwierdzono obecno$¢ wariantéw genetycznych recepto-
ra FeyRIIIa o wysokim powinowactwie. Chorzy z takimi
receptorami mieli znamiennie wyzszy odsetek odpowie-
dzi niz chorzy z pozostalymi genotypami FcyRIIIa — po
12 miesiacach: 75% vs. 26%; p = 0,002. Odsetek 2-let-
nich przezy¢ wolnych od progresji (PFS, progression-free
survival) rowniez byt wyzszy u chorych z receptorami
o wysokim powinowactwie (45% vs. 14%; p = 0,023).
W wyniku analizy polimorfizmu FeyRIla stwierdzono,
ze 23% chorych posiadato FcyRIla o wysokim powino-
wactwie. Tacy chorzy charakteryzowali si¢ znamiennie
wyzszymi odsetkami odpowiedzi (w 12. miesiacu 55%
vs. 26%, p = 0,027) oraz 2-letniego PFS (37% vs. 14%;
p = 0,011) w poréwnaniu z chorymi z receptorami
o niskim powinowactwie.

Podobne obserwacje poczyniono w przypadku ce-
tuksymabu. W retrospektywnej analizie obejmujace;j
69 chorych otrzymujacych cetuksymab w monoterapii
wykazano, ze pacjenci posiadajacy receptory FcyRIla
i/lub FcyRIIla o wysokim powinowactwie (genotyp
FcyRlla-131H/H i/lub Feyllla-158V]V) charakteryzo-
wali si¢ znamiennie dtuzszym PFES (5,5 vs. 3,0 miesiaca,
p = 0,005) w poréwnaniu z pozostatymi chorymi (nie-
zaleznie od statusu KRAS). Znaczenie predykcyjne
polimorfizmu FcyRlIla i/lub FcyRIIIa byto poréwnywalne
ze znaczeniem prawidlowego statusu KRAS [19].

Cytotoksycznos¢ zalezna od dopelniacza

Cytotoksyczno$¢ zalezna od dopelniacza stanowi
kolejny mechanizm efektorowy przeciwcial monoklo-
nalnych. Podobnie jak w przypadku ADCC potencjat
przeciwciat do aktywacji CDC jest zalezny od ich pod-
klasy. Przeciwciala IgG3, a nastepnie IgG1 najbardziej
efektywnie aktywuja klasyczng kaskade dopelniacza.
Oba izotypy wiaza Clq, co prowadzi do tworzenia C3b
na powierzchni komorki oplaszczonej przeciwcialem
w miejscu aktywacji dopetniacza [20]. Obecnos$¢ C3b na
powierzchni komarki kontroluje proces tworzenia kom-
pleksu uszkadzajacego btong (MAC, membrane attack
complex) C5-C9, ktéry wbudowuje si¢ w btone cytopla-
zmatyczng, doprowadzajgc do lizy komorki. Enzymatycz-
na aktywnos¢ C3b oraz tworzenie MAC sa kontrolowane
przez szereg biatek btonowych ulegajacych nadekspresji
w komorkach nowotworowych — CD35 (receptor do-
pehiacza typu 1), CD46 (btonowe biatko kofaktorowe),
CDS55 (biatko hamujace aktywnos$¢ enzymatyczna C3b)
oraz CD59 (biatko hamujace tworzenie MAC) [6]. Po-
twierdzono, ze obecnos¢ tych biatek uniemozliwia lizg ko-
morki w mechanizmie aktywacji dopetniacza przez prze-
ciwciato IgG1 [21]. Z powodu powszechnej nadekspresji
w komorkach nowotworowych biatek hamujacych proces
CDC wydaje si¢, ze mechanizmy zalezne od dopetniacza
nie s3 istotnym elementem aktywnosci przeciwnowotwo-
rowej przeciwcial monoklonalnych. Chociaz C3b ulega
inaktywacji na powierzchni komoérek nowotworowych,
jego inaktywowana forma moze by¢ rozpoznana przez
komorki uktadu immunologicznego posiadajace receptor
dla C3 i tym samym moze wzmacnia¢ proces fagocytozy
zalezny od FcyR lub ADCC [6, 22].

Stymulacja powstawania naturalnych przeciwcial
swoistych przeciwko antygenom nowotworowym
Podczas kongresu Amerykanskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej w 2013 roku zaprezentowano wyni-
ki badan wskazujacych na mozliwo$¢ stymulacji natural-
nych antygenowo-swoistych mechanizméw humoralnych
w wyniku stosowania trastuzumabu. Analiza surowic
uzyskanych od chorych na HER2-dodatniego raka piersi
uczestniczacych w badaniu NCCTG-N9831 oceniajacym
skuteczno$¢ leczenia uzupehiajacego trastuzumabem
wykazata, ze u czg¢Sci chorych otrzymujacych rekombi-
nowane przeciwciato anty-HER?2 pojawiaja si¢ naturalne
przeciwciata skierowane przeciwko temu receptorowi.
U pacjentek, u ktérych stwierdzono naturalne prze-
ciwciata anty-HER?2, obserwowano trend w kierunku
nizszego ryzyka nawrotu choroby (HR = 0,23) w poréw-
naniu z pozostatymi chorymi leczonymi trastuzumabem
[23]. Z kolei analiza surowic uzyskanych od chorych na
przerzutowego HER2-dodatniego raka piersi leczonych
trastuzumabem w skojarzeniu z chemioterapia w ramach
dwoch badan NCCTG wykazata, ze u tych chorych
zwicksza si¢ miano przeciwcial nie tylko swoistych dla
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HER2, ale réwniez swoistych dla innych antygendow
nowotworowych, takich jak IGFBP2 czy p53. U chorych,
u ktorych stwierdzono wzrost miana wymienionych prze-
ciwcial, obserwowano lepsza odpowiedz na leczenie [24].

Bezposrednia aktywacja limfocytow
— hamowanie punktéw kontrolnych

Ucieczka komodrek nowotworowych spod nadzoru
immunologicznego stanowi jeden z kluczowych mecha-
nizméw pozwalajacych na rozwdj i progresje procesu
nowotworowego. Istnieje szereg zdefiniowanych me-
chanizméw umozliwiajacych komérkom nowotworowym
uniknigcia rozpoznania przez komorki efektorowe,
miedzy innymi ekspresja molekut supresyjnych na po-
wierzchni komoérek nowotworowych [np. liganda typu
pierwszego dla receptora programowanej Smierci (PD-
-L1, programmed death ligand 1)]. Komorki efektorowe
obecne w mikro§rodowisku nowotworu majg na swojej
powierzchni receptor immunosupresyjny — PD-1 (re-
ceptor indukujacy apoptoze). W momencie gdy akty-
wowane limfocyty T rozpoznaja antygen nowotworowy
na powierzchni guza, a receptor PD-1 zwiaze PD-L1 na
powierzchni komorki nowotworowej, dochodzi do in-
aktywacji i apoptozy komoérek limfocytéw, zanim zdaza
uruchomi¢ mechanizmy cytotoksyczne [25, 26]. Rowniez
naturalnie wystepujace mechanizmy regulujace swoista
odpowiedZ immunologiczna, ktére zapobiegaja niepo-
hamowanej aktywacji limfocytow T, odgrywaja istotna
role w supresji swoistej odpowiedzi przeciwnowotworo-
wej. Kluczowa czasteczka w tym procesie jest antygen
limfocytow cytotoksycznych typu 4 (CTLA4, cytotoxic
T-lymphocyte antygen 4) hamujacy aktywnosc¢ limfocy-
téw T CD8+ w trakcie kontaktu z komdrkami dendry-
tycznymi w weztach chtonnych. Im wyzsza wyjSciowa
aktywno$¢ cytotoksycznych limfocytéw T, tym wyzsza
podatnos¢ tych komérek (wyzsza ekspresja CTLA4)
na sygnaly indukujace stan anergii/tolerancji [27]. Zde-
finiowanie znaczenia molekutl o dzialaniu immunosu-
presyjnym obecnych zaréwno na powierzchni komorek
efektorowych, jak i w mikrosrodowisku guza wskazato
potencjalne punkty uchwytu dla terapii celowanych i do-
prowadzilo do stworzenia przeciwcial monoklonalnych
anty-CTLA4, anty-PD1 i anty-PD-L1 [28-30].

Mechanizmy dziatania przeciwciat
monoklonalnych stosowanych
w leczeniu nowotworéw litych

Trastuzumab
Trastuzumab jest humanizowanym przeciwciatem

monoklonalnym podklasy IgG1, ktére wigze receptor
HER?2 ulegajacy nadekspresji w okoto 20% przypadkdow

raka piersi. Przywigzanie si¢ trastuzumabu do domeny
IV HER2 powoduje zahamowanie funkcji sygnalowej
tego receptora i blokuje postep cyklu komérkowego na
fazie G1/S, w wyniku czego dochodzi do zahamowania
wzrostu komodrki nowotworowej [31]. Zwigzanie recep-
tora HER?2 przez trastuzumab prowadzi do internalizacji
i degradacji kompleksu HER2-trastuzumab [32], co
powoduje zmniejszenie iloSci HER?2 na powierzchni ko-
morki nowotworowej. Z uwagi na budowe trastuzumabu
(podklasa IgG1) aktywnos¢ kliniczna tego przeciwciata
jest uwarunkowana réwniez mechanizmami immuno-
logicznymi (ADCC).

Pertuzumab

Pertuzumab to humanizowane przeciwciato podklasy
IgG1, ktoére wiaze si¢ zdomena Il receptora HER2. Two-
rzenie heterodimeréw przez HER2 z HER3 jest uwarun-
kowane aktywnoScig domeny Il receptora ErbB2. Pertu-
zumab, wigzac si¢ zdomena II, uniemozliwia tworzenie
heterodimeré6w HER2:HER3 i tym samym blokuje
aktywnos$¢ sygnatowa HER?2, ktéry w formie monomeru
nie posiada fosforylowanej domeny wewnatrzkomorko-
wej. Nie zdefiniowano roli pertuzumabu w blokowaniu
aktywnosci heterodimeréw HER2 z innymi receptorami
rodziny naskérkowego czynnika wzrostu. Pertuzumab
stosowany jednoczes$nie z trastuzumabem poteguje efekt
hamowania aktywnosci sygnalowej HER2 i potgguje ak-
tywnos$¢ kliniczng trastuzumabu. Wykazano rowniez, ze
pertuzumab jako przeciwcialo monoklonalne podklasy
IgG1 aktywuje mechanizm ADCC [33-35].

Rytuksymab

Rytuksymab jest chimerycznym przeciwcialem
podklasy IgG1 ukierunkowanym na czasteczke
CD20 ulegajaca ekspresji na powierzchni wigkszoSci
limfocytéw B, w tym na komorkach chtoniaka grudko-
wego czy chloniaka z rozlanych komoérek. W badaniach
przedklinicznych zwigzanie CD20 przez rytuksymab
prowadzito do zahamowania cyklu komérkowego
oraz apoptozy [15]. Rola czasteczki CD20 nie jest do
kofica poznana, chociaz poczatkowo wydawalo sig¢, ze
stanowi ona kanat wapniowy odgrywajacy rolg w kon-
troli wzrostu komoérek B [36]. W tej chwili zaktada sig,
ze kluczowym mechanizmem przeciwnowotworowym
rytuksymabu jest aktywacja ADCC, a nie bezposrednia
indukcja apoptozy.

Cetuksymab

Cetuksymab jest przeciwcialem monoklonalnym
podklasy IgG1 o budowie chimerycznej. Wiaze si¢ on
z domena zewnatrzkomodrkowa receptora EGFR na po-
wierzchni komoérek nowotworowych. Jako kompetytyw-
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ny antagonista EGFR uniemozliwia wigzanie ligandéw
takich jak transformujacy czynnik wzrostu alfa (TGFa,
transforming growth factor alpha) czy naskérkowy czyn-
nik wzrostu (EGF, epidermal growth factor), w wyniku
czego dochodzi do zahamowania funkcji tego recepto-
ra [37]. Zablokowanie aktywnoSci sygnatowej EGFR
prowadzi do zatrzymania cyklu komérkowego w fazie
G1. Kompleks EGFR—cetuksymab ulega internalizacji
i degradacji [38]. Ze wzgledu na to, ze cetuksymab jest
przeciwciatem podklasy IgG1, jego aktywnos¢ kliniczna
jest czgSciowo uwarunkowana aktywacja nieswoistych
mechanizméw immunologicznych — ADCC.

Panitumumab

Panitumumab to przeciwciato ludzkie podklasy
IgG2. Podobnie jak cetuksymab uniemozliwia wigzanie
ligandéw przez EGFR. Powinowactwo panitumumabu
do receptora jest praktycznie takie samo jak cetuksy-
mabu. W konsekwencji réwniez panitumuab efektywnie
hamuje funkcje EGFR oraz doprowadza do jego inter-
nalizacji i degradacji, czego efektem jest zahamowanie
cyklu komérkowego. Z uwagi na podklase (IgG2) pani-
tumumab nie aktywuje mechanizmu ADCC zaleznego
od komérek NK [39].

Bewacyzumab

Bewacyzumab jest humanizowanym przeciwcialem
podklasy IgG1 swoistym dla VEGF. Naczyniowo-
-Srodbtonkowy czynnik wzrostu wiaze si¢ z receptorami
VEGFR-1 oraz VEGFR-2 zlokalizowanymi na powierzch-
ni komodrek Srédbtonka naczyniowego. Pobudzenie
VEGFR-1/2 na powierzchni tych komoérek odpowiada za
proces angiogenezy [40]. W modelach przedklinicznych
bewacyzumab blokowat proliferacje, przezycie i migracje
komorek Srédbtonka, zmniejszat zalezng od VEGF prze-
puszczalno$¢ naczyn krwionoSnych oraz normalizowat
zaburzenia w strukturze unaczynienia [41, 42]. W konse-
kwencji bewacyzumab prowadzit do zmniejszenia ciSnienia
Srédtkankowego i poprawial przeptyw krwiw obrebie sieci
naczyniowej guza, co umozliwialo lepsza penetracje guza
przez leki cytotoksyczne stosowane razem z bewacyzu-
mabem. Zmniejszenie hipoksji w mikroSrodowisku guza
zmniejsza chemiooporno$¢ komérek nowotworowych
i ostabia lokalne mechanizmy immunosupresji [43-45].

Denosumab

Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklo-
nalnym podklasy 1gG2, ktére wigze i eliminuje ligand
receptora RANK — RANKL. Receptor RANK ulega
ekspresji na powierzchni osteoklastow oraz komoérek
dendrytycznych, zas§ RANKL jest odpowiedzialny za
dojrzewanie i aktywacje osteoklastow w mikrosrodo-

wisku kostnym w przebiegu przerzutéw do kosci [46].
Denosumab powoduje zahamowanie procesow osteolizy
i przyczynia si¢ do zmniejszenia ryzyka i nasilenia po-
wiktan kostnych (SRE, skeletal-related events) u chorych
z przerzutami nowotwordw litych do kosci. Poniewaz
RANK ulega ekspresji rowniez na powierzchni nowo-
tworowych komorek macierzystych, stosowanie denosu-
mabu moze przyczyniac si¢ do ograniczenia wielkoSci tej
chemioopornej populacji komdrek inicjujacych w guzach
nowotworowych.

Ipilimumab

Ipilimumab jest przeciwciatlem podklasy IgG1 wiaza-
cym si¢ z CTLA-4 na powierzchni aktywowanych komo-
rek T. Blokada CTLA-4 w wyniku zastosowania ipilimu-
mabu wzmacnia aktywno$¢ i proliferacje limfocytéw T,
prowadzac w konsekwencji do zwigkszonego nacieku tych
komorek w mikroSrodowisku guza. Po zastosowaniu ipi-
limumabu u chorych na czerniaka obserwowano wzrost
odsetka aktywowanych, efektorowych limfocytow T
zaréwno cytotoksycznych (CD8+), jak i pomocniczych
(CD4+) oraz limfocytéw T pamigci. Z uwagi na nie-
swoiste dziatanie ipilimumabu (stymulacja limfocytéw T
w obrebie weztéw chtonnych niezaleznie od ich swoistosci
antygenowej) lek ten moze aktywowac réwniez limfocyty
T rozpoznajace autoantygeny. To zjawisko jest odpowie-
dzialne za typowe dzialania niepozadane ipilimumabu,
ktérymi sa narzadowe reakcje autoimmunologiczne [47].

Podsumowanie

Wprowadzenie przeciwcial monoklonalnych do
arsenatu terapii systemowych stanowito niewatpliwy
przetom w onkologii. W przypadku wielu nowotworéw
leki te umozliwily znamienng poprawe rokowania cho-
rych. Zgodnie z pierwotnymi zatozeniami aktywno$¢
przeciwnowotworowa przeciwcial miata mie¢ charak-
ter cytostatyczny (blokada receptoréw btonowych,
hamowanie angiogenezy prowadzace do uposledzenia
wzrostu i proliferacji komdrek nowotworowych), a nie
cytotoksyczny. Okazato si¢ jednak, ze w odrdznieniu od
innych terapii ukierunkowanych molekularnie (takich
jak drobnoczasteczkowe inhibitory kinaz) przeciwciata
wywieraja efekt cytotoksyczny na drodze aktywacji reak-
cji immunologicznych (ADCC, aktywacja dopetniacza).
Zdefiniowanie roli proceséw immunologicznych w me-
chanizmie dziatania przeciwcial monoklonalnych wska-
zato nowe, obiecujace kierunki rozwoju tej technologii.
Obecnie na etapie wezesnych badan klinicznych ocenia
si¢ nowe terapie oparte na przeciwciatach, ktére maja
znacznie efektywniej niz do tej pory aktywowac reakcje
immunologiczne zalezne od przeciwcial. Ocenia si¢
miedzy innymi zmodyfikowany cetuksymab, ktory dzigki
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zmianom w glikozylacji ma wielokrotnie wigksze powino-
wactwo do receptoréw Fcibardzo silnie aktywuje reakcje
ADCC. Analizuje si¢ réwniez mozliwoSci zwigkszenia
efektywnosci ADCC poprzez stosowanie dodatkowych
przeciwciat (m.in. anty-CD137), prowadzacych do mak-
symalnej aktywnoSci cytotoksycznej komorek NK.

Zdefiniowanie znaczenia molekul immunosupresyj-
nych obecnych na limfocytach (CTLA-4, PD-1) oraz na
komorkach nowotworowych (PD-L1) doprowadzito do
powstania koncepcji celowanej immunoterapii, ktérej
znaczenie w praktyce klinicznej bedzie w najblizszych
latach bardzo szybko rosto.

Najwigkszym jednak osiagni¢ciem w dziedzinie
przeciwcial monoklonalnych ostatniego okresu jest
opracowanie technologii sprzegania lekow cytotoksycz-
nych z przeciwcialami, co doprowadzito do rejestracji
pierwszych strategii celowanej chemioterapii charakte-
ryzujacych si¢ wysoka aktywnoscig przeciwnowotworowa
przy bardzo korzystnym profilu toksycznosci.
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