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The principles of immunotherapy in lung cancer

STRESZCZENIE
Immunoterapia to jedna z metod leczenia chorób nowotworowych, w której modyfikowana, wzmacniana lub pobudzana 

jest aktywność układu immunologicznego wobec komórek nowotworowych. Immunoterapia daje duże nadzieje na 

poprawę jakości życia chorych oraz na kontrolę, a nawet na remisję choroby nowotworowej. Dzisiejszy postęp metod 

immunoterapii wynika z dokładnego poznania podstawowych mechanizmów funkcjonowania układu immunologicznego, 

wzbudzania swoistej odpowiedzi immunologicznej oraz interakcji zachodzących pomiędzy układem immunologicznym 

a rozwijającym się nowotworem. W chwili obecnej najbardziej obiecującą metodą immunoterapii jest zastosowanie 

przeciwciał przeciwko immunologicznym punktom kontroli, które są cząsteczkami kluczowymi dla właściwego funk-

cjonowania układu immunologicznego, a ich obecność dotyczy większości komórek. W kontekście potrzeb układu 

immunologicznego (aktywacji lub wygaszenia odpowiedzi immunologicznej), możemy wyróżnić dwa typy tych cząsteczek: 

1) cząsteczki odpowiedzialne za przekazanie sygnału aktywującego limfocyty: CD28, CD27, OX40, CD137, GITR. 

Pobudzenie ich zwiększa proliferację limfocytów, ich różnicowanie i aktywację oraz pozytywnie stymuluje rozwój 

odpowiedzi immunologicznej; 

2) cząsteczki odpowiedzialne za przekazanie sygnału hamującego limfocyt, do których należą cząsteczki: CTLA-4, 

PD-1, ICOS, LAG-3, TIM-3. Pobudzenie ich prowadzi do funkcjonalnego wyczerpania limfocytów, do wyhamowania 

odpowiedzi immunologicznej i do powstania immunosupresji. 

Koncepcja immunoterapii z wykorzystaniem przeciwciał przeciw immunologicznym punktom kontrolnym polega 

na zablokowaniu „ujemnych” punktów kontroli, a tym samym odwróceniu anergii limfocytów T w mikrośrodowisku 

guza oraz tkankach obwodowych. Wiedza na temat sposobów działania immunoterapii jest niezmiernie ważna, 

gdyż pozwala na zrozumienie mechanizmów powstawania skutków ubocznych terapii oraz pojawienia się oporności 

na zastosowane leczenie, co wymaga od klinicysty odmiennego podejścia do takich chorych.

Słowa kluczowe: immunoterapia, cząsteczki immunologicznych punktów kontroli, tkanka nowotworowa

ABSTRACT
Immunotherapy is one of the cancer treatment method in which the activity of the immune system against cancer cells is 

modified, enhanced or stimulated by immunotherapeutics. Immunotherapy offers high hopes for improving the quality of 

patients’ life and for control and even remission of the cancer. Today's advances in immunotherapy methods result from a tho-

rough understanding of the basic mechanisms of the immune system functioning, induction of specific immune responses 

and interactions between the immune system and the cancer. Nowadays, the most promising immunotherapy’s method 

is the use of antibodies against immune checkpoints, which are key molecules for the proper immune system functioning.  

In the context of the activation or inhibition immune system's activity, we can distinguish two types of these molecules: 

1) molecules which are responsible for activating signal: CD28, CD27, OX40, CD137, GITR. Their stimulation 

increases lymphocytes’ proliferation, their differentiation and activation, and positively stimulates the immune 

response development; 

2) molecules responsible for inhibiting signal: CTLA-4, PD-1, ICOS, LAG-3, TIM-3. Their stimulation leads to func-

tional depletion of lymphocytes, inhibition of the immune response and the development of immunosuppression. 

The concept of immunotherapy with antibodies against immune checkpoints is focused to block the "negative" 

checkpoints, thus reversing the anergy of T lymphocytes in the tumor microenvironment and in peripheral tissu-

es. The basic knowledge on how immunotherapy works on the immune system is extremely important. It allows 

clinicians understand the mechanisms of immunotherapy side effects and the emergence of resistance, which 

often requires a different approach. 
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Wprowadzenie do immunoterapii 
chorób nowotworowych

Immunoterapia to jedna z metod leczenia chorób 
nowotworowych, w której modyfikowana, wzmacniana 
lub pobudzana jest aktywność układu immunolo-
gicznego wobec komórek nowotworowych. W wielu 
badaniach klinicznych udowodniono, że wykorzystanie 
immunoterapii daje duże nadzieje na poprawę jakości 
życia chorych oraz na kontrolę, a nawet na długotrwa-
łą remisję choroby nowotworowej. Dzisiejszy postęp 
metod immunoterapii wynika z dokładnego poznania 
podstawowych mechanizmów funkcjonowania układu 
immunologicznego, wzbudzania swoistej odpowiedzi 
immunologicznej oraz interakcji zachodzących między 
układem immunologicznym a rozwijającym się nowo-
tworem. Współczesny podział metod immunoterapii 
skoncentrowany jest na dwóch elementach [1–6]: 
1.	 oddziaływaniu na układ immunologiczny i wzmocnie-

niu jego funkcji (immunoterapia czynna): w sposób 
antygenowo zależny (np. szczepionki antygenowe czy 
transfer uwrażliwionych in vitro komórek prezentują-
cych antygen) lub w sposób niezależny od antygenu 
(modulacja funkcji limfocytów T przez przeciwciała 
monoklonalne lub nieswoiste pobudzenie funkcji ko-
mórek immunologicznych przez podawanie cytokin);

2.	 oddziaływanie bezpośrednio na komórki nowotwo-
rowe przez specyficzne przeciwciała blokujące stra-
tegiczne dla nowotworu receptory (immunoterapia 
bierna) lub podawanie uwrażliwionych komórek 
układu immunologicznego (immunoterapia adop-
tywna), np. limfocytów T z chimerycznymi recepto-
rami antygenów nowotworowych (CAR-T, chimeric 
antygen receptor). 
Obecnie najbardziej obiecującą metodą immuno-

terapii jest zastosowanie przeciwciał przeciwko immu-
nologicznym punktom kontroli, które są cząsteczkami 
kluczowymi dla właściwego funkcjonowania układu 
immunologicznego, a ich obecność dotyczy większości 
komórek [7, 8]. Najważniejsze z tych cząsteczek to: 
CTLA-4 (cytotoxic T cell antigen 4, CD152), cząsteczka 
programowanej śmierci 1 — PD-1 (programmed death 
receptor 1, CD279) oraz ligand dla cząsteczki progra-
mowanej śmierci 1 — PD-L1 (programmed death ligand 
1, CD274). Wszystkie wymienione molekuły w oddzia-
ływaniu ze swoistymi ligandami mają silne właściwości 
wygaszania aktywności komórek immunologicznych 
[7–9]. Cząsteczki te znajdują się zarówno na limfocytach 
T cytotoksycznych, biorących bezpośredni udział w nisz-
czeniu nowotworu, na limfocytach regulatorowych, które 
mają za zadanie regulować nasilenie aktywności układu 
immunologicznego, oraz na powierzchni komórek 
prezentujących antygen, które są pierwszym ogniwem 
do wzbudzenia swoistej odpowiedzi immunologicznej. 
Natomiast na powierzchni komórek nowotworowych 

obserwowana jest obecność tylko PD-L1. Dzięki tej 
cząsteczce komórki nowotworowe potrafią skutecznie 
wyhamować aktywność przeciwnowotworową układu 
immunologicznego. Współczesna immunoterapia opiera 
się na zablokowaniu opisanych wyżej cząsteczek swoisty-
mi przeciwciałami monoklonalnymi, tak aby zahamować 
ich negatywny wpływ na aktywność przeciwnowotworo-
wą układu immunologicznego [10, 11]. 

Mechanizm wzbudzenia swoistej 
odpowiedzi immunologicznej i miejsce 
cząsteczek immunologicznych punktów 
kontroli

W momencie pojawienia się obcego antygenu 
w organizmie układ immunologiczny będzie starał się 
go wyeliminować. Pierwszą linią obrony są komórki 
(m.in. neutrofile, makrofagi tkankowe, granulocyty oraz 
komórki naturalnej cytotoksyczności — NK,  natural 
killers) wytwarzające specyficzne chemokiny i cytokiny, 
które oddziałują toksycznie bezpośrednio na nieprawi-
dłowe komórki oraz wpływają stymulująco na pozostałe 
elementy układu immunologicznego, biorące udział 
w reakcji zapalnej [1, 5]. Aktywacja mechanizmów 
odpowiedzi nieswoistej przyczynia się do uwolnienia 
antygenów z komórek. W tym miejscu rozpoczyna się 
etap aktywacji immunologicznej odpowiedzi swoistej, 
czyli skierowanej przeciwko konkretnemu antygenowi. 
Profesjonalne komórki prezentujące antygen (APCs, 
antigen presenting cells) — monocyty, limfocyty B i ko-
mórki dendrytyczne — po sfagocytowaniu antygenu 
wędrują drogą naczyń limfatycznych do obwodowych 
węzłów chłonnych, gdzie rozpoczyna się etap właści-
wej stymulacji limfocytów T, tak zwane wytworzenie 
synapsy immunologicznej, czyli interakcji recepto-
rowych między komórką prezentującą antygen a po-
budzanym limfocytem T. Niezbędne jest zaistnienie 
dwóch interakcji receptorowych. Pierwszym sygnałem 
jest rozpoznanie antygenu prezentowanego przez 
cząsteczki zgodności tkankowej I lub II klasy (MHC 
klasy I lub II) na powierzchni APCs przez receptor 
limfocytów T (TCR, T-cell receptor). Drugim sygnałem 
jest interakcja cząsteczek kostymulujących B7-1 i B7-2 
(CD80 i CD86) na powierzchni APCs z cząsteczką 
CD28 na powierzchni limfocytu [1, 5]. Interakcja ta 
jest dodatkowo modulowana przez cytokiny obecne 
w mikrośrodowisku reakcji. Faza pobudzenia aktyw-
ności limfocytów T w węzłach chłonnych nazywana jest 
również fazą aktywacji lub indukcji (priming phase), 
gdyż to tutaj dochodzi do uwrażliwienia limfocytów T 
na antygen nowotworowy [1, 5, 8, 12].

Aktywowane swoiście w węźle chłonnym limfocyty 
wędrują drogą naczyń krwionośnych lub limfatycznych 
do miejsca toczącego się procesu zapalnego (lub 
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nowotworowego), gdzie powinny rozpoznać antygeny, 
przeciwko którym została wzbudzona ich aktywność. 
Dalszy proces niszczenia nieprawidłowych komórek 
może przebiegać dwutorowo. W przypadku aktywacji 
limfocytów T cytotoksycznych rozpoznają one 
specyficzne antygeny komórek docelowych, dochodzi 
do uwolnienia cytotoksycznych białek, które indukując 
apoptozę w komórce nowotworowej, doprowadzają do 
jej śmierci. Natomiast aktywność limfocytów T pomoc-
niczych polega na „udzieleniu wsparcia” innym komór-
kom zaangażowanym w odpowiedź immunologiczną 
przez wytworzenie odpowiednich cytokin, na przykład 
interleukiny 2 (IL-2, interleukin 2), IL-12, interferonu g 
(IFN-g, interferon g), które stymulują limfocyty T cyto-
toksyczne lub IL-4 i IL-5, które stymulują limfocyty B 
do produkcji specyficznych przeciwciał. Faza zniszczenia 
komórek nowotworowych przez limfocyty T nazywana 
jest również fazą efektorową lub wykonawczą odpowie-
dzi immunologicznej [1, 5, 8, 12]. 

Na powierzchni wszystkich komórek układu im-
munologicznego znajdują się cząsteczki regulujące ich 
aktywność, których stymulacja powoduje pobudzenie 
komórki lub wyhamowanie jej aktywności. Ponieważ to 
limfocyty T są główną grupą komórek odpowiedzialnych 
za przebieg odpowiedzi immunologicznej, najłatwiej 
jest scharakteryzować immunologiczne punkty kon-
troli obecne na ich powierzchni [1, 3, 8]. W kontekście 
potrzeb układu immunologicznego (aktywacji lub wyga-
szenia odpowiedzi immunologicznej), można wyróżnić 
dwa typy tych cząsteczek: 
1.	 cząsteczki odpowiedzialne za przekazanie sygnału 

aktywującego limfocyt: CD28, CD27, OX40, CD137, 
GITR (glucocorticoid-induced TNF receptor). Po-
budzenie tych cząsteczek zwiększa proliferację, 
różnicowanie i aktywację limfocytów oraz stymuluje 
rozwój odpowiedzi immunologicznej;

2.	 cząsteczki odpowiedzialne za przekazanie sy-
gnału hamującego limfocyt, do których należą 
cząsteczki: CTLA-4, PD-1, ICOS (inducible T-cell 
costimulator), LAG-3 (lymphocyte-activation gene 
3), TIM-3 (T-cell immunoglobulin and mucin-
-domain containing-3). Pobudzenie ich prowadzi 
do funkcjonalnego wyczerpania limfocytów, do 
wyhamowania odpowiedzi immunologicznej i do 
powstania immunosupresji.

Cząsteczka CTLA-4

Cząsteczka CTLA-4 (CD152), czyli proteina 4 
związana z limfocytami cytotoksycznymi, to jeden 
z najlepiej poznanych negatywnych regulatorów funkcji 
limfocytów T [13–15]. Cząsteczka ta posiada wysoką 
zdolność do konkurowania z receptorem CD28 o wią-
zanie z cząsteczkami kostymulującymi CD80 i CD86 na 

powierzchni APCs, a wypierając receptor CD28 z tego 
wiązania, przewodzi sygnał hamujący aktywację limfocy-
tów. Ponadto, wysoka ekspresja cząsteczki CTLA-4 na 
limfocytach indukuje ekspresję wewnątrzkomórkowego 
białka FoxP3, które doprowadza do przeprogramowania 
funkcjonalnego limfocytów T pomocniczych w kierunku 
limfocytów T regulatorowych, mających silne właściwo-
ści immunosupresyjne [13–15]. 

Postuluje się, że główna hamująca aktywność czą-
steczki CTLA-4 ma miejsce w węźle chłonnym, w fazie 
indukcji odpowiedzi immunologicznej. Założenie to leży 
u podstaw fizjologicznych mechanizmów regulujących 
autoreaktywność limfocytów T. Zablokowanie aktyw-
ności cząsteczki CTLA-4 przez specyficzne przeciwciała 
doprowadza do nasilenia aktywności limfocytów T 
głównie w tkankach obwodowych i zniesienia hamu-
jącego wpływu limfocytów T regulatorowych na układ 
immunologiczny [9, 13–15]. 

Cząsteczka PD-1

PD-1 (CD279), czyli cząsteczka programowanej 
śmierci komórki typu 1, występuje na powierzchni 
wielu komórek, w tym przede wszystkim konstytutyw-
nie na limfocytach T, komórkach NK i nieaktywnych 
limfocytach B [16–18]. W momencie „spokoju” im-
munologicznego komórki odpowiedzi nieswoistej nie 
wykazują ekspresji cząsteczki PD-1, natomiast w chwili 
pojawienia się stanu zapalnego ekspresja PD-1 jest 
indukowana na powierzchni aktywowanych makrofa-
gów, monocytów i komórek dendrytycznych. Ponadto, 
cytokiny prozapalne nasilają ekspresję PD-1 również na 
powierzchni limfocytów T i B. Pobudzenie cząsteczki 
PD-1 przez jej ligandy (PD-L1 i PD-L2) pełni ogromnie 
ważną rolę w indukcji śmierci limfocytów i w wygaszaniu 
odpowiedzi immunologicznej. Przyczynia się to rów-
nież do zahamowania funkcji efektorowej limfocytów 
i różnicowania się limfocytów T oraz wstrzymuje róż-
nicowanie się i produkcję przeciwciał przez limfocyty 
B. Zablokowanie aktywności cząsteczki PD-1 przez 
swoiste przeciwciała monoklonalne przywraca aktyw-
ność limfocytów T w mikrośrodowisku oraz w tkankach 
obwodowych [16–18].

Cząsteczka PD-L1

Cząsteczka PD-L1 (CD274, B7-H1) występuje 
konstytutywnie na powierzchni komórek prezentują-
cych antygen nie tylko w tkankach limfoidalnych, ale 
też w tkankach obwodowych na powierzchni komórek 
dendrytycznych, makrofagów i innych komórkach od-
powiedzi nieswoistej [16–18]. Ekspresja PD-L1 w stanie 
„spokoju” immunologicznego jest niewielka, natomiast 
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Rycina 1. Punkty uchwytu dla przeciwciał anty-CTLA-4, anty-PD-1 oraz anty-PD-L1; anty-CTLA-4 (cytotoxic T cell antigen 4) — 
antygen 4 cytotoksycznych limfocytów; anty-PD-1 (programmed death receptor 1) — cząsteczka programowanej śmierci 1; 
anty-PD-L1 (programmed death ligand 1) — ligand cząsteczki programowanej śmierci 1

Tabela 1. Podsumowanie właściwości najważniejszych immunologicznych punktów kontroli oraz skutki zablokowania 
ich aktywności przez swoiste przeciwciała

CTLA-4 PD-1 PD-L1

Właściwości czą-
steczki w układzie 
immunologicznym

•	 Pojawia się na limfocytach 
T w momencie wytworzenia 
się synapsy immunologicznej 
w węźle chłonnym 
(aktywowane limfocyty T)

•	 Ligandy dla cząsteczki to: CD80 
(B7.1) i CD86 (B7.2), obecne na 
wielu komórkach w organizmie

•	 Obecna na powierzchni 
limfocytów T (ekspresja 
konstytutywna), ekspresja 
nasila się w momencie ich 
aktywacji

•	 Ligandy dla cząsteczki 
to: PD-L1, PD-L2, obecne 
na powierzchni komórek 
układu immunologicznego 
i komórkach nowotworowych

•	 Obecna na powierzchni wielu 
komórek nowotworowych oraz 
komórek immunologicznych 
naciekających tkankę guza

•	 Jej ekspresja nasila się 
w tkankach obwodowych pod 
wpływem prozapalnych cytokin

Anty-CTLA-4 Anty-PD-1 Anty-PD-L1

Skutek zahamo-
wania aktywności 
cząsteczki przez 
przeciwciała

•	 Zahamowanie aktywności 
limfocytów T regulatorowych

•	 Wzrost aktywności 
cytotoksycznej komórek NK, 
limfocytów T cytotoksycznych

•	 Wzrost aktywności fagocytarnej 
komórek odpowiedzi 
nieswoistej

•	 Wzrost aktywacji limfocytów 
nie tylko w mikrośrodowisku 
guza, ale też w tkankach 
obwodowych

•	 Blokada aktywności supresyjnej 
komórek nowotworowych 
w mikrośrodowisku guza oraz 
komórek immunologicznych 
z ekspresją PD-L1 (np. 
makrofagów, komórek 
dendrytycznych)

CTLA-4 (cytotoxic T cell antigen 4) — antygen 4 cytotoksycznych limfocytów; komórki NK (natural killers) — komórki naturalnej cytotoksyczności, „naturalni 
zabójcy”; PD-1 (programmed death receptor 1) — cząsteczka programowanej śmierci 1; PD-L1 (programmed death ligand 1) — ligand cząsteczki progra-
mowanej śmierci 1

Limfocyt T cytotoksyczny 
lub pomocniczy

Limfocyty T 
regulatorowe

anty-CTLA-4

Komórki prezentujące 
antygen

anty-PD-L1

anty-PD-1

anty-CTLA-4

Faza wzbudzenia odpowiedzi immunologicznej 
w węźle chłonnym

anty-PD-1

anty-PD-L1

anty-PD-L1

anty-PD-L1

anty-PD-L1

Komórki 
nowotworowe

Komórki 
immunologiczne 
naciekające guz 

Faza wykonawcza odpowiedzi immunologicznej 
w mikrośrodowisku guza
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po stymulacji prozapalnymi cytokinami w chwili rozwoju 
odpowiedzi immunologicznej może dojść do intensywnej 
produkcji tego białka i wzrostu jego ekspresji w tkankach 
obwodowych. Bardzo wysoka ekspresja PD-L1 może 
występować również na powierzchni komórek nowo-
tworowych, które w ten sposób wygaszają aktywność 
limfocytów PD-1-pozytywnych. Należy pamiętać, że 
wszystkie PD-L1-pozytywne komórki (komórki nowo-
tworowe, komórki odpowiedzi nieswoistej) w momencie 
interakcji z PD-1-pozytywnymi limfocytami indukują 
sygnał hamujący, doprowadzając do wygaszenia funkcji 
efektorowej limfocytów T cytotoksycznych. W związku 
z tym zablokowanie aktywności cząsteczki PD-L1 przez 
swoiste przeciwciała przywraca funkcję cytotoksyczną 
limfocytów T [16–18]. 

Podsumowanie właściwości najważniejszych im-
munologicznych punktów kontroli oraz skutki zablo-
kowania ich aktywności przez swoiste przeciwciała 
podsumowano w tabeli 1. Schematyczne ujęcie najważ-
niejszych punktów uchwytu dla przeciwciał przeciwko 
immunologicznym punktom kontroli oraz ich miejsce 
w procesie funkcjonowania układu immunologicznego 
zostało przedstawione na rycinie 1.

Podsumowanie

Koncepcja immunoterapii z wykorzystaniem 
przeciwciał przeciw immunologicznym punktom 
kontrolnym polega na ich zdolności do odwróce-
nia anergii limfocytów T w mikrośrodowisku guza 
oraz w tkankach obwodowych. Wiedza na temat 
sposobów działania immunoterapii jest niezmiernie 
ważna, gdyż pozwala na zrozumienie mechanizmów 
powstawania skutków ubocznych terapii, co wyma-
ga od klinicysty odmiennego podejścia do takich 
chorych. Co więcej, immunoterapia stosowana 
w monoterapii ma już bardzo dobrze ugruntowaną 
rolę w klinice wielu nowotworów, natomiast wy-
daje się, że przyszłość immunoterapii to łączenie 
przeciwciał o różnych punktach uchwytu [12, 19].  
W takich sytuacjach podstawy działania immuno-
terapii na układ immunologiczny to wiedza będąca 
fundamentem pracy każdego onkologa.
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