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STRESZCZENIE

Ze wzgledu na ograniczong skuteczno$¢ immunoterapii stosowanej w leczeniu | linii u chorych na niedrobno-
komorkowego raka ptuca powstaly koncepcije faczenia klasycznej immunoterapii przeciwciatami przeciwko
immunologicznym punktom kontroli (ICls) z innymi metodami leczenia (chemioterapia, chemioradioterapia,
immunoterapia). Z uwagi na stosunkowo niskg toksycznos¢ i wysoka efektywnos¢é wyjatkowo obiecujgce sg me-
tody leczenia, w ktdrych stosuije sie skojarzenie dwdch roznych metod immunoterapii. Takie postepowanie opiera
sie m.in. na obserwacjach z badan klinicznych, w ktérych stosowano fgcznie niwolumab i ipilimumab w terapii
zaawansowanego czerniaka i niedrobnokomorkowego raka ptuca. Okazalo sig, ze podwdjna blokada immuno-
logicznych punktéw kontrolnych aktywuije limfocyty T na réznych etapach formowania sie swoistej odpowiedzi
immunologicznej, jednoczesnie wplywajac na obnizenie aktywnosci immunologicznych komérek supresyjnych
(limfocyty T regulatorowe). Eksperymenty te nie tylko zaowocowaly rejestracja terapii skojarzonej z uzyciem niwo-
lumabu i ipilimumabu, ale takze zainicjowaty badania kliniczne, w ktorych stosuje sie przeciwciata przeciwko innym
immunologicznym punktom kontrolnym w skojarzeniu ze znanymi ICls. Prowadzone sg tez badania, w ktérych
kojarzy sig ICls z czgsteczkami modyfikujacymi mikrosrodowisko nowotworowe oraz stymulujgcymi nieswoiscie
uktad immunologiczny. W artykule opisano mechanizm synergistycznego dziafania skojarzenia réznych metod
immunoterapii u chorych na nowotwory oraz potencjalne korzy$ci wynikajace ze stosowania terapii skojarzonej.
Stowa kluczowe: immunoterapia, immunologiczne punkty kontroli, mikroérodowisko nowotworowe

ABSTRACT

Frequently, immunotherapy with antibodies against immune checkpoints (ICls) used in the first-line in patients
with non-small cell lung cancer has limited effectiveness. Therefore the concepts of combining ICIs with other
treatment methods (chemotherapy, chemoradiotherapy, immunotherapy) have become very interesting. Due to
the relatively low toxicity and high efficiency, treatment methods that use combination of two different immuno-
therapy are extremely attractive. Early clinical trials in which nivolumab and ipilimumab were used together in
the treatment of advanced melanoma patients or non-small cell lung cancer patients had shown very promising
results. The double blockade of immune checkpoints activates T lymphocytes at different stages of the specific
immune response formation, while reducing the activity of immune suppressive cells (regulatory T lymphocytes).
These trials not only resulted in the registration of combination therapy with nivolumab and ipilimumab, but also
initiated clinical trials in which antibodies against other immune checkpoints are used in combination with known
ICls. There are also studies in which ICls are combined with molecules modifying the tumor microenvironment and
stimulating non-specific immune response. The article concerns the synergistic action” mechanism of different
immunotherapy combinations in cancer patients and the potential benefits of these methods.
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Wprowadzenie

Istnieje wiele metod immunoterapii choréb nowo-
tworowych. Historycznie pierwszymi probami immu-
noterapii byly eksperymenty z czynnikami nieswoiscie
aktywujacymi uktad immunologiczny, takimi jak tok-
syny bakteryjne lub cytokiny. Nastgpnie pojawily si¢
metody swoistej immunoterapii czynnej i adoptywne;j,
prowadzonej za pomoca stymulacji uktadu immunolo-
gicznego antygenami nowotworowymi lub komoérkami
prezentujacymi antygen (APCs, antigen presenting cells)
uczulonymi antygenami nowotworowymi [1]. Metody
te stosowane w monoterapii charakteryzowaly si¢ za-
zwyczaj niska skutecznoScia. Immunoterapia przezyta
swoj renesans w leczeniu choréb nowotworowych dzieki
wprowadzeniu do terapii inhibitoréw punktéw kontroli
(ICIs, immune checkpoint inhibitors) odpowiedzi immu-
nologicznej. Immunologiczne punkty kontrolne wystepuja
na powierzchni limfocytéw, APCs, komoérek nowotworo-
wych oraz na powierzchni prawie wszystkich prawidtowych
komorek organizmu [1, 2]. W immunoterapii zastosowano
przeciwciala monoklonalne anty-PD-1 (receptor pro-
gramowanej $mierci komorki 1; programmed death 1),
anty-PD-L1 (ligand receptora programowanej $mierci
komorki 1; programmed death ligand 1) i anty-CTLA-4
(antygen 4 zwigzany z cytotoksycznymi limfocytami T,
cytotoxic T lymphocyte antygen 4). W leczeniu wielu choréb
nowotworowych [czerniak, niedrobnokomdrkowy rak
pluca (NDRP), rak nerki, raki regionu glowy i szyi, raki
urotelialne] przeciwciata te okazaly si¢ skuteczne w mono-
terapii lub w skojarzeniu z chemioterapia albo chemiora-
dioterapia [2-4]. Do przeciwcial anty-PD-1, ktore uzyskaly
rejestracje do leczenia r6znych choréb nowotworowych,
naleza niwolumab, pembrolizumab i cemiplimab. W prak-
tyce klinicznej zostaly wykorzystane takze przeciwciala
anty-PD-L1: atezolizumab, durwalumab i awelumab oraz
przeciwciato anty-CTLA-4 — ipilimumab [2-4].

Nie wszyscy chorzy odnosza jednak korzy$¢ z takiego
leczenia, co wynika z braku wiarygodnych czynnikéw pre-
dykcyjnych, ktére pozwolityby precyzyjnie zakwalifikowaé
chorych do immunoterapii [5, 6]. W tym celu powszechnie
stosuje si¢ badanie ekspresji PD-L1, lecz brakuje jednoli-
tej procedury badania tego markera, a jego obecno$¢ nie
zawsze jest zwigzana z odpowiedzia na leczenie. Ekspresje
PD-L1 bada si¢ za pomoca réznych testéow immunohi-
stochemicznych (IHC, immunohistochemistry) z r6znymi
klonami przeciwcial. Wykorzystuje sie¢ rowniez rézne
sposoby oceny ekspresji PD-L1: odsetek komérek no-
wotworowych z ekspresja PD-L1, pole powierzchni guza
nacieczonego przez komérki immunologiczne z ekspresja
PD-L1 lub potaczenie tych dwdch metod oceny (CPS,
Combined Positive Score) [5-7]. Poziom ekspresji PD-L1
kwalifikujacy do leczenia takze jest zréznicowany: w nie-
ktérych nowotworach niezbgdne jest stwierdzenie ponad
50% komorek nowotworowych z ekspresja tej molekuly,
w innych wystarczy stwierdzi¢ jakakolwiek ekspresje

PD-L1 na réznych komdrkach wystepujacych w guzie. Ba-
danie obciazenia guza mutacjami somatycznymi (TMB,
tumor mutation burden) tez okazalo si¢ niewystarczajace
dla prawidlowej kwalifikacji chorych do immunoterapii.
Wprawdzie wysokie TMB wigze si¢ z powstaniem duzej
liczby antygenéw swoistych dla nowotworu, ale nie zawsze
to zjawisko przeklada si¢ na powstanie w guzie naciekdw
z limfocytéw T cytotoksycznych CD8+ (CTLs, cytotoxic
T cells). Wystapienie niestabilno$ci mikrosatelitarnej
(MSI, microsatellite instability), mimo zwigkszania liczby
antygen6éw nowotworowych, takze nie zawsze wiaze si¢
ze zwigkszong immunogennoscia guza [5-7].

W zwiazku z brakiem wiarygodnych czynnikéw pre-
dykcyjnych i zawodnoS$cia immunoterapii stosowanej jako
pojedyncza metoda leczenia lub w skojarzeniu z klasycz-
nymi metodami terapii pojawily si¢ proby taczenia dwéch
r6znych metod immunoterapii [8—10]. Pomyst ten opiera
si¢ na idei pobudzania lub hamowania r6znych komérek
immunologicznych na r6znych poziomach ich dziatalno-
Sci (np. w wezle chlonnym i w guzie nowotworowym).
Do badan klinicznych wrdcily stare metody immuno-
terapii, takie jak stosowanie lekow modyfikujacych
mikrosrodowisko guza nowotworowego (np. inhibitory
dioksygenazy indoloaminy, adenozyny lub deacetylazy
histonéw), cytokin nieswoiscie stymulujacych uktad
immunologiczny oraz antygenéw nowotworowych i wi-
ruséw onkolitycznych. Rozpoczeto takze proby kliniczne,
w ktorych taczono rézne przeciwciala oddziatujace na
immunologiczne punkty kontrolne. W tym celu naj-
czesciej wykorzystuje si¢ leczenie skojarzone z uzyciem
dwoch aktywatoréw lub inhibitoréw immunologicznych
punktéw kontrolnych, co skutkuje aktywacja CTLs i lim-
focytéw T pomocniczych (Th, T helper cells) oraz supresja
limfocytow T regulatorowych (Treg, regulatory T cells)
badz innych komoérek immunosupresyjnych [1, 8-10].

Mozliwosci skojarzenia immunoterapii
za pomoc3a réznych przeciwciaf
skierowanych przeciwko
immunologicznym punktom kontrolnym

Najszersze zastosowanie w praktyce klinicznej
znalazla terapia skojarzona z r6znymi ICIs. Podwdjna
blokade czasteczek PD-1i CTLA-4 za pomoca niwolu-
mabu i ipilimumabu zastosowano w terapii czerniaka,
raka nerki oraz NDRP [§, 11, 12].

U chorych na zaawansowanego NDRP z ekspresja
PD-L1 na > 1% komorek nowotworowych zastosowanie
znalazla terapia skojarzona I linii z uzyciem niwolumabu
iipilimumabu. Ta terapia nie ma rejestracji Europejskiej
Agencji Lekow (EMA, European Medicines Agency)
ijest wykorzystywana w Stanach Zjednoczonych, chociaz
rekomenduje ja takze Europejskie Towarzystwo Onko-
logii Klinicznej (ESMO, European Society on Medical
Oncology). Amerykanska Agencja Zywnosci i Lek6w
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(FDA, Food and Drug Administration) zarejestrowata
tez skojarzenie niwolumabu i ipilimumabu do leczenia
chorych na NDRP bez ekspresji PD-L1, cho¢ wyniki
badania klinicznego w tej grupie chorych byly kontro-
wersyjne [12-14]. W zwiazku z nimi wycofano rejestracje
niwolumabu i ipilimumabu do leczenia I linii u chorych
na NDRP z wysokim TMB (> 10 mutacji na milion
par zasad). Zaréwno FDA, jak i EMA dopuscily do
stosowania u chorych na zaawansowanego NDRP nie-
zaleznie od statusu PD-L1 terapi¢ skojarzona z uzyciem
niwolumabu, ipilimumabu i ograniczonej chemioterapii
(2 cykle). Zastosowanie chemioterapii w tym wskazaniu
miato doprowadzi¢ do szybkiego opanowania choroby
nowotworowej. Z kolei ograniczenie jej do 2 cykli spo-
wodowalo zmniejszenie toksycznoSci takiego leczenia
[12-14]. Wymieniona terapia nie jest na razie (maj 2021)
refundowana w Polsce.

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem znalazt
zastosowanie w leczeniu nieresekcyjnego lub przerzu-
towego czerniaka, niezaleznie od statusu genu BRAF
i ekspresji PD-L1. W Polsce tego rodzaju terapia jest
refundowana u chorych na zaawansowanego czerniaka
skéry lub bton §luzowych w przypadku wystapienia
ekspresji PD-L1 na < 5% komorek nowotworowych.
U chorych z ekspresja PD-L1 na > 5% komoérek nowo-
tworowych stosuje si¢ niwolumab lub pembrolizumab
w monoterapii [15, 16].

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem zostat
zarejestrowany przez EMA i FDA (brak polskiej
refundacji) do stosowania u wcze$niej nieleczonych
chorych na zaawansowanego raka nerkowokomorko-
wego o posrednim lub zlym rokowaniu, niezaleznie od
ekspresji PD-L1. Ponadto FDA umozliwita stosowanie
tego skojarzenia takze u chorych na nawrotowego
lub przerzutowego raka nerki, ktérzy wczesniej otrzy-
mali leczenie za pomoca inhibitoréw wielokinazowych,
lekéw antyangiogennych lub inhibitoréw kinazy mTOR
(mammalian target of rapamycin) [15, 16].

W Stanach Zjednoczonych chorzy na przerzuto-
wego raka jelita grubego z wysokim wskaznikiem MSI
lub z niezgodno$cia deficytu naprawczego (AIMMR,
mismatch repair deficient) moga skorzysta¢ zimmunote-
rapii skojarzonej z uzyciem niwolumabu i ipilimumabu
w przypadku progresji po chemioterapii zawierajacej
fluoropirydyne, oksaliplatyne i irynotekan [15, 16].

Trwaja badania kliniczne nad mozliwoscia zastoso-
wania u chorych na rézne typy nowotworéw skojarzenia
durwalumabu i tremelimumabu (przeciwciato anty-
-CTLA-4) [17]. Ponadto w badaniu fazy I/II ocenie pod
wzgledem bezpieczenstwa i skutecznosci poddawane jest
nowe, humanizowane i wysoce selektywne przeciwciato
anty-CTLA-4 — ONC-392, stosowane w skojarzeniu
z pembrolizumabem u chorych na guzy lite. Sita wigzania
ONC-392 do CTLA-4 jest zalezna od pH Srodowiska
reakcji. ONC-392 silniej wygasza aktywno$¢ limfocytow

Treg (CTLA-4-pozytywnych) w mikro$rodowisku no-
wotworowym (kwasnym), pozostawiajac niezmieniong
aktywnoS¢ limfocytéw Treg na obwodzie. Taki sposob
dzialania ma zminimalizowa¢ dziatania niepozadane
terapii [18].

Skuteczno§¢ leczenia skojarzonego niwolumabem
iipilimumabem tlumaczy si¢ faktem oddziatywania tych
przeciwcial na r6zne immunologiczne punkty kontrolne
[19-21]. Niwolumab, hamujac receptor PD-1, powoduje
aktywacje¢ limfocytéw T w guzie nowotworowym, we-
ztach chtonnych oraz w tkankach obwodowych. Wynika
to z faktu, ze czasteczka PD-L1, bedaca naturalnym
ligandem dla PD-1, wyst¢puje na komdrkach nowotwo-
rowych (w guzie pierwotnym i przerzutach), na APCs
naciekajacych guz i wystepujacych w weztach chtonnych
(réwniez prawidtowych, co ogranicza rozwdj niekontro-
lowanej reakcji zapalnej) oraz na wigkszosci prawidto-
wych komdrek zaangazowanych w rozwdj odpowiedzi
nieswoistej (ograniczenie reakcji autoagresji). W kaz-
dym z tych miejsc, w wyniku interakcji PD-L1 z PD-1,
moze dochodzi¢ do wygaszenia aktywnoSci limfocytéw
PD-1-pozytywnych. Funkcja czasteczki CTLA-4, wyste-
pujacej na powierzchni limfocytéw T, jest zupelnie inna.
Jej stymulacja odgrywa istotna role podczas wzbudzenia
reakcji immunologicznej na etapie prezentacji antygenu.
CTLA-4 zamiast czasteczki CD28 (gldéwna czasteczka
kostymulujaca) taczy si¢ z czasteczkami CD80 i CD86
na APCs, co powoduje zahamowanie proliferacji i ak-
tywacji limfocytéw Th i CTLs. Ponadto taka interakcja
doprowadza do zluszczenia czasteczek CD80 i CD86
z powierzchni APCs, powodujac ich niefunkcjonalnos¢.
Wysoka ekspresja CTLA-4 na limfocytach T indukuje
réwniez wewnatrzkomorkowe biatko FoxP3 (forkhead
box P3), co prowadzi do przeksztalcania si¢ tych ko-
morek w limfocyty Treg. Do takich reakcji dochodzi
w najwiekszym stopniu w weztach chtonnych. Jak wynika
z tych rozwazan, synergistyczne dzialanie niwolumabu
i ipilimumabu polega na wzmocnieniu aktywacji limfo-
cytow Th i CTLs dzigki zablokowaniu jednego z najsil-
niejszych sygnatéw hamujacych te komorki (interakcja
PD-1iPD-L1) oraz przywr6ceniu najwazniejszego, obok
prezentacji antygenu, sygnalu kostymulujacego (pota-
czenia CD28 z CD80i CD86). Dodatkowo zastosowanie
ipilimumabu zmniejsza immunosupresyjny wptyw innych
komérek uktadu immunologicznego [19-21].

W badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢ silnie
wyrazong interakcje w dziataniu dwoch opisanych powy-
zej przeciwciat. We krwi obwodowej chorych leczonych
w sposéb skojarzony, w poréwnaniu z monoterapia
niwolumabem lub ipilimumabem, znaczaco zwicksza
si¢ odsetek CTLs. W osoczu chorych otrzymujacych
immunoterapi¢ skojarzona obserwuje si¢ wysokie ste-
zenie cytokin prozapalnych — interleukin sIL-2R , IL-1
i chemokin (np. CXCL10), ktérego nie odnotowuje si¢
w wyniku stosowania samego niwolumabu lub ipilimu-
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mabu. U chorych wykazujacych odpowiedZ na terapig
skojarzong wystepuje zwigkszenie, w stosunku do czasu
sprzed terapii, odsetka limfocytéw T pamigci o fenoty-
pie Eomes+ (eomezodermina), CD69+, CD45RO+.
Ponadto w grupie chorych odpowiadajacych na takie
leczenie na powierzchni limfocytéw obserwuje si¢ niska
ekspresje innych ujemnych punktéw kontroli uktadu
immunologicznego, w tym przede wszystkim TIGIT
(T cell immunoreceptor with Ig and ITIM domains)
i LAG-3 (lymphocyte-activation gene 3). Tego zjawiska
nie odnotowuje si¢ u chorych leczonych samym ni-
wolumabem. Przeprowadzono takze analiz¢ ekspresji
genéw odpowiedzialnych za profil odpowiedzi immu-
nologicznej w leukocytach krwi obwodowej. U chorych
poddanych terapii skojarzonej dochodzi do ekspres;ji
szerokiego panelu genéw, w tym dla granzyméw A/B,
KLRF1 (killer cell lectin like receptor F1), FCRL3
(Fcreceptorlike 3), Ki-67, IL-8 i HLA-DR (human leuko-
cyte antigen — DR isotype), co $wiadczy o aktywnosci cy-
tolitycznej i proliferacyjnej CTLs, a takze o ich zdolnoSci
do infiltracji tkanki nowotworowe;j. Natomiast u chorych
otrzymujacych ipilimumab dochodzi do ekspresji gendéw
zwigzanych ze zdolnoscig limfocytéw T do proliferacji
i wytwarzania swoistych cytokin [m.in. geny dla Ki-67
i ICOS (inducible T cell co-stimulator)] [8, 20, 21]. Pod-
sumowujac, mozna sadzi¢, ze zastosowaniu po terapii
skojarzonej w poréwnaniu z monoterapia profil genéw
aktywowanych jest bardziej kompleksowy [19-21].

OczywiScie immunoterapia skojarzona z uzyciem
dwdch ICIs wiaze si¢ z czestszymi i bardziej powaznymi
dziataniami niepozadanymi niz monoterapia ICIs. Wy-
nika to z silniejszego oddziatywania na uklad immuno-
logiczny, wigkszej jego aktywacji i wystapienia roznych
zjawisk autoimmunologicznych. Park i wsp. wykazali
w swojej metaanalizie, ze ryzyko wystapienia dziataf
niepozadanych wszystkich stopni bylo tylko nieco wyzsze
u chorych otrzymujacych immunoterapi¢ skojarzona
w poréwnaniu z monoterapia [ryzyko wzgledne (RR,
relative risk) = 1,07] [22]. Jednak ryzyko wystapienia
dziataf niepozadanych w stopniu 3. lub wyzszym byto juz
znacznie wyzsze (RR = 2,21) u os6b leczonych w sposéb
skojarzony. Do najczestszych powaznych dziatanh niepo-
zadanych naleza: zapalenie jelit i Zotadka, Srddmiazszowe
zapalenie pluc, immunologiczne uszkodzenie watroby,
zmiany skorne pod postacia wysypki i §wiadu, endokry-
nopatie (np. zapalenie przysadki mézgowej lub zapa-
lenie tarczycy) oraz neuropatie ruchowe lub czuciowe.
Te dziatania niepozadane musza by¢ odpowiednio kon-
trolowane za pomoca hormonalnego leczenia zastepcze-
go oraz leczenia immunosupresyjnego, czgsto w wysokich
dawkach, ale niestety moga doprowadzi¢ do koniecznosci
przerwania terapii, a nawet do zgonu chorych [22].

Na podstawie tych rozwazan i wynikéw badan
klinicznych pojawily si¢ inne koncepcje taczenia
przeciwcial oddzialujacych na rézne immunologiczne

punkty kontroli. Trwaja badania kliniczne u chorych
na zaawansowane nowotwory, w ktorych klasyczne
przeciwciata anty-PD-1 lub anty-PD-L1 prébuje sie
faczy¢ z przeciwciatami przeciwko czasteczkom ICOS,
LAG-3, TIM-3 (T-cell immunoglobulin domain and
mucin domain 3) lub TIGIT [23-25]. Szczegdlnego
znaczenia nabieraja badania nad nowymi przeciwciatami
anty-LAG-3 i anty-TIGIT. Jak powiedziano wcze$niej,
u chorych niewykazujacych odpowiedzi na terapi¢
skojarzona z uzyciem niwolumabu i ipilimumabu wyste-
powatl istotnie wyzszy odsetek limfocytéw T z ekspresja
czasteczek TIGIT czy LAG-3. Wskazuje to na fakt, ze
ich obecno$¢ moze odgrywac wiodaca role w hamowaniu
aktywacji limfocytéw T oraz w indukowaniu opornosci
na istniejace metody immunoterapii [23-25]. Wynikaja
stad przestanki do zastgpowania terapii anty-CTLA-4
w terapii skojarzonej z uzyciem przeciwciat anty-PD-1
lub anty-PD-L1 przeciwcialami anty-LAG-3 lub anty-
-TIGIT. Szczeg6lnie interesujacych wynikéw dostarczyto
badanie I fazy, w ktérym tiragolumab (przeciwciato anty-
-TIGIT) stosowano facznie z atezolizumabem u chorych
na zaawansowanego NDRP. OdpowiedzZ na tego typu
terapi¢ uzyskano u 46% chorych, a stabilizacja choroby
wystapita u 85% pacjentow. Te zachecajace wyniki przy-
czynily si¢ do rozpoczecia badan 11 fazy (CITYSCAPE)
i III fazy (SKYSCRAPER-01), w ktdrych stosuje si¢
terapi¢ skojarzong z atezolizumabem i tiragolumabem.
Jej skuteczno$¢ i bezpieczefistwo sa poréwnywane do
dziatania samego atezolizumabu u chorych na zaawan-
sowanego NDRP z ekspresja PD-L1 na komoérkach
nowotworowych. W badaniu CITYSCAPE wykazano
odpowiedz na leczenie u 31,3% chorych leczonych
w sposob skojarzony i u 16,2% chorych otrzymujacych
sam atezolizumab. Mediana czasu wolnego od progresji
wynosita w tych dwdch grupach chorych — odpowiednio
— 5,4 miesiaca oraz 3,6 miesiaca [26, 27]. Czasteczka
LAG-3 to kolejny punkt uchwytu dla immunoterapii
skojarzonej. Nadekspresje LAG-3 obserwowano na po-
wierzchni ,,wyczerpanych” limfocytéw T naciekajacych
guz w wielu typach nowotwordw i jest to uznawane za
zly czynnik prognostyczny. Stymulacja czasteczki LAG-3
wyhamowuje aktywno$¢ limfocytéw T w guzie, dlatego
podwdjna blokada przeciwcialami anty-LAG-3 i anty-
-PD-1 przywraca funkcje cytotoksyczne limfocytéw T
CD-8-pozytywnych. Obecnie trwaja badania I i II fazy
nad skojarzeniem przeciwcial anty-LAG-3 i anty-PD-1.
Pierwsze wyniki oceniajace skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo takiego potaczenia raportowano u chorych na
zaawansowanego czerniaka, u ktérych wystapita pro-
gresja choroby po wcze$niejszym leczeniu anty-PD-1
lub anty-PD-L1. Odsetek obiektywnych odpowiedzi
wyniost 11,5% (61 chorych) i byt co najmniej 3,5-krotnie
wyzszy u chorych z ekspresja LAG-3 na > 1% komoérek
immunologicznych naciekajacych zmian¢ nowotworowa.
Skutecznos¢ takiego skojarzonego leczenia jest badana
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m.in. u chorych na migdzybloniaka optucnej czy potrdj-
nie ujemnego raka piersi [28, 29].

Z drugiej strony trwaja wczesne badania kliniczne,
w ktorych kojarzy si¢ przeciwciala agonistyczne taczace
si¢ z czasteczkami kostymulujacymi (np. CD28, CD27)
na limfocytach z przeciwcialami antagonistycznymi
skierowanymi przeciwko ujemnym punktom kontroli
(najczesciej anty-PD-1, anty-PD-L1 lub anty-CTLA-4).
Aktywacja czasteczek CD28, CD27, 0X40, CD137
(4-1BB) lub GITR (glucocorticoid-induced TNFR-rela-
ted) zwigksza proliferacje limfocytéw oraz pozytywnie
stymuluje rozw6j odpowiedzi immunologicznej. Jednak
zastosowanie przeciwcial agonistycznych laczacych sig
z tymi czasteczkami czesto wywoluje powazne dziatania
niepozadane. Mimo to obiecujace wyniki badan uzyska-
no u chorych na nowotwory leczonych za pomoca skoja-
rzenia klasycznych ICIs z przeciwciatami stymulujacymi
aktywno$¢ CD27 i CD137 [30-33].

Aktywacja CD27 jest silnym czynnikiem kostymu-
lujacym w pierwszych etapach odpowiedzi immuno-
logicznej, kiedy to promuje przezycie limfocytow T
i powstawanie limfocytow T pamigci. Jedynym ligandem
dla CD27 jest czasteczka CD70 wystgpujaca na APCs
oraz na aktywowanych limfocytach T. Jednak interakcja
pomiedzy CD27 i CD70 zmienia si¢ w czasie trwania od-
powiedzi immunologicznej. Przewlekta stymulacja CD27
przez CD70 (m.in. w przewleklych stanach zapalnych)
wygasza odpowiedZ immunologiczna, a w przypadku
komorek nowotworowych wykazujacych ekspresje CD70
doprowadza do réznicowania limfocytéw T w limfocyty
Treg [34, 35]. W badaniu klinicznym fazy I/IT u chorych
na guzy lite stosowano warlilumab — agonistyczne prze-
ciwciato taczace si¢ z czasteczka CD27 — w potaczeniu
z niwolumabem. Odpowiedz na leczenie uzyskano u 49%
chorych, mimo Ze u wigkszosci z nich nie wystgpowala
ekspresja PD-L1 na komdrkach nowotworowych. Okaza-
lo sig, ze po 4-6 tygodniach terapii 76% chorych nabyto
ekspresje PD-L1 na APCs. Z jednej strony doszio do
pobudzenia limfocytéw T poprzez aktywacje¢ czasteczki
CD27, z drugiej za$ stworzyt si¢ cel dla terapii niwoluma-
bem (poprzez nabyta ekspresje PD-L1 dochodzito do wy-
hamowywania limfocytow PD-1-pozytywnych) [34-36].

Wykorzystanie nieswoistej
stymulacji uktadu immunologicznego
i modyfikacji mikrosrodowiska guza
w immunologicznych terapiach
skojarzonych

Immunoterapia z wykorzystaniem przeciwciat prze-
ciwko immunologicznym punktom kontroli moze by¢
réwniez kojarzona z immunoterapia nieswoista. Nieswo-
iste pobudzenie odpowiedzi cytotoksycznej przeciwko
komérkom nowotworowym mozna uzyskaé poprzez

podanie cytokin prozapalnych lub poprzez zahamowa-
nie funkcji cytokin o dzialaniu immunosupresyjnym.
W pierwszym przypadku podj¢to préby kliniczne le-
czenia skojarzonego chorych na nowotwory za pomoca
przeciwciat anty-PD-1 lub anty-PD-L1 w potaczeniu
ze zmodyfikowanymi cytokinami IL-2 i IL-15 [37].
Pegylowana IL-2 z przytaczonymi taficuchami glikolu
polietylenowego (bempegaldesleukina) charakteryzuje
si¢ dluzszym okresem pottrwania w organizmie niz re-
kombinowana IL-2 (aldesleukina). Bempegaldesleukina
przytacza si¢ do heterodimerycznego receptora IL-2Rfy
(CD122), co preferencyjnie aktywuje efektorowe CTLs
i kom6rki NK (ratural killers) we krwi obwodowej
i w mikro§rodowisku guza. Pegylowana IL-2 wykazu-
je natomiast niskie powinowactwo do receptora dla
IL-2 zbudowanego z podjednostek alfa, beta i gamma
(IL-2Rafy, CD25), ktory wystepuje gldwnie na limfocy-
tach Treg. Dzigki tym wlasciwoSciom bempegaldesleuki-
na nie aktywuje tych komorek, co przektada si¢ na wyzszy
profil bezpieczefistwa w poréwnaniu z aldesleukina.
Zastosowanie bempegaldesleukiny w potaczeniu z ni-
wolumabem u chorych na zaawansowanego czerniaka
wywotato odpowiedZ na leczenie u 53% chorych, przy
czym u 35% byla to catkowita remisja. OdpowiedZ na
leczenie wystapita zaréwno u chorych z jakakolwiek eks-
presja PD-L1, jak i u chorych bez tej ekspresji. Dwuletnie
przezycie odnotowano u 77% chorych [38, 39].
Podjeto takze badania kliniczne nad stosowaniem
rekombinowanej IL-15. Szybko jednak zastapiono te
czasteczke superagonista IL-15 (ALT-803), ktory sktada
sie ze zmodyfikowanej czasteczki IL-15 z wprowadzona
mutacja N72D, zmodyfikowanym receptorem dla IL-15
(IL-15R) oraz taczacym wszystko fragmentem Fc prze-
ciwciata klasy IgG1 [40, 41]. Czasteczka IL-15 ma za
zadanie przylaczyc si¢ do IL-2RBy w celu stymulacji CTLs
ikomorek NK, zmodyfikowany IL-15R zapewnia swoiste
taczenie si¢ ALT-803 z IL-2Rpfy, a nie z IL-2Rafy, ktory
znajduje si¢ na limfocytach Treg, natomiast fragment
Fc przeciwciata przediuza okres péttrwania kompleksu
i przyciaga komorki NK. W badaniu klinicznym fazy Ib
przeprowadzonym u chorych na NDRP zastosowano
ALT-803 w skojarzeniu z niwolumabem, uzyskujac odpo-
wiedZ na leczenie u 29% chorych. OdpowiedZ wystapita
takze u 27% chorych z pierwotna lub wtérna opornoscia
na leczenie anty-PD-1. OdpowiedZ obserwowano czesciej
u chorych z ekspresja PD-L1 na > 50% komérek nowo-
tworowych (75% chorych z odpowiedzia na terapig) [42].
Bempegaldesleukine i ALT-803 zastosowano w po-
faczeniu z niwolumabem i atezolizumabem u chorych
na rézne typy nowotworéw (w tym hematologiczne)
w badaniach klinicznych I fazy, uzyskujac obiecujace
efekty i zadowalajacy poziom bezpieczenstwa [43].
Mniej skuteczne wydaja si¢ natomiast terapie, w ktérych
potaczono przeciwciata anty-PD-1, anty-PD-L1 lub
anty-CTLA-4 z leczeniem majacym na celu obnizenie
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aktywnoSci cytokin immunosupresyjnych, takich jak
transformujacy czynnik wzrostu nowotwordow 8 (TGF-4,
transforming growth factor beta), czynnik stymulujacy
powstawanie kolonii makrofagéw (M-CSF, macro-
phage-colony stimulating factor) i IL-10. Dodanie lekow
blokujacych funkcje IL-10 lub TGF-8 do klasycznej
immunoterapii zwigkszalo ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych pod postacig silnych reakcji autoagresji.
Mimo to trwaja badania kliniczne nad skutecznos$cia
M7824 — biatka fuzyjnego sktadajacego si¢ z ludzkiego
przeciwciata monoklonalnego IgG1 przeciwko PD-L1
polaczonego z zewnatrzkomoérkowa domena receptora
dla TGF-8, ktéry wychwytuje TGF-$ w Srodowisku guza.
Lek ten moze mie¢ duzy potencjal w leczeniu chorych na
nowotwory zaréwno w skojarzeniu z innymi metodami
immunoterapii (np. anty-CTLA-4), jak i w monoterapii
I'linii oraz w potaczeniu z chemioterapia. Dziala wybior-
czo w obrebie guzow PD-L1-pozytywnych i wywoluje
mniej dziataf niepozadanych w poréwnaniu z innymi
preparatami anty-TGF-3 [43-45].

Mikro$rodowisko guza wywiera bardzo niekorzystny
wplyw na funkcjonowanie w nim uktadu immunologicz-
nego. Silne immunosupresyjne wlasciwosci mikrosrodo-
wiska nowotworowego powoduja wykluczenie reakcji
immunologicznej poza jego obszar. Szczegdlna role od-
grywaja w tym wypadku dwie substancje. Jedna z nich jest
adenozyna [46, 47]. Adenozyna i adenozynotrifosforan
(ATP) sa obecne w bardzo niskich stezeniach w ptynach
zewnatrzkomorkowych. Stan zapalny, niedokrwienie lub
proces nowotworowy moga prowadzi¢ do uwolnienia
ATP z komorek poprzez kanaly transportowe w btonach
komoérkowych, aktywna egzocytoze lub bezposrednio
w wyniku zniszczenia komérek. Zewnatrzkomorkowy
ATP dziata jako wzorzec molekularny zwiazany z pato-
genami (DAMP, danger-associated molecular pattern),
promujac odpowiedZ immunologiczna. Jednak podczas
stanu zapalnego zewnatrzkomérkowy ATP jest stopnio-
wo defosforylowany przez ektonukleotydazy (gldwnie
CD39 i CD73), czego konsekwencja jest tworzenie
adenozyny. Adenozyna taczy si¢ z swoimi receptorami
Al, A2a, A2b i A3. Pobudzenie receptora A2a hamuje
aktywno$¢ CTLs i promuje aktywnoS¢ limfocytéw Treg
poprzez zwigkszenie ekspresji biatka FoxP3. Pod wpty-
wem tej stymulacji na limfocytach efektorowych wzrasta
ekspresja immunologicznych punktéw kontrolnych,
w tym PD-1, CTLA-4 1 LAG-3. W badaniach klinicznych
wezesnych faz pozostaja czasteczki blokujace taczenie
adenozyny z receptorem A2a oraz czasteczki hamujace
aktywno$¢ enzymoéw CD39 i CD73. Te nowe leki sa
stosowane w polaczeniu z przeciwciatami anty-PD-1 lub
anty-CTLA-4 u chorych na r6zne nowotwory [46—49].

Inna substancja powodujaca eliminacj¢ komorek no-
wotworowych z obszaru guza jest 2,3-dioksygenaza indo-
loaminy (IDO, indoleamine-2,3-dioxygenase) [50]. IDO
jest enzymem metabolizujacym tryptofan do kinureniny.

Wytwarzanie IDO przez komoérki nowotworowe obniza
stezenie tryptofanu w guzie nowotworowym. Tryptofan
to egzogenny aminokwas niezbedny do prawidlowego
funkcjonowania limfocytéw T. Brak tego aminokwasu
w Srodowisku nowotworowym uniemozliwia limfocytom
T wnikanie do wnetrza guza. Powoduje to powstanie
guzéw ,zimnych”, nieimmunogennych. Badania nad
mozliwo$cia potaczenia inhibitoréw IDO (np. epakado-
statu) z klasycznymi ICIs u chorych na NDRP i czerniaka
trwaja od kilku lat. W badaniach klinicznych wezesnych
faz obserwowano skuteczno$¢ takiego leczenia u chorych
na czerniaka (40% chorych z catkowita remisja), NDRP,
raka nerkowokomorkowego, urogenitalnego oraz raka
regionu glowy i szyi. Jednak w badaniach III fazy nie
wykazano skutecznosci takiej terapii, czego konsekwen-
cje stanowi brak rejestracji epakadostatu w potaczeniu
z pembrolizumabem do leczenia chorych na czerniaka
i NDRP [50, 51].

Istnieja réwniez leki ukierunkowane molekularnie,
ktore nie tylko powoduja apoptoze komdrek nowo-
tworowych, ale takze zmieniaja aktywnoS¢ uktadu
immunologicznego i zwieckszaja zdolnoS¢ limfocytow
T do eliminacji komdérek nowotworowych. Jednym
z takich lekéw moze si¢ okazaé entinostat — inhibitor
deacetylazy histondw. Nadmierna deacetylacja histo-
néw doprowadza do nieprawidlowego upakowania
chromatyny w komérkach i zaburzenia ekspresji wielu
gendw, w tym kodujacych czynniki immunostymulujace.
W jednej z podgrup badania ENCORE-601 stosowano
entinostat w potagczeniu z pembrolizumabem u chorych
na zaawansowanego NDRP po progresji po leczeniu
przeciwciatami anty-PD-1. Odsetek odpowiedzi na tego
rodzaju leczenie oraz mediana czasu wolnego od progre-
sji choroby nie byly imponujace i wynosity — odpowied-
nio — 9,2% i 2,8 miesiaca. Jesli jednak odpowiedz na
leczenie wystapita, to trwata ona dtugo (mediana czasu
trwania odpowiedzi — 10,1 miesigca). Korzys¢ kliniczna
z terapii skojarzonej obserwowano przede wszystkim
u chorych z wysokim stezeniem krazacych klasycznych
monocytéw we krwi obwodowej [52].

Sytuacje sprzyjajaca do stosowania immunoterapii
stanowig obecno$¢ w komoérkach nowotworowych wy-
sokiego wskaznika TMB oraz duza liczba antygendow
nowotworowych. U chorych z tymi nieprawidtowoS$ciami,
zwlaszcza u chorych na raka jelita grubego i odbytnicy
oraz u chorych na NDRP, czesto obserwuje si¢ obec-
no$¢ mutacji w genie KRAS (Kirsten rat sarcoma 2 viral
oncogene homolog), ktéra wystgpuje u osob intensywnie
palacych papierosy. Immunoterapia wydaje si¢ dobra
opcja terapeutyczna u tych chorych. Okazato si¢ jednak,
ze u chorych ze wspdtistnieniem mutacji w genie KRAS
imutacjiw genie STK!1/LKB1 immunoterapia jest mniej
skuteczna niz u chorych z sama mutacja w genie KRAS.
Opracowano pierwsze inhibitory KRAS skuteczne
u chorych z mutacja G12C tego genu — sotorasib i ada-
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grasib, ktorych efektywnoS$¢ byta oceniana w badaniach
klinicznych u chorych na NDRP po niepowodzeniu che-
mioterapii i immunoterapii (mutacja G12C wystgpuje
u 12% chorych na NDRP, gtéwnie o typie gruczotowym).
W badaniu KRYSTAL-1 udowodniono, ze zastosowanie
juz 1 cyklu leczenia adagrasibem u chorych na NDRP
zmutacja G12Cw genie KRAS i mutacja w genie STK11/
/LKBI powoduje silny wzrost ekspresji genéw kodu-
jacych czynniki immunostymulujace, w tym zwlaszcza
genéw zaangazowanych w produkcje bialek ze szlaku
interferonu, innych cytokin prozapalnych, czynnikéw
chemotaktycznych (CXCL12, CXCL14, CCL2, CXCL2)
oraz czasteczek kostymulujacych (CD86, CD28, CD80),
ale tez ujemnych punktéw kontrolnych (PD-L1, CD276).
Obserwacje te daja przestanki do rozpoczgcia badan
klinicznych, w ktérych nowe inhibitory KRAS zostang
skojarzone z immunoterapia za pomoca przeciwciat
anty-PD-1 lub anty-PD-L1 u chorych na nowotwory
z mutacjami w genach KRAS i STK11/LKBI [53].

Podsumowanie

Skojarzenie dwoch metod immunoterapii opiera
si¢ na idei pobudzania lub hamowania réznych ko-
moérek immunologicznych na réznych poziomach ich
dzialalnoSci za pomoca dwdch réznych aktywatorow
badz inhibitoréw immunologicznych punktéw kontroli
lub zastosowaniu konwencjonalnych ICIs w potaczeniu
z czynnikami immunostymulujacymi albo modyfikuja-
cymi mikro§rodowisko guza. Skuteczno$¢ skojarzonego
leczenia przeciwciatami anty-PD-1 i anty-CTLA-4
tlumaczy si¢ faktem oddziatywania tych przeciwcial na
odmienne kluczowe punkty tworzenia si¢ swoistej od-
powiedzi immunologicznej. Przeciwciata anty-PD-1 po-
woduja aktywacje limfocytéw T w guzie nowotworowym,
weztach chlonnych oraz w tkankach obwodowych w fazie
wykonawczej odpowiedzi immunologicznej. Natomiast
zablokowanie czasteczki CTLA-4 pobudza reakcj¢ im-
munologiczna na etapie prezentacji antygenu i hamuje
funkcje komérek immunosupresyjnych, w tym przede
wszystkim limfocytow Treg. Zastosowane cytokin,
chemokin i innych substancji stymulujacych aktywnos¢
komoérek immunologicznych ma na celu przeksztatcenie
guzéw o niskiej immunogennosci (,,zimnych”) w guzy
o wysokiej immunogennosci (,,goracych”, ,,zapalnych”),
obfitujace w nacieki z aktywowanych i swoistych limfo-
cytow T. Dzigki temu przetamany zostaje mechanizm
ucieczki komoérek nowotworowych spod nadzoru im-
munologicznego.
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