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STRESZCZENIE

Od czasu opracowania przez Milsteina i Koehlera w 1975 roku technologii produkciji przeciwcial monoklonalnych,
zastosowano je w niezliczonych eksperymentach naukowych, do celéw diagnostycznych i terapeutycznych. W le-
czeniu chorych na nowotwory przeciwciata monoklonalne, blokujgce receptory powierzchniowe nieprawidfowych
komorek, pojawity sig pod koniec lat 90. ubiegtego wieku i okazaly sie niezwykle skuteczne w raku piersi (tfrastuzu-
mab) lub jelita grubego (cetuksymab, panitumumab). Po uptywie dekady nastgpit dynamiczny rozwoj immunote-
rapii przeciwnowotworowej z udziatem przeciwciat monoklonalnych ukierunkowanych na immunologiczne punkty
kontroli odpowiedzi odpornosciowej. Zastosowanie przeciwciat anty-CTLA-4 (ipilimumab), anty-PD-1 (niwolumab,
pembrolizumab) lub anty-PD-L1 (MPDL-3280A, MEDI-4736) ma na celu zniesienie anergii efektorowych limfocytéw
T wywoltywanej przez komorki nowotworowe lub prezentujgce antygen. Wspomniana anergia wystepuje wskutek
potaczenia réznych immunologicznych punktow kontroli (immune checkpoints), ktére znajdujg sie na wszystkich
komorkach organizmu. Terapie tego rodzaju przynosza czesto diugotrwatg kontrole choroby i rozwdj swoistej
odpowiedzi immunologicznej w takich nowotworach, jak czerniak i niedrobnokomaorkowy rak ptuca, a nawet rak
nerki oraz trzustki. Sg zazwyczaj mniej toksyczne od chemioterapii, cho¢ do powikian leczenia nalezg nierzadkie
zjawiska autoimmunologiczne.

Stowa kluczowe: immunoterapia, nowotwory, przeciwciala monoklonalne, immunologiczne punkty kontrolne

ABSTRACT

Since 1975, when Koehler and Milstein had established the technology for the production of monoclonal antibod-
ies, they were applied in numerous scientific experiments as well as for diagnostic and therapeutic purposes. In
the late 90s of the last century, monoclonal antibodies which act by blocking surface receptors on abnormal cells,
have proven to be very effective in the treatment of diseases such as breast cancer (trastuzumab) and colorectal
cancer (cetuximab, panitumumab). After decade we observe a dynamic development of cancer immunotherapy
involving monoclonal antibodies targeting immune checkpoints of immune response. The use of anti-CTLA-4 (ipili-
mumab), anti-PD-1 (niwolumab, pembrolizumab) or anti-PD-L1 (MPDL-3280, MEDI-4736) is intended to remove an
anergy effector T cells induced by tumour cells or by antigen presenting cells. This type of therapy often results in
long-term disease control and in development of a specific immune response in such malignancies as melanoma,
non-small cell lung cancer, kidney and pancreatic cancer. They are generally less toxic than chemotherapy, but
the treatment is associated with quite frequent autoimmune phenomena.
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Wprowadzenie

Klasyczne pojecie immunoterapii biernej odnosi si¢
do zastosowania przeciwcial monoklonalnych skierowa-
nych przeciwko receptorom powierzchniowym komorek
nowotworowych. Pierwsze przeciwciata monoklonalne
zastosowano w leczeniu przeciwnowotworowym w latach
90. ubiegtego wieku. Byly to rytuksymab (przeciwciato
anty-CD20), stosowany w leczeniu chtoniakéw nieziarni-
czych i przewlektej biataczki limfatycznej B-komorkowe;,
oraz trastuzumab (przeciwciato anty-HER2, human
epidermal receptor type 2), wykorzystywany w raku piersi
z silng ekspresja antygenu HER2 na komdrkach nowo-
tworowych (obecnie przeciwcialo stosowane réwniez
w terapii chorych na raka zotadka z ekspresja HER?2).
Podstawowe dziatanie przeciwcial polega na blokowaniu
receptorow dla szlakéw przewodzenia wewnatrzkomor-
kowego, co powoduje zahamowanie proliferacji i apop-
toze komoérek docelowych. Przeciwciata blokuja takze
homo- lub heterodimeryzacj¢ receptoréw, ktora jest
czesto niezbedna do uruchomienia wewnatrzkomorko-
wej kaskady sygnatowej. Niszczenie komdrek nowotwo-
rowych w mechanizmie cytotoksycznosci komérkowej
zaleznej od przeciwcial (ADCC, antibody dependent
cellular cytotoxicity) lub poprzez aktywacje uktadu
dopetniacza jest mozliwe w przypadku zastosowania
przeciwciat klasy IgG1 (np. cetuksymab, trastuzumab).
Obserwuje si¢ takze wzrost produkeji autologicznych
przeciwciat skierowanych przeciw receptorowi naskor-
kowego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal growth
factor receptor) po leczeniu cetuksymabem lub anty-
-HER?2 po zastosowaniu trastuzumabu. Przeciwciata
mysie i chimeryczne (np. ibrytumumab, cetuksymab)
charakteryzuja si¢ krotszym czasem péitrwania w or-
ganizmie i musza by¢ czgSciej stosowane oraz czesciej
moga powodowaé dzialania niepozadane w zwiazku
z wprowadzeniem do organizmu obcego biatka. Prze-
ciwciala humanizowane (np. trastuzumab) lub ludzkie
(np. panitumumab) sa bezpieczniejsze i moga by¢ rza-
dziej stosowane niz przeciwciata zawierajace wickszy
fragment obcego biatka [1, 2].

Opis badan klinicznych, ktére przyczynily si¢ do
rejestracji przeciwcial monoklonalnych w leczeniu prze-
ciwnowotworowym, wykracza poza ramy niniejszego
opracowania [3]. Obecnie w chorobach nowotworowych
jest zarejestrowanych 21 przeciwciat (wickszos¢ w hema-
toonkologii). Dziewie¢ preparatéw zawierajacych prze-
ciwciata monoklonalne znalazto zastosowanie w terapii
nowotworowych guzéw litych. Oprécz wymienionego
weczesniej trastuzumabu i jego modyfikacji — ado-trastu-
zumabu emtansyny — przeciwciatami zarejestrowanymi
w roznych wskazaniach sa: cetuksymab (anty-EGFR)
u chorych na raka jelita grubego i odbytnicy bez mutacji
w genach RAS oraz regionu glowy i szyi, panitumumab
(anty-EGFR) u chorych na raka jelita grubego i odbyt-

nicy bez mutacji w genach RAS, bewacyzumab (anty-
-VEGF) u chorych na raki jelita grubego i odbytnicy,
nerki, niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP)
oraz raki piersi, szyjki macicy i jajnika, pertuzumab
(anty-HER?2) u chorych na HER2-dodatniego raka
piersi, ramucyrumab (anty-VEGFR2) u chorych na
raka zotadka [3]. Pozytywne wyniki badan klinicznych
I1I fazy uzyskaly: necytumumab (anty-EGFR) u chorych
na NDRP, ramucyrumab (anty-VEGFR2) u chorych na
NDRP i dinutuksymab (przeciwciato przeciwko ganglio-
zydom GD2) u chorych na nerwiaka zarodkowego. Wiele
spos$rod wymienionych przeciwciat stosuje si¢ w skoja-
rzeniu z chemioterapia, co prowadzi czgsto do bardzo
znamiennego przedtuzenia czasu przezycia wolnego od
progresji i calkowitego, nie zabezpieczajac jednak od na-
wrotu choroby rozpoznanej w zaawansowanym stadium.

Dlatego tez od wymienionych powyzej przeciwcial
monoklonalnych (klasyczna immunoterapia bierna)
nalezy wyraznie odréznic przeciwciata oddzialujace na
immunologiczne punkty kontrolne (rejestracj¢ w réz-
nych wskazaniach uzyskaty ipilimumab, niwolumab
i pembrolizumab; dwa ostatnie tylko w Stanach Zjed-
noczonych i Japonii) ze wzgledu na zupetnie odmienny
mechanizm dzialania (zniesienie immunotolerancji),
profil toksycznosci i skutecznos$¢ (przeciwciala te cha-
rakteryzuja si¢ zdolnoScia do wywolywania wieloletniej
kontroli choroby u niektérych chorych) [3, 4].

Blokada immunologicznych
punktéw kontroli odpowiedzialnych
za hamowanie funkcji limfocytéow T
jako nowa metoda immunoterapii

Najwazniejszy sygnat do swoistej aktywacji limfo-
cytow efektorowych zalezny jest od rozpoznania przez
nie antygenu z wykorzystaniem TCR (7 cell receptor).
Jednak na powierzchni limfocytéw T efektorowych (lim-
focyty T cytotoksyczne i T pomocnicze), wywotujacych
odpowiedzZ przeciwnowotworowa znajduja si¢ czasteczki
kostymulujace lub koinhibujace (immune checkpoints).
Ligandy dla nich znajduja si¢ na powierzchni komorek
prezentujacych antygen (APC, antigen presenting cells)
i komoérek nowotworowych. Polaczenie wymienionych
czasteczek i ligandow decyduje o dalszych losach limfo-
cytu. Najwazniejszym sygnatem aktywujacym limfocyty T
efektorowe jest polaczenie ich czasteczki CD28 z cza-
steczkami CD80 (B7-1) i CD86 (B7-2) na powierzchni
APC lub komdrek nowotworowych. Jednak, jesli part-
nerem dla CD80 i CD86 jest — zamiast CD28 — an-
tygen CTLA-4 (cytotoxic T cell antigen 4), to dochodzi
do anergii i apoptozy limfocytu. Komorki prezentujace
i nowotworowe dysponujg rowniez czasteczkami PD-
-L1 (B7-H1) i PD-L2 (B7-DC) (programmed cell death
protein ligand 1 and 2), ktoérych potaczenie z antygenem
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Rycina 1. Rola czasteczek B7 w regulacji przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej [7, 8]

PD-1 (programmed cell death protein 1) na powierzchni
limfocytéw powoduje zahamowanie ich aktywnoSci.
Jak z tego wynika, w mikro§rodowisku guza nowotwo-
rowego moze istnie¢ przewaga sygnatéw hamujacych
funkcje limfocytéw T efektorowych, co doprowadza do
ucieczki komorek nowotworowych spod nadzoru immu-
nologicznego [5, 6]. Role czasteczek kostymulujacych
i koinhibujacych przedstawiono na rycinie 11w tabeli 1.

Koncepcja immunoterapii z wykorzystaniem prze-
ciwcial przeciw immunologicznym punktom kontrol-
nym polega na ich zdolnoSci do odwrdcenia anergii
limfocytéow T w Srodowisku guza. Limfocyty otrzymuja
wowczas tylko sygnaly aktywujace i znowu sg zdolne
do zniszczenia komorek nowotworowych. Strategia ta
okazata si¢ niezwykle skuteczna w przypadku niektérych
typdw nowotwordw i zrewolucjonizowata dotychczasowe
metody immunoterapii. Rewolucja ta dokonata si¢ bar-
dzo szybko i po kilkunastu latach od rozpoczecia badan
przeciwciata monoklonalne anty-CTLA-4 (ipilimumab,
tremelimumab), anty-PD-1 (niwolumab, pembrolizu-
mab) i anty-PD-L1 (MEDI4736, MPDL3280A) sa sto-
sowane w rutynowym leczeniu lub przechodza ostatnie
etapy badan klinicznych u pacjentéw z réznymi typami
nowotworow [5-7].

Przeciwciata anty-CTLA-4

CTLA-4 jest negatywnym regulatorem aktywacji
limfocytéw T. Ponadto potaczenie CTLA-4 na dziewi-
czym limfocycie T z czasteczkami B7-1 i B7-2 na APC
powoduje roznicowanie limfocytow w kierunku komo-
rek regulatorowych (limfocyty Treg odpowiedzialne
za stan immunotolerancji). Czasteczka CTLA-4 wy-
stepuje przede wszystkim na APC (nie wystepuje na
komorkach nowotworowych) i odgrywa rolg hamujaca
funkcje limfocytu T efektorowego podczas prezentacji
antygenu w wezlach chlonnych z dala od toczacego si¢
procesu nowotworowego.

Ipilimumab, blokujac CTLA-4, powoduje aktywacje
limfocytow T, zwigksza ich proliferacje i zdolnos¢ do in-
filtrowania przez nie tkanki nowotworowej. Ipilimumab
prowadzi réwniez do wzrostu odsetka aktywowanych
limfocytéow T pomocniczych i cytotoksycznych we krwi
obwodowej. W badaniu III fazy — MDX010-20 sku-
teczno$¢ ipilimumabu w monoterapii (137 chorych) lub
w skojarzeniu z immunoterapia za pomoca antygenu
2p100 (403 chorych) poréwnano do skutecznosci samej
»szezepionki” gp100 (136 pacjentéw) w zaawansowanym
czerniaku wcze$niej leczonym systemowo z powodu
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Tabela 1. Poréwnanie immunologicznych punktéw kontroli

PD-1

CTLA-4

Obecnos¢ na e Aktywowane limfocyty Bi T

¢ Aktywowane w poczatkowej fazie odpowiedzi

komérkach » Aktywowane komorki NK (natural killers) na antygen limfocyty T efektorowe i regulatorowe
e Limfocyty infiltrujace guz (TILs) w réznych typach
nowotworéw
Funkcja * Receptor hamujacy * Receptor hamujacy
* Ogranicza aktywnos¢ limfocytéw T w tkankach * Reguluje (zmniejsza) aktywacje limfocytow T
obwodowych po zaistnieniu reakcji zapalnej na wczesnym etapie ich réznicowania
* Ogranicza autoreaktywnos¢ limfocytow i komérek NK
Ligandy * PD-L1 (B7-H1/CD274) * CD80 (B7.1)
* PD-L2 (B7-CD/CD273) * CD86 (B7.2)
Mechanizm Interakcja receptora z jego ligandem powoduje Interakcja receptora z jego ligandem powoduje
dziatania aktywacje fosfatazy SHP-2 i spadek ekspresji biatka aktywacje fosfatazy SHP-2 i PP2A oraz blokade ekspres;ji

Bcl-xL, co skutkuje zahamowaniem aktywnosci kinazy

PI3K/AKT

réznych biatek w bfonie komoérkowej i przeptywu
jonéw Ca?*, co skutkuje zahamowaniem przekaznictwa

sygnatu przez TCR (blokada formowania biatek ZAP70)

uogOlnienia choroby [9]. Ipilimumab stosowano w dawce
3 mg/kg me. Znamienna korzys¢ z leczenia obserwowano
u 0séb otrzymujacych ipilimumab w poréwnaniu z pa-
cjentami otrzymujacymi tylko szczepionke gp100. Me-
diana calkowitego przezycia u chorych przyjmujacych
ipilimumab w monoterapii wyniosta 10 miesi¢cy, a u 0s6b
leczonych gp100 nie przekroczyta 6 miesigcy. Odsetek
przezy¢ 1-rocznych pacjentéw leczonych ipilimumabem
wyniost 46%;, a 2-letnich — 24% [9-11].

Dziatania niepozadane terapii anty-CTLA-4 wynikaly
gtéwnie z nadmiernej aktywnosci uktadu immunologicz-
nego i dotyczyly objawdw ze strony ukladu pokarmowego
(biegunki, zapalenie jelita grubego, hepatotoksycznosc),
skory (wysypka, $wiad), uktadu neurologicznego (mia-
stenia, neuropatia czuciowa). Powazne dziatania niepo-
zadane (3.—4. stopien) zwigzane z ipilimumabem (irAE,
immune-related adverse event) dotyczyly 13% chorych.
Profil toksycznosci ipilimumabu wiaze si¢ z naturalna
funkcja CTLA-4, ktora polega na wygaszaniu odpowiedzi
immunologicznej na wlasne antygeny i zabezpieczaniu
organizmu przed rozwojem choréb autoimmunolo-
gicznych. Ma to miejsce w wezlach chtonnych i innych
narzadach limfatycznych calego organizmu, w zwiazku
z tym nasilenie zaburzen zwigzanych z autoagresja
moze by¢ silne i mie¢ charakter uog6lniony. W leczeniu
niepozadanych dziatafi ipilimumabu skuteczne byly gli-
kokortykosteroidy, a budezonid zostat profilaktycznie
zastosowany w celu zmniejszenia nasilenia objawow ze
strony przewodu pokarmowego. Mimo Ze glikokortyko-
steroidy wywieraly efekt przeciwzapalny — przeciwny
do dziatania ipilimumabu — nie odnotowano obnizenia
skutecznosci przeciwciata anty-CTLA-4 [9-11].

Wyjatkowa skuteczno$¢ ipilimumabu zainicjowata
wiele badafi u chorych na zaawansowanego czernia-

ka, ktérych wyniki oceniono w ramach metaanalizy
(12 badan — 1861 chorych). Mediana czasu przezycia
catkowitego chorych wynosita 11,4 miesigca, a odsetek
pacjentéw zyjacych dluzej niz 3 lata osiagnal 22%. Po
raz pierwszy w historii leczenia zaawansowanego czer-
niaka stwierdzono tak znaczacy odsetek 0oséb, u ktoérych
uzyskano kontrole choroby lub nawet jej wyleczenie.
Chemioterapia (dakarbazyna), starsze metody immuno-
terapii i leki ukierunkowane molekularnie (wemurafe-
nib) nie przyniosty az tak spektakularnego efektu [12].
Obserwacje te potwierdzaja wyniki badania CA184-024,
w ktérym poréwnywano skutecznos$¢ skojarzonego
leczenia ipilimumabem i dakarbazyng z efektem mo-
noterapii dakarbazyna u chorych na zaawansowanego
czerniaka. Wskaznik 5-letniego przezycia wyniost 18,2%
u 0s6b poddanych leczeniu skojarzonemu i tylko 8,8%
u pacjentéw otrzymujacych dakarbazyne w monoterapii.
Ponadto u chorych stosujacych ipilimumab odnotowano
7,5% catkowitych remisji i 42,5% czg¢Sciowych remisji
czerniaka, a w grupie kontrolnej jedynie remisje czes-
ciowe choroby u 35% pacjentow [12, 13].

W badaniu III fazy — EORTC18071 ipilimumab
zastosowano adiuwantowo u chorych na czerniaka po
catkowitej resekcji nowotworu, u ktorych stwierdzono
wysokie ryzyko nawrotu choroby. Wykazano, Zze mediana
czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby w grupie
pacjentéw otrzymujacych ipilimumab w monoterapii
w dawce 10 mg/kg mc. wyniosta 26 miesigcy, a w grupie
placebo osiagneta zaledwie 17 miesiecy, co przelozylo si¢
takze na zwigkszenie odsetka wyleczeni u chorych pod-
danych immunoterapii. Jednak niepozadane dzialania
ipilimumabu (3.-4. stopief1), manifestujace si¢ zaburze-
niami ze strony przewodu pokarmowego (15,9% os6b),
hepatotoksycznoscia (10,6%) i zaburzeniami endokryn-
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Tabela 2. Kryteria oceny odpowiedzi immunologicznej w okreslaniu skutecznosci immunoterapii [17]

Rodzaj odpowiedzi Charakterystyka

irCR Ustgpienie wszystkich zmian nowotworowych (mierzalnych lub nie), brak nowych zmian nowotworowych

stwierdzone w co najmniej dwdch obserwacjach w odstepie 4 tygodni od daty pierwszej

dokumentacji remisji.

irPR Zmniejszenie o przynajmniej 50% sumy wymiaréw wszystkich ocenianych zmian (w tym nowych zmian)

w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa, stwierdzone w co najmniej dwdch obserwacjach w odstepach

4 tygodni od daty pierwszej dokumentacji remisji. Cze$ciowej remisji immunologicznej nie wyklucza

stwierdzenie nowych zmian w pierwszej ocenie po petnym leczeniu indukcyjnym.

irSD Zmniejszenie o mniej niz 50% lub zwiekszenie o mniej niz 25% sumy wymiaréw ocenianych zmian.

Dopuszczalne jest wykrycie nowych ognisk choroby w pierwszej ocenie po petnym leczeniu indukcyjnym.

irPD Zwiegkszenie jednej lub wiekszej liczby zmian o wiecej niz 25% lub wzrost o wiecej niz 25% nowych

ognisk stwierdzone przy pierwszej ocenie odpowiedzi.

nymi (8,5%), doprowadzity do zaprzestania leczenia tym
preparatem u 38,6% chorych. Pigciu pacjentéw zmarto
z powodu powiklan terapii [14].

Przedkliniczne badania prowadzone na liniach ko-
moérkowych raka ptuca wykazaly, ze potaczenie lekéw
cytotoksycznych (np. zwiazki platyny i taksoidy) moze
zwicksza¢ aktywnos¢ ipilimumabu i nasila¢ odpowiedz
immunologiczna ze strony limfocytéw T. Na podstawie
tych obserwacji w badaniu II fazy ipilimumab zostat za-
stosowany rownocze$nie z chemioterapia (karboplatyna
i paklitaksel) lub byt dotaczony do chemioterapii po
dwoch pierwszych cyklach u chorych na NDRP, kt6rzy
dotychczas nie byli leczeni. W przypadku uzyskania
obiektywnych korzysci ipilimumab stosowano w terapii
podtrzymujacej. Grupe kontrolng stanowili chorzy pod-
dani chemioterapii I linii. U 0s6b, u ktérych ipilimumab
byl dotaczony do trwajacej chemioterapii (po dwdch
cyklach), zaobserwowano istotne wydtuzenie mediany
czasu przezycia wolnego od progresji w poréwnaniu
z pacjentami otrzymujacych réwnoczesnie ipilimumab
i chemioterapig lub tylko chemioterapie (odpowiednio
5,6 wobec 5,5 wobec 4,6 miesigca). Wydtuzenie catkowi-
tego czasu zycia nie bylo jednak znamienne statystycznie.
Wigksza korzy$¢ z terapii ipilimumabem odnosili chorzy
z rozpoznaniem raka plaskonablonkowego [15, 16].

Obecnie trwa kilka badan klinicznych, w ktérych
ipilimumab jest stosowany u chorych na ptaskonabton-
kowego raka pluca i drobnokomérkowego raka ptuca
oraz nowotwory nerki, gruczotu krokowego, trzustki
i wiele innych.

Trwaja réwniez badania nad nowymi przeciwciatami
anty-CTLA-4. Zastosowanie tremelimumabu powodo-
wato trwate remisje u chorych na czerniaka (badania
IiII fazy). Podjeto proby kliniczne zastosowania tre-
melimumabu u pacjentéw z migdzybtoniakami optucnej
i innymi nowotworami [4].

Badania kliniczne z zastosowaniem ipilimumabu
ujawnily, ze kryteria RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours) nie oddaja w petni obecno-

Sci lub braku korzySci ze stosowania immunoterapii.
W zwiazku z tym w 2009 roku Cancer Vaccine Consor-
cium opracowato kryteria odpowiedzi immunologicznej
(irRC, immune-related Response Criteria), ktore zostaty
wprowadzone do oceny skutecznosci wigkszosci ro-
dzajéw immunoterapii (w tym do leczenia cytokinami
i ,,szczepionkami” przeciwnowotworowymi). Kryteria
irRC zaktadaja, ze wystapienie mierzalnej odpowiedzi na
immunoterapi¢ moze wystapic pdzniej niz w przypadku
stosowania chemioterapii, co uzasadnia kontynuowanie
immunoterapii nawet po progresji choroby stwierdzonej
na podstawie kryteriow RECIST. Ponadto pojawito si¢
pojecie klinicznie nieistotnej progresji (np. wystapienie
nowych zmian réwnoczesnie ze zmniejszeniem si¢ zmian
obserwowanych wczeéniej) [17]. Kryteria oceny odpo-
wiedzi immunologicznej skutecznos$ci immunoterapii
scharakteryzowano w tabeli 2.

Przeciwciata anty-PD-1 i anty-PD-L1

Czasteczki PD-1 na powierzchni limfocytow po
polaczeniu z ligandami PD-L1 i/lub PD-L2 na komor-
kach docelowych lub APC przekazuja gtéwny sygnat do
wejScia limfocytow w stan anergii w tkankach obwodo-
wych (ryc. 2). Mechanizm ten ma mniejsze znacznie dla
rozwoju immunotolerancji w narzadach limfatycznych
(np. wezly chtonne), gdzie limfocyty staja si¢ nieaktywne
mig¢dzy innymi poprzez potaczenie CTLA-4 i CD28 [6].

Spektakularne wyniki leczenia chorych na zaawan-
sowanego czerniaka z wykorzystaniem przeciwciat
anty-PD-1 ogltoszono juz w 2012 roku. Topalian i wsp.
[18] wykazali, ze mediana catkowitego czasu przezycia
chorych otrzymujacych niwolumab (przeciwciato anty-
-PD-1) wyniosta 16,8 miesiaca, a przezycia 2-letnie
zanotowano u 43% pacjentéw. Najskuteczniejsza dawka
niwolumabu byto 3 mg/kg mc. (badano dawki: 0,1-
—10 mg/kg mc.) W 2014 roku amerykafiska Agencja Zyw-
nosciiLekéw (FDA, Food and Drug Administration), na
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Rycina 2. Mechanizm anergii limfocytéw T efektorowych oraz dziatania przeciwciat monoklonalnych anty-PD-1 lub anty-PD-L1

chorych na nowotwory [7, 8]

podstawie wynikéw badania III fazy — CheckMate-037,
wydala pozytywne rekomendacje dla niwolumabu
(anty-PD-1) w leczeniu chorych na zaawansowanego
czerniaka po niepowodzeniu stosowania ipilimumabu.
Badanie CheckMate-037 obejmowato chorych leczonych
uprzednio ipilimumabem zaréwno otrzymujacych wcze-
$niej wemurafenib (z mutacja V60OE w genie BRAF),
jak i chorych z prawidlowym stanem (typ dziki) genu
BRAF. Chorzy otrzymywali niwolumab w monoterapii
(268 chorych) lub byli poddani chemioterapii za pomoca
dakarbazyny lub karboplatyny i paklitakselu (102 os6b).
Calkowity odsetek odpowiedzi u pacjentéw leczonych
niwolumabem wynidst 32%, a u chorych poddanych
chemioterapii byl 3-krotnie nizszy (11%). Az 95% cho-
rych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie niwolumabem,
jest wciaz w remisji choroby, co uniemozliwia obliczenie
czasu wolnego od progresji i zakonczenie badania.
Powazne dziatania niepozadane (3.—4. stopien
wedtug klasyfikacji irAE) podczas stosowania niwolu-
mabu wystapity u 9% chorych (u 2% przerwano terapie
leczenia). Profil powiktan byt podobny jak w przypadku
innych metod leczenia ukierunkowanych na immu-
nologiczne punkty kontroli, jednak toksycznos¢ byta
zazwyczaj mozliwa do opanowania za pomoca gliko-
kortykosteroidéw. Nie zanotowano powaznych infekcji
ptuc ani zgonéw zwiazanych z terapia niwolumabem.

Roéznice w profilu i czestoéci dziatan niepozada-
nych zwiazanych z terapia anty-PD-1 i z terapia anty-
-CTLA-4 wydaja si¢ zaleze¢ od mechanizmu regulacji
odpowiedzi immunologicznej przez te czasteczki. Do
anergii limfocytéw T efektorowych w mechanizmie
potaczenia PD-1 i PD-L1 dochodzi zwykle w tkan-
kach obwodowych i rozwijajacym si¢ guzie (ryc. 2).
Dlatego tez nasilenie dzialafn niepozadanych terapii
anty-PD-1 jest mniejsze niz w przypadku stosowania
lekow anty-CTLA-4, gdy dochodzi do pobudzenia
autoreaktywnych limfocytéw T w weztach chtonnych
i innych narzadach limfatycznych (uogdlniona reakcja
autoimmunologiczna) [3, 18-20].

W badaniu CheckMate-066 niwolumab jest stoso-
wany w I linii terapii u chorych na zaawansowanego
czerniaka. W grupie kontrolnej podaje si¢ dakarbazyne.
Odsetek przezy¢ 1-rocznych u chorych leczonych niwolu-
mabem wyniost 72,9% (42,1% u pacjentéw poddawanych
chemioterapii; p < 0,001), a mediana czasu przezycia
wolnego od progresji — 5,1 miesigca (2,2 miesigca u pa-
cjentéw poddawanych chemioterapii) [20, 21].

W badaniu klinicznym I fazy oceniono skuteczno$é
itoksyczno$¢ réznych dawek (1, 3 lub 10 mg/kg mc.) niwo-
lumabu u uprzednio leczonych chorych na zaawansowa-
nego NDRP. OdpowiedZ na monoterapi¢ niwolumabem
odnotowano u 17,7% os6b niezaleznie od rozpoznania
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patomorfologicznego. Mediana catkowitego przezycia
wynosila, odpowiednio, 9,2, 14,9 1 9,2 miesiaca dla po-
szczegblnych dawek niwolumabu. Wskazniki 2- i 3-let-
niego przezycia catkowitego wynosily, odpowiednio,
42% 1 27% leczonych niwolumabem w dawce 3 mg/kg.
Na podstawie uzyskanych wynikéw rozpoczgto badanie
II fazy — CheckMate-063, w ktérym niwolumab w dawce
3 mg/kg mc. podano 117 chorym na zaawansowanego
raka ptaskonabtonkowego, ktérzy otrzymali wigcej niz 11
linie leczenia systemowego (65% pacjentow otrzymato
ponad IIT linie leczenia). Odsetek odpowiedzi, odsetek
chorych zyjacych ponad rok i mediang czasu przezycia
catkowitego oszacowano w tym badaniu na 15%, 41%
i 8,2 miesiaca. Ponadto 26% pacjentéw wykazywalo
stabilizacj¢ choroby w ciagu 6 miesi¢cy od rozpoczecia
terapii niwolumabem. Powazne dzialania niepozadane
zaobserwowano u 17% chorych (w tym zapalenie ptuc
u 3,4% os6b i biegunki u 2,6% pacjentéw). Wyniki ba-
dania CheckMate-063 byly spektakularne. U chorych na
raka ptaskonabtonkowego po tak intensywnym leczeniu
systemowym nie udawato si¢ dotychczas uzyskac odpo-
wiedzi na kolejne linie terapii, a szacowany czas ich zycia
nie przekraczat 5 miesiecy.

Zakoficzyly si¢ badania kliniczne nad efektywnoScia
IT linii terapii za pomoca niwolumabu u chorych na
niedrobnokomdrkowego raka ptuca. W badaniach 111
fazy CheckMate-017 oraz CheckMate-057 skutecznos¢
niwolumabu byta poréwnywana z docetakselem u cho-
rych na ptaskonablonkowego i nieptaskonabtonkowego
przerzutowego raka ptuca. Do badan tych zrekrutowano
tacznie 838 pacjentéw [22, 23]. Na podstawie wynikdw
badania CheckMate-017 4 marca 2015 roku FDA
wydata pozytywna opini¢ o mozliwosci zastosowania
niwolumabu w plaskonabtonkowym raku pluca [22].
Spodziewana jest réwniez decyzja w nieptaskonabton-
kowym raku ptuca.

Skutecznos$¢ niwolumabu jest oceniana takze w I linii
leczenia NDRP. W I fazie badan klinicznych wykazano,
Ze monoterapia niwolumabem przedtuza czas wolny od
progresji do 15,6 tygodnia niezaleznie od rozpoznania
patomorfologicznego. Mediana catkowitego czasu zycia
chorych wyniosta 98,3 tygodnia. Na podstawie uzyska-
nych wynikéw rozpoczely si¢ badania II1 fazy — Check-
Mate-026, poréwnujace skuteczno$¢ niwolumabu do
dowolnego schematu chemioterapii I linii (495 chorych)
oraz I fazy — CheckMate-012, w ktérym efektywnos¢
niwolumabu jest poréwnywana do réznych schematéw
chemioterapii zawierajacych rowniez ipilimumab lub
bewacyzumab (412 pacjentow z ekspresja PD-L1 na
komorkach nowotworowych) [4, 23].

Efekt immunoterapii u chorych na zaawansowane-
go NDRP w progresji po poprzednich liniach leczenia
probowano wzmocni¢, taczac niwolumab i ipilimumab
w dawkach, odpowiednio, 1 mg/kg mc. i 3 mg/kg mc.
Roczne przezycia zaobserwowano u 65% chorych,

a mediana czasu przezycia wolnego od progresji wy-
niosta 16,1 tygodnia. Niestety leczenie skojarzone bylo
obarczone bardzo duzym ryzykiem wystapienia powaz-
nych skutkdw ubocznych. U 37% pacjentéow wystapito
zapalenie pluc, krwioplucie, zapalenie jelita grubego,
biegunka lub zapalenie nerek [4, 23].

W raku nerkowokomoérkowym dotychczasowe
metody immunoterapii rzadko prowadza do uzyskania
oczekiwanych wynikéw. Podobnie jak w przypadku
NDRP, podjeto prébe skojarzonego leczenia niwolu-
mabem i ipilimumabem — u 40% chorych stwierdzono
obiektywne odpowiedzi, ktore trwaly Srednio 18 tygodni.
Dziatania niepozadane odnotowano az u 89% pacjentow
(u 16% leczenie przerwano z powodu toksycznosci).

Natomiast niwolumab stosowany w monoterapii oka-
zal si¢ skuteczny w leczeniu chorych na raka nerki. W ba-
daniu klinicznym I fazy wykazano czeSciowa odpowiedz
na terapi¢ u 29% pacjentéw i mediang czasu przezycia
wynoszaca 18 miesiecy. W zwiazku z tym rozpoczeto sie
badanie III fazy, do ktérego zrekrutowano 822 chorych
na zaawansowanego raka jasnokomoérkowego nerki,
ktérzy na drodze randomizacji leczenia otrzymywali
niwolumab lub ewerolimus (inhibitor mTOR).

Trwaja badania kliniczne nad mozliwoScia wykorzy-
stania niwolumabu w leczeniu chorych na wiele innych
nowotworéw (rak zotadka, nowotwory nabtonkowe
regionu glowy i szyi, rak pecherza moczowego — po
wzmocnieniu odpowiedzi immunologicznej przez wlew-
ki BCG, rak piersi i chtoniak Hodgkina — komdrki
Reed-Sternberga wykazuja wysoka ekspresje PD-L1).
W ostatnim z wymienionych wskazaf u 0s6b uprzednio
intensywnie leczonych, po przeprowadzeniu autologicz-
nego przeszczepu komoérek macierzystych i w progres;ji
choroby, za pomocg niwolumabu udawato si¢ uzyskac
az 80% obiektywnych odpowiedzi [24, 25].

Podobna skutecznoscig do niwolumabu charakte-
ryzuje si¢ inne przeciwcialo anty-PD-1 — pembrolizu-
mab [26]. W badaniu I fazy — KEYNOTE-001 wzi¢to
udziat 1137 chorych na rézne typy nowotworow, w tym
na czerniaka (411 oséb) i NDRP. Pacjenci otrzyma-
li pembrolizumab w dawce 10 mg/kg mc. (co 2 lub
3 tygodnie) lub 3 mg/kg mc. (co 3 tygodnie). Badanie
dotyczace chorych na czerniaka byto przeprowadzone
zar6wno w grupie z losowym doborem pacjentéw, jak
i bez niego oraz wsrdd oséb wczesdniej leczonych ipili-
mumabem i bez takiej terapii. £aczna analiza wszyst-
kich chorych, u ktérych wystepowaly zmiany mierzalne
wedtug kryteriow RECIST (365 osob), wykazata, ze
u 0s6b wezesniej leczonych ipilimumabem odpowiedz
na pembrolizumab wystapita w 28% przypadkow,
mediana czasu do progresji wynosita 23 tygodnie,
a odsetek chorych zyjacych dtuzej niz rok wynosit 69%.
W grupie pacjentéw, ktérzy wezesniej nie otrzymywali
ipilimumabu, wskazniki te wynosity odpowiednio: 40%,
24 tygodnie i 71%. Powazne dziatania niepozadane
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Tabela 3. Charakterystyka przeciwciat anty-PD-1 i anty-PD-L1

Czasteczka  Nazwa preparatu Rodzaj przeciwciata Faza badania
PD-1 Niwolumab BMS-936558 Ludzkie 19G4 Ill/rejestracja amerykanska (FDA) i japoniska u cho-
rych na czerniaka po niepowodzeniu ipilimumabu
i w Il linii terapii ptaskonabtonkowego raka ptuca
Pembrolizumab MK-3475 Humanizowane 1gG4 Ill/rejestracja FDA w czerniaku po niepowodzeniu
ipilimumabu
Pidilizumab CT-011 Humanizowane IgG1 Il
AMP-224 Rekombinowane z fragmentem Fc |
koniugowanym z czasteczkg PD-L2
PD-L1 BMS-936559 Ludzkie 19G4 |
MEDI-4736 Ludzkie 1gG1 1
MPDL-3280A Ludzkie 19G1 ]
MSB0010718C Ludzkie 19G1 1]

FDA (Food and Drug Administration) — Agencja Zywnosci i Lekow

(3.—4. stopien) wystepowaly rzadko i manifestowatly si¢
zapaleniem ptuc (0,2%), jelita (0,5%), watroby (0,2%),
nerek (0,5%), przysadki (0,2%) oraz nadczynnoScia lub
niedoczynnoscia tarczycy (0,4%). Jesienia 2014 roku,
na podstawie wynikéw badania KEYNOTE-001, FDA
zarejestrowata pembrolizumab do leczenia chorych na
przerzutowego i nieoperacyjnego czerniaka po niepo-
wodzeniu terapii ipilimumabem. Trwaja zaawansowane
badania, ktérych zadaniem jest wykazanie wyzszosci
terapii pembrolizumabem nad terapia ipilimumabem
(KEYNOTE-006 u 645 chorych na przerzutowego lub
nieresekcyjnego czerniaka) oraz nad chemioterapia
(KEYNOTE-002 u 510 chorych na zaawansowanego
czerniaka) [26-28].

W badaniu KEYNOTE-001 pembrolizumab
w I i kolejnych liniach otrzymato réwniez 307 chorych
na zaawansowanego NDRP. W I linii pembrolizumab
stosowano u pacjentéw, ktérych komoérki nowotworowe
wykazywaly ekspresje biatka PD-L1. W grupie 45 cho-
rych przyjmujacych pembrolizumab w I linii leczenia
w dawce 10 mg/kg mc. w odstepach 2- (16 osob) lub
3-tygodniowych (23 0s6b) oraz otrzymujacych pembro-
lizumab w dawce 2 mg/kg mc w odstepach 3-tygodnio-
wych odsetek odpowiedzi wynidst, odpowiednio, 35%,
27% 1 67%. Calkowity odsetek odpowiedzi mierzony
kryteriami irRC w catej grupie byt réwny 36%, mediana
czasu wolnego od progresji wynosita 27 tygodni, a p6t
roku przezyto 51% chorych. W drugiej grupie pacjentéw
poddawanych wcze$niej chemioterapii (221 osob) me-
diana czasu wolnego od progresji wyniosta 10 tygodni,
a pot roku przezylo 26% chorych leczonych pembroli-
zumabem. Mediana czasu zycia dla wszystkich chorych
otrzymujacych pembrolizumab w I lub w II i kolejnych
liniach leczenia wynosita 8,2 miesiaca [26, 29, 30].

Trwaja zaawansowane badania kliniczne majace na
celu wykazanie skutecznoSci pembrolizumabu w mo-

noterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia w réznych
populacjach chorych na NDRP. Do najwazniejszych
znich nalezy KEYNOTE-010, poréwnujace skuteczno$¢
docetakselu w monoterapii lub w skojarzeniu z pembro-
lizumabem w II linii leczenia (920 chorych) oraz KEY-
NOTE-024, poréwnujace efektywnos¢ I linii z wykorzy-
staniem pembrolizumabu lub chemioterapii opartej na
zwiazkach platyny (300 chorych na uogélnionego NDRP)
oraz KEYNOTE-042, majace podobne zalozenia jak
poprzednie badania, ale przeprowadzane u chorych na
NDRP w stadium IIIB lub IV z ekspresja PD-L1 na ko-
morkach nowotworowych. Trwaja takze liczne badania
nad mozliwoScia zastosowania pembrolizumabu w innych
nowotworach (np. KEYNOTE-012 u chorych na raka
regionu glowy i szyi — 21% obiektywnych odpowiedzi
w wyniku leczenia pembrolizumabem) [31].

Badania przeciwcial anty-PD-L1 (najbardziej za-
awansowane z czasteczkami MEDI-4736 i MPDL3280A,
tab. 3) prowadzono w grupach chorych na rézne typy
nowotwordow, w tym NDRP, czerniaka, raka nerko-
wokomorkowego, raka jelita grubego i odbytnicy
(MPDL3280A w skojarzeniu z bewacyzumabem, fluoro-
uracylem i oksaliplatyng lub tylko z bewacyzumabem)
[32]. Skutecznos¢ obu substancji oceniano w zaleznosci
od ekspresji PD-L1 na komdrkach nowotworowych;
omoOwiono ja w czgSci poswigeconej czynnikom predyk-
cyjnym (ponizej).

Czynniki predykcyjne terapii
przeciwciatami anty-PD-1 i anty-PD-L1

Najbardziej oczywistym czynnikiem predykcyjnym
terapii przeciwciatami anty-PD-1 i anty-PD-L1 wy-
daje si¢ ekspresja czasteczki PD-L1 na powierzchni
komoérek nowotworowych. Nalezy jednak pamigtac,
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ze PD-L1 wystepuje tez na komérkach prezentujacych
antygen, ktore reguluja odpowiedz immunologiczng ze
strony limfocytéw T efektorowych w weztach chtonnych.
Ponadto regulacja funkcji limfocytéw T efektorowych
przez APC zalezy od kooperacji wielu réznych cza-
steczek (np. CD28 i CTLA-4). Dlatego tez wydaje si¢
bardzo trudne wyselekcjonowanie jednego czynnika
predykeyjnego, ktérego badanie mogloby kwalifikowac
do leczenia anty-PD-1 lub anty-PD-L1.

Biatko PD-L1 wystepuje na komérkach wigkszosci
typéw nowotwordw. Ansen i wsp. [33] oszacowali, ze
32% rakéw gruczotowych i 30,5% rakow plaskonablon-
kowych pluca wykazuje ekspresj¢ biatka PD-L1, a Daud
i wsp. [27] oszacowali, ze 71% czerniakéw wykazuje
ekspresje PD-L1. Natomiast w przypadku nowotwo-
row nerki, tylko 20% wykazuje ekspresj¢ czasteczki
PD-L1. Ekspresja PD-L1 jest oceniana za pomoca
barwienia immunohistochemicznego (IHC) z wykorzy-
staniem réznych klonéw przeciwcial oraz protokolow
barwienia, zarowno w systemie detekcji manualnym, jak
i automatycznym. Ponadto ekspresj¢ oceniano w pod-
Scielisku lub na powierzchni komérek nowotworowych.
Ekspresje okre§lano takze w zaleznosci od sily reakcji
IHC (intensywno$¢ wybarwienia w 4-stopniowej skali:
0, 14,2+, 34) lub tez ze wzgledu na odsetek komodrek
wykazujacych ekspresje¢ PD-L1 (za zmiany PD-L1 pozy-
tywne uznawano te, w ktérych ekspresje wykazywato 1%,
5%, 10% lub 50% komorek nowotworowych) [27, 33].

Obserwowano znaczne rdznice w odsetkach od-
powiedzi na leczenie przeciwcialami anty-PD-1 lub
anty-PD-L1 migdzy grupami pacjentéw rozniacych si¢
ekspresja PD-L1. U chorych na czerniaka oceniono
retrospektywnie wptyw ekspresji PD-L1 na mozliwos¢
uzyskania odpowiedzi na leczenie niwolumabem i pem-
brolizumabem. W badaniu I fazy niwolumab wywotywat
odpowiedzZ na terapi¢ u 66% chorych ,,PD-L1-pozytyw-
nych” (co najmniej 5% komorek z ekspresja PD-L1)
iu 33% chorych niewykazujacych ekspresji PD-L1 [28].
W badaniu KEYNOTE-001 pembrolizumab powodo-
wat odpowiedz u 49% chorych z ekspresja PD-L1 (1%
komérek pozytywnych) i u 13% chorych bez ekspresji.
Wystepowanie ekspresji PD-L1 bylo korzystnym czyn-
nikiem predykcyjnym dla wydtuzenia czasu wolnego
od progresji, ale nie wplywato na catkowity czas zycia
pacjentéw. Ze wzgledu na niejednoznaczny wplyw
ekspresji PD-L1 na skuteczno$¢ leczenia anty-PD-1,
w wigkszoSci trwajacych obecnie badan u chorych na
czerniaka ekspresja PD-L1 nie jest czynnikiem kwalifi-
kujacym do terapii [27, 28].

Ze wzgledu na bardzo wysoki odsetek chorych na
czerniaka wykazujacych ekspresje PD-L1 (wielu pa-
cjentdéw odnosi korzy$¢ z immunoterapii niezaleznie
od ekspresji PD-L1), najwigcej uwagi temu czynnikowi
predykcyjnemu poswigcono w planowaniu immuno-
terapii u chorych na NDRP, ktérzy znacznie rzadziej

charakteryzowali si¢ ekspresja PD-L1. Zaobserwowano
duze r6znice w odsetkach odpowiedzi na leczenie niwo-
lumabem u chorych na NDRP z ekspresja PD-L1 lub
bez niej. Nalezy zauwazy¢, ze osoby bez ekspresji PD-
-L1 (z wyjatkiem bardzo matej grupy chorych leczo-
nych niwolumabem w I linii) odnosili podobna korzys¢
z terapii niwolumabem jak pacjenci z ekspresja tego
markera (tab. 4). Dawka pembrolizumabu u chorych na
NDRP leczonych w II linii immunoterapia w badaniu
KEYNOTE-001 zostata dostosowana do ekspresji biatka
PD-L1. Chorzy ,,PD-L1-pozytywni” otrzymywali pem-
brolizumab w dawce 10 mg/kg mc. w odstepach 2- lub
3-tygodniowych, natomiast chorzy ,, PD-L1-negatywni”
przyjmowali 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie. Odsetek
odpowiedzi byt nieznacznie wyzszy w grupie chorych
,PD-L1-pozytywnych” niz , PD-L1-negatywnych”, ale
korzys¢ z zastosowanej terapii stwierdzono w obu gru-
pach (tab. 4) [29-31].

W niektorych badaniach stosuje si¢ skale stratyfi-
kujace intensywno$¢ wybarwienia receptora PD-L1 na
powierzchni komérek NDRP [34, 35]. Réznice w od-
powiedzi na leczenie inhibitorem MPDL3280A zaob-
serwowano w grupie chorych ,,PD-L1-pozytywnych”
w zaleznoSci od intensywnoSci wybarwienia tkanek.
Najwyzszy catkowity odsetek odpowiedzi (83%) stwier-
dzono u pacjentéw z silng ekspresja PD-L1 (IHC 3+),
natomiast u wszystkich os6b ,,PD-L1-pozytywnych”
(IHC 1+/2+/3+) odsetek wynosit 31%. OdpowiedZ na
leczenie obserwowano réwniez u pacjentow bez cech
ekspresji PD-L1. Wydaje sie, ze u chorych na NDRP
ekspresja PD-L1 bedzie waznym czynnikiem kwalifikuja-
cym do terapii przeciwcialami anty-PD-1 w I linii terapii
oraz w przypadku osob leczonych przeciwciatami anty-
-PD-L1 niezaleznie od linii terapii. Natomiast w I i ko-
lejnych liniach leczenia przeciwciatami anty-PD-1 ten
czynnik predykcyjny bedzie miat mniejsze znaczenie.
Jednak do rutynowego zastosowania w diagnostyce
NDRP jest wymagana standaryzacja metod diagno-
stycznych. W polskich warunkach duzym problemem
moze by¢ dostep do materiatu tkankowego o odpo-
wiedniej jakosci. U wielu chorych z zaawansowanym
nowotworem dostgpny jest tylko material cytologiczny
archiwizowany w postaci cytoblokéw lub na szkietkach
mikroskopowych, ktéry nie nadaje si¢ do diagnostyki
ekspresji PD-L1. Materiat tkankowy musi zosta¢ odpo-
wiednio utrwalony i zarchiwizowany, a ponadto czesto
sa nim pobrane podczas bronchoskopii drobne wycinki
z niska zawartoscia komérek nowotworowych.

Ze wzgledu na trudnoSci diagnostyczne ekspresji
PD-L1 poszukuje si¢ innych klinicznych czynnikéw
predykcyjnych dla lekéw anty-PD-1 lub anty-PD-
-L1 u chorych na NDRP. Odsetek odpowiedzi na terapi¢
niwolumabem i pembrolizumabem jest podobny u mez-
czyzn i kobiet, nie zalezy od wieku, ale jest nieznacznie
wyzszy u chorych na raka ptaskonabtonkowego ptuca
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Tabela 4. Odpowiedz na leczenie przeciwciatami anty-PD-1 i anty-PD-L1 u chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca
w zaleznosci od ekspresji biatka PD-L1 [28-38]

Lek

Niwolumab Pembrolizumab MPDL3280A MEDI4736
Sposob Btonowe (na komorkach Bfonowe i podscieliskowe | W komorkach infiltrujgcych Bd
wybarwienia nowotworowych) tkanke nowotworowg
Rodzaj materiatu Tkanki archiwalne Tkanki archiwalne i tkanki Tkanki archiwalne Tkanki archiwalne
tkankowego Swiezo pobrane i Swiezo pobrane i Swiezo pobrane
Linia leczenia | Il'i powyzej | Il'i powyzej | Il'i powyzej Il'i powyzej
Skala odciecia 5 1 5 1 1 50 1 5 10 Bd
(% komorek)
Liczba chorych 10 38 33 45 177 41 26 13 6 13
PD-L1(+)
Odpowiedz 50% 13% 15% 36% 23% 37% 31% 46% 83% 39%
PD-L1(+)
Liczba chorych 7 30 35 - 40 88 20 33 40 19
PD-L1(-)
Odpowiedz 0% 17% 14% - 13% 1% 20% 18% 18% 5%
PD-L1(-)

Bd — brak danych

niz u chorych na raka gruczotowego ptuca. W badaniu
KEYNOTE-001 wykazano, ze odsetki odpowiedzi na
leczenie pembrolizumabem byly wyzsze u oséb pala-
cych tyton (27% wobec 9% u o0s6b niepalacych) oraz
u chorych na raka ptaskonabtonkowego (32% wobec
16% u chorych na raka nieptaskonablonkowego). Od-
setek odpowiedzi na terapi¢ MPDL3280A u chorych na
raka nieptaskonablonkowego wynosit 21%, a u chorych
na raka ptaskonablonkowego osiagnat 27%. Ponadto
wyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie tym przeciw-
cialem zanotowano u oséb palacych tyton lub bylych
palaczy (26%) w porédwnaniu z pacjentami, ktérzy nigdy
nie palili (10%). Wplyw obecnosci mutacji w genach
EGFR i KRAS na skuteczno$¢ MPDL3290A nie zostal
udowodniony. Wsrdd pacjentéw bez mutacji w genach
EGFR lub KRAS odsetek odpowiedzi stwierdzono,
odpowiednio, u 23% i 30% chorych, a w grupie osb
z mutacja EGFR lub KRAS — u 17% i 10% chorych.
Reasumujac, zaden z wymienionych czynnikéw klinicz-
nych i molekularnych nie moze by¢ w tej chwili brany
pod uwage w kwalifikacji do terapii przeciwcialami
anty-PD-1 i anty-PDL-1 [34-36].

Przysziosé immunoterapii
chorych na nowotwory

Nie ma watpliwosci, ze chemioterapia w leczeniu
chorych na wigkszo§¢ zaawansowanych nowotwordw
osiggneta lub zbliza si¢ do putapu swoich mozliwosci.
Odkrycia mutacji kierujacych oraz immunologicznych

punktéw kontroli spowodowaly szybki rozwdj metod
leczenia ukierunkowanego molekularnie i immunotera-
pii, ktére zastepuja chemioterapi¢ u niektorych chorych
i w niektorych liniach leczenia. Wiele wspomnianych
metod terapii jest warunkowo rejestrowana do rutyno-
wego stosowania na podstawie spektakularnych wynikéw
wezesnych badan klinicznych (I lub II fazy). Immunote-
rapia choréb nowotworowych, zwtaszcza ukierunkowana
na immunologiczne punkty kontroli, charakteryzuje si¢
odmienna od chemioterapii toksycznoscia i zdolnoscia
do wywotywania w niektorych przypadkach dlugotrwatej
kontroli choroby. OdpowiedZ na immunoterapi¢ nie jest
réwnie spektakularna, w poréwnaniu z metodami ukie-
runkowanymi molekularnie, ale dtugo$¢ jej trwania jest
czesto wielokrotnie wigksza. Niestety, nie opracowano
dotychczas diagnostycznych czynnikéw predykeyjnych dla
immunoterapii, ktére precyzyjnie pozwolityby kwalifiko-
wac chorych do tego rodzaju leczenia, tak jak ma to miej-
sce w przypadku terapii ukierunkowanych molekularnie.
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