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Streszczenie
Podsumowano perspektywy immunoterapii w raku płuca. Wobec dotychczasowej niskiej 
skuteczności leczenia konwencjonalnego, wciąż poszukiwane są nowe, obiecujące narzę-
dzia terapeutyczne. W raku płuca stosuje się immunoterapię zarówno bierną, jak i ada-
ptatywną. W skrócie, założeniem tej strategii jest powstrzymanie ucieczki raka spod nad-
zoru immunologicznego, co wiąże się z mechanizmami immunoedycji przez nowotwory. 
W tym miejscu szczególną uwagę zwrócono na przeciwciała monoklonalne zastosowane 
w raku płuca, zazwyczaj jako leczenie adiuwantowe w zaawansowanych stadiach cho-
roby. Ich celami są w pierwszej kolejności punkty kontrolne układu odpornościowego, 
tj. cząsteczki CTLA-4 oraz PD-1/PD-L1. Opisano wstępne wyniki badań klinicznych 
z użyciem takich przeciwciał monoklonalnych jak ipilimumab, nivolumab, pembrolizu-
mab, atezolizumab, durvalumab, avelumab, cetuximab, necitumumab i nimotuzumab.
Słowa kluczowe: rak płuca, immunoterapia, punkty kontrolne układu odpornościowego, 
przeciwciała monoklonalne
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Wprowadzenie

Rak płuca jest najczęstszą przyczyną zgonów onkologicznych, zarówno u męż-
czyzn, jak i u kobiet. Pomimo postępu w leczeniu choroby, przeżycie 5-letnie 
wynosi tylko 18%; w przypadku postawienia rozpoznania w późnych stadiach 
klinicznych choroby, spada nawet do 4% [1]. Przytoczona statystyka wskazuje na 
pilną potrzebę opracowania nowych strategii leczniczych – jednym z obiecują-
cych kierunków jest immunoterapia. Jej celem jest wspomożenie lub pobudzenie 
komórek odpornościowych pacjenta tak, aby doszło do zabijania komórek nowo-
tworowych [2]. W przypadku immunoterapii, podobnie jak w innych sposobach 
leczenia, przydatny jest zasadniczy podział raka płuca na postać drobnokomórko-
wą (ang. small cell lung cancer, SCLC), która wiąże się z dużo gorszym rokowa-
niem, oraz pozostałe typy histologiczne raka (między innymi gruczolakorak, rak 
płaskonabłonkowy i wielkokomórkowy), objęte wspólną nazwą kliniczną nie-
drobnokomórkowego raka płuca (ang. non small cell lung cancer, NSCLC) [3]. 

Wyróżnia się dwa rodzaje strategii immunoterapii: bierną i czynną. Bierna 
wykorzystuje elementy układu immunologicznego, takie jak np. przeciwciała, 
które w tym przypadku zostają wytworzone poza organizmem chorego [4]. Im-
munoterapia czynna stymuluje do zwalczenia nowotworu własny układ immuno-
logiczny chorego, a jej przykładami są szczepionki przeciwnowotworowe oraz 
adaptatywne (czynne) strategie wykorzystujące modyfi kowane in vitro komórki 
pacjenta (np. komórki dendrytyczne – ang. dendritic cells, DC) [5]. Strategie 
skojarzone zawierają zarówno komponent bierny, jak i czynny [6]. Początko-
wo próby zastosowania immunoterapii w raku płuca nie spełniły oczekiwań [7], 
jednakże kilka nowszych badań klinicznych – opisanych w niniejszej pracy – za-
wiera obiecujące wyniki wstępne (dotyczy to zwłaszcza immunoterapii biernej).

Mechanizmy immunosupresji w mikrośrodowisku raka

Ważna przyczyna niepowodzeń immunoterapii wynika ze zjawiska ucieczki no-
wotworu spod nadzoru immunologicznego organizmu. Teoria immunoedycji no-
wotworu wyjaśnia prowadzące do niej interakcje zachodzące pomiędzy układem 
immunologicznym a komórkami nowotworowymi. Zjawisko to nie jest przed-
miotem niniejszej pracy, ale jego skrótowe przedstawienie jest niezbędne do 
przybliżenia mechanizmów działania immunoterapii raka płuca. 

Immunoedycję nowotworu można podzielić na trzy następujące po so-
bie fazy: eliminacji, równowagi i (ostatecznie) ucieczki. W początkowej fazie 
choroby występuje nasilona odpowiedź immunologiczna wobec zmienionych 
nowotworowo komórek i ich eliminacja. Składa się na nią między innymi 
współdziałanie komórek prezentujących antygen (ang. antigen presenting cells, 
APC), zwłaszcza dendrytycznych, oraz limfocytów. W wartowniczych węzłach 
chłonnych w wyniku prezentacji przez DC antygenów nowotworowych docho-
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dzi do uczulenia naiwnych limfocytów T i generowania komórek efektorowych, 
m.in. cytotoksycznych (ang. cytotoxic T lymphocytes, CTL). W przypadku raka 
płuca wspomniane antygeny należą z reguły do tzw. TAA (ang. tumor associa-
ted antigens, dosł. „antygenów związanych z guzem”). Nie są one swoiste dla 
raka, występują także na komórkach zdrowych, jednak albo ich ekspresja jest 
o rzędy wielkości niższa niż na komórkach nowotworowych, albo ma miejsce 
we wcześniejszych fazach życia (np. w okresie embrionalnym). Jest to sytuacja 
niekorzystna z punktu widzenia immunoterapii raka płuca: nowotwór ten jest 
mało immunogenny – w przeciwieństwie do np. niektórych białaczek, chłonia-
ków lub czerniaka, w których na powierzchni nieprawidłowych komórek poja-
wiają się unikalne antygeny swoiste, silnie immunogenne (ang. tumor specifi c 
antigens, TSA).

Jednak i TAA wzbudzają odpowiedź. Przyjmuje się, że w raku płuca uczu-
lone antygenowo efektorowe limfocyty T migrują do guza i rozpoznają komórki 
nowotworowe [8]. Oddziałują na nie cytotoksycznie, między innymi w szlaku ze-
wnątrzpochodnym zaprogramowanej śmierci, czyli apoptozy, poprzez ekspresję 
ligandów swoistych dla receptorów śmierci obecnych na powierzchni komórek 
guza, a także dzięki układowi granzymów i perforyn [9]. Zmianę nowotworową 
odszukują też komórki NK (ang. natural killer), które działają cytotoksycznie, 
a także uwalniają szereg cytokin – w tym interferon-gamma (IFN-γ) o znanym 
działaniu przeciwnowotworowym [8]. Komórki raka ulegają eliminacji, jednak 
tym samym dokonuje się ich selekcja – w późniejszej fazie choroby powstają 
klony odporne na działanie limfocytów efektorowych i zdolne do hamowania 
odpowiedzi immunologicznej gospodarza (faza równowagi). Wraz z progresją 
nowotworu, w jego mikrośrodowisku (ang. tumor microenvironment) zachodzą 
zmiany osłabiające odpowiedź immunologiczną. Ich przyczyną jest m.in. wytwa-
rzanie cytokin i innych cząsteczek sygnałowych o roli immunosupresyjnej przez 
komórki mikrośrodowiska guza, a także komórki nienowotworowe, czyli formal-
nie prawidłowe [10]. Ważną funkcję w hamowaniu odpowiedzi immunologicznej 
pełnią komórki supresorowe pochodzenia mieloidalnego (ang. myeloid-derived 
suppressor cells, MDSC), heterogenne, niedojrzałe komórki, które uległy pato-
logicznej aktywacji, przez co działają silnie immunosupresyjne [11]. Uwalniają 
one m.in. naczyniowy czynnik wzrostu śródbłonka (ang. vascular endothelial 
growth factor, VEGF), odpowiedzialny za unaczynienie guza, zasadowy czynnik 
wzrostu fi broblastów (ang. basic fi broblast growth factor, bFGF), ważny jako 
mediator angiogenezy i immunosupresji, oraz metaloproteinazy macierzy, uła-
twiające naciekanie podłoża przez nowotwór. Liczba krążących MDSC koreluje 
ze stadium klinicznym choroby i zagrożeniem przerzutami [12,13]. Inne komór-
ki stanowiące mikrośrodowisko nowotworu to m.in. DC tolerogenne, komórki 
endotelialne, fi broblasty (ang. cancer-associated fi broblasts, CAFs), makrofagi 
związane z nowotworem (ang. tumor-associated macrophages, TAMs), limfo-
cyty T, B i NK, granulocyty, a także komórki tuczne [14]. Uważa się, że z bie-
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giem czasu zaczynają przeważać czynnościowo i fenotypowo te komórki, które 
wzmagają miejscową immunotolerancję na antygeny/komórki guza. Np. CAFs 
uwalniają czynnik wzrostu hepatocytów (ang. hepatocyte growth factor, HGF), 
promujący proliferację komórek nabłonkowych (a więc raka) w oparciu o szlak 
sygnałowy HGF/c-Met. Wspomagają angiogenezę, uwalniając wspomniane wy-
żej VEGF i bFGF [15]. Komórki TAMs odżywiają raka płuca czynnikami wzrostu 
– kluczową rolę pełni wśród nich naskórkowy czynnik wzrostu (ang. epidermal 
growth factor, EGF), uruchamiający szlak przeżycia i proliferacji dzięki obecno-
ści na powierzchni komórek nowotworowych swoistego receptora o aktywności 
kinazy tyrozynowej (ang. epidermal growth factor receptor, EGFR) [16].

Zaburzenia czynności świadczące o miejscowej przewadze immunosupre-
sji i ułatwiające wzrost guza pojawiają się w innych komórkach mikrośrodowi-
ska, np. wśród makrofagów przeważa subpopulacja M2, hamująca odpowiedź 
układu odpornościowego, wśród limfocytów B – komórki regulatorowe B. 

Komórki nowotworowe uwalniają m.in. interleukinę-10 (IL-10), trans-
formujący czynnik wzrostu (ang. transforming growth factor β, TGF-β) oraz 
prostaglandynę PGE2, które działają immunosupresyjnie, promując wzrost guza 
[17]. Wytwarzane przez nie cytokiny prowadzą również do polaryzacji limfo-
cytów T mikrośrodowiska w kierunku komórek regulatorowych T (Treg), któ-
rych rolą w warunkach prawidłowych jest wyciszenie nadaktywnej odpowiedzi 
immunologicznej. W warunkach patologicznych (w chorobie nowotworowej) 
prowadzą one jednak do stopniowego wygaszania mechanizmów ochronnych; 
ich typowe cytokiny to wspomniane wyżej IL-10 i TGF-β [18, 19]. W NSCLC 
stwierdzono podwyższoną aktywność cyklooksygenazy-2 (COX-2), co w dro-
dze biosyntezy prostaglandyn może hamować odpowiedź immunologiczną 
i wzmagać oporność komórek guza na apoptozę [20]. Do utraty przez komórki 
cytotoksyczne zdolności do indukowania apoptozy komórek nowotworowych 
prowadzi też utrata ekspresji prawidłowych cząsteczek MHC klasy I przez te 
ostatnie [21]. Warto zauważyć, że komórki guza pozbawione ekspresji MHC 
klasy I stałyby się celem ataku komórek NK, co może tłumaczyć, dlaczego 
nowotwory, które nie mają na swej powierzchni tych cząsteczek, występują 
niezmiernie rzadko. Dotąd nie wyjaśniono, w jaki sposób komórki nowotwo-
rowe unikają jednocześnie śmierci w wyniku działania CTL i komórek NK, 
jedną z proponowanych przyczyn jest osiągnięcie przez nie na tyle niskiej/
zmienionej ekspresji MHC klasy I, by uchronić je przed działaniem komórek 
cytotoksycznych T, a na tyle prawidłowej, by powstrzymać komórki NK. In-
nym wyjaśnieniem może być ekspresja na komórkach nowotworowych niekla-
sycznego antygenu klasy I, HLA-G. W prawidłowych warunkach występuje on 
na trofoblaście, indukując zjawisko immunotolerancji dziecka przez organizm 
matki we wczesnej ciąży [22]. W NSCLC ekspresja HLA-G znamiennie ko-
reluje z wystąpieniem przerzutów do węzłów chłonnych, stadium klinicznym 
choroby i odpowiedzi immunologicznej [23].
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Przewlekła stymulacja limfocytów T prowadzi do apoptozy w mecha-
nizmie śmierci wzbudzanej przez aktywację (ang. activation induced cell de-
ath, AICD) lub wyczerpania klonalnego (ang. clonal exhaustion) limfocytów T 
[24]. Pierwszy mechanizm jest związany z nadekspresją FasL i TRAIL – ligan-
dów dla receptorów śmierci (którymi są odpowiednio Fas i DR4/DR5) [25,26]. 
Co więcej, same komórki nowotworowe mogą przyczynić się do śmierci lim-
focytów efektorowych. Otóż wykazano, że niemal wszystkie obwodowe, uczu-
lone antygenowo limfocyty wykazują powierzchniową ekspresję cząsteczek 
Fas [27]. Komórki nowotworowe mogą natomiast wytwarzać powierzchniowe 
cząsteczki FasL, wywołać ligację FasL:Fas i indukować apoptozę komórek T 
[28]. W mechanizmie tym nowotwór ucieka spod nadzoru immunologicznego 
i generuje przerzuty [8].

Punkty kontrolne układu odpornościowego

Dla zrozumienia immunoterapii biernej raka płuca niezbędny jest opis zjawiska 
wyczerpania klonalnego. Wiąże się ono z ekspresją – na uczulonych antygenowo, 
aktywowanych limfocytach – cząsteczki PD-1 (ang. programmed death-1). Jej 
koreceptory (ligandy) to PD-L1 oraz PD-L2, które w prawidłowych warunkach 
przeciwdziałają autoimmunizacji. PD-L1 podlega ekspresji na limfocytach, ma-
krofagach, komórkach dendrytycznych, komórkach niehematopoetycznych (na-
błonkowych lub narządów uprzywilejowanych immunologicznie). PD-L2 może 
pojawić się na makrofagach, komórkach dendrytycznych i komórkach pamięci B 
[29]. Ligacja PD-1:PD-L1 może prowadzić do apoptozy limfocytu T. I oto, wraz 
z progresją choroby nowotworowej, komórki raka nabywają zdolności do ekspre-
sji PD-L1: interakcja z limfocytami prowadzi do zaprogramowanej śmierci tych 
ostatnich, ewentualnie do anergii klonalnej. 

PD-L1 interferuje dodatkowo z fi zjologicznym mechanizmem aktywacji 
limfocytów T podczas ich swoistego antygenowo uczulenia. Cząsteczka po-
wierzchniowa limfocytu, CD28, łączy się z obecnymi na APC cząsteczkami ko-
stymulującymi rodziny B7 (są to molekuły CD80 i CD86), co aktywuje limfo-
cyty; m.in. jest niezbędne do pojawienia się funkcji cytotoksycznych (powstają 
komórki CTL, w tym Tc CD8+ oraz Th1 CD4+). Należy w tym miejscu zazna-
czyć, że część limfocytów może eksprymować alternatywnie, w miejsce CD28, 
cząsteczkę powierzchniową CTLA-4 (ang. cytotoxic T lymphocyte-associated 
antigen 4); wówczas takie limfocyty pełnią funkcje immunosupresyjne oraz re-
gulatorowe [30]. 

PD-L1 może wiązać cząsteczkę CD80, działa wówczas jako antagonista 
receptora CD28, prowadząc do zablokowania sygnału kostymulującego [31]. 
Komórki dendrytyczne tolerogenne wykazują ekspresję PD-L1 i uwalniają IL-
10. Efekt miejscowy jest więc silnie immunosupresyjny [32]. 
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Zwiększoną ekspresję PD-1 wykazano na komórkach CTL CD8+ chorych 
z NSCLC. Dodatkowo limfocyty te cechuje zmniejszona zdolność do proliferacji 
i syntezy, jednak funkcje te można przywrócić, blokując ścieżkę PD-L1:PD-L 
przy użyciu swoistych przeciwciał anty-PD-L1 [33]. 

Również wspomniana wyżej cząsteczka CTLA-4 ma udział w immuno-
edycji nowotworu, działa ona konkurencyjnie w stosunku do cząsteczki CD28, 
wykazując wyższe powinowactwo do CD80 i CD86 [34]. Immunosupresję spo-
wodowaną przez nadmierną ekspresję CTLA-4 na limfocytach efektorowych 
(pełnią one wówczas czynność komórek regulatorowych) próbuje się odwrócić 
za pomocą podawanych chorym przeciwciał monoklonalnych [35,36]. 

Ze względu na wagę interakcji cząsteczek PD-L:PD-1 oraz CD80(86):CD28 
(alternatywnie CTLA-1) w generowaniu adekwatnej odpowiedzi immunologicz-
nej, noszą one niekiedy nazwę miejsc kontrolnych układu odpornościowego 
(ang. immune check-points) [37].

Z przytoczonych faktów wynika, że skuteczna immunoterapia powinna – 
po pierwsze – pobudzać układ odpornościowy gospodarza, ale również – po dru-
gie – zapobiec ucieczce nowotworu spod nadzoru immunologicznego. Poniżej 
opisano niektóre ze strategii immunoterapii biernej raka płuca, skoncentrowane 
na drugim z tych celów. 

Immunoterapia nieswoista 

Polega na zastosowaniu nieswoistych immunomodulatorów, które ogólnie po-
budzają odpowiedź immunologiczną, nie jest natomiast wymierzona swoiście 
w żaden konkretny cel (antygen). Wykorzystuje się w niej cytokiny lub preparaty 
immunomodulujące.

Cytokiny. Interleukina-2 (IL-2)
IL-2 jest niezwykle silnym nieswoistym aktywatorem limfocytów T, praktycz-
nie ich autokrynnym czynnikiem wzrostu [38]. W badaniach klinicznych II fazy 
stwierdzono, że dodatkowe podanie IL-2 u pacjentów z NSCLC w przebiegu 
standardowej chemioterapii (docetaksel i gemcytabina) prowadzi do wzrostu od-
setka chorych odpowiadających na leczenie z 28,6% do 58,3% [39]. Niestety tego 
efektu nie potwierdzono w badaniach klinicznych III fazy [40]. Zastosowanie 
IL-2 rozszerzono, wykorzystując ją do generowania komórek LAK (ang. lympho-
kine-activated killer cells). Pod tą nazwą, wprowadzoną, by opisać odpowiednie 
doświadczenia in vitro, kryją się limfocyty CTL, pozyskane z krwi obwodowej 
chorego stymulowanego interleukiną-2 („limfokiną”). Od dawna wiadomo, że są 
one w stanie zabić komórki nowotworowe, które wcześniej były oporne na dzia-
łanie komórek NK [41]. Dobre efekty uzyskano z użyciem rekombinowanej IL-2 
(rIL-2). Podanie komórek autologicznych lub allogenicznych LAK wraz z rIL-2 
grupie 121 chorych z NSCLC z wysiękiem nowotworowym do jamy opłucnej 
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prowadziło do ustąpienia wysięku u 58,6% pacjentów i jego znaczącej reduk-
cji u dalszych 36,2% [42]. Ten kierunek badań klinicznych był jednak nie dość 
skuteczny i z czasem go zarzucono. Sama IL-2, często już w postaci kodowanej 
przez transgen, bywa do dzisiaj używana jako nieswoiste wzmocnienie rozma-
itych technik immuno- i genoterapii raka [43,44]. 

Immunoterapia swoista

Jest to strategia mająca na celu wywołanie odpowiedzi immunologicznej skiero-
wanej przeciwko konkretnym antygenom. Wykorzystuje się w niej szczepionki 
przeciwnowotworowe (immunoterapia czynna) i przeciwciała (immunoterapia 
bierna), niekiedy sprzężone z lekiem lub toksyną, rozpoznające konkretne anty-
geny (w raku płuca są to TAA). 

Obiecujące wyniki leczenia uzyskano po zastosowaniu przeciwciał blo-
kujących punkty kontrolne układu odpornościowego. Należą do nich przeciw-
ciała skierowane przeciwko CTLA-4, PD-1 i jego ligandom PD-L1 oraz PD-L2. 
Powodują one negatywną regulację działania układu immunologicznego [45]. 
W raku płuca testuje się następujące przeciwciała: ipilimumab, nivolumab, pem-
brolizumab, atezolizumab, durvalumab oraz avelumab [46]; poniżej zamieszczo-
no ich krótką charakterystykę.

Przeciwciała blokujące punkty kontrolne układu odpornościowego
Ipilimumab
Jest to ludzkie przeciwciało anty-CTLA-4. Amerykańska Agencja Żywności 
i Leków (Food and Drug Administration, FDA) wydała zgodę na jego stosowa-
nie w leczeniu czerniaka [47], trwają próby kliniczne w raku płuca. Ipilimumab 
blokuje interakcję CTLA-4 z jego ligandami CD80/CD86, może więc dojść do 
eliminacji niekorzystnych dla przebiegu choroby limfocytów regulatorowych T, 
a równowaga przesuwa się w stronę CTL. Skutkuje to aktywacją limfocytów 
i ich proliferacją, syntezą cytokin o własnościach cytotoksycznych, zahamowa-
niem wzrostu nowotworu i zabiciem komórek raka [48,49,50]. Wyniki III fazy 
badania klinicznego wykazały, że równoczesne użycie ipilimumabu i chemiote-
rapii u chorych w rozsianej postaci SCLC nie wydłuża przeżycia w porównaniu 
z samą chemioterapią [51]. Niepowodzenie nie musiało jednak wcale wynikać 
z niedostatecznego działania przeciwciała. Wprawdzie chemioterapia zwiększa 
liczbę antygenów nowotworowych dostępnych dla układu immunologicznego, 
gdyż indukuje martwicę guza i prowadzi do uwolnienia antygenów do mikrośro-
dowiska, jednak równocześnie zmniejsza liczbę komórek układu odpornościo-
wego uczestniczących w indukcji odpowiedzi na immunoterapię [52]. Wyniki 
badań, w których stosowano to przeciwciało wraz z opisanym niżej nivoluma-
bem, są bardziej obiecujące.
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Nivolumab
Jest to ludzkie przeciwciało anty-PD-1 [53]. Po uzyskaniu obiecujących wyni-
ków I fazy badań klinicznych (m.in. w leczeniu zaawansowanej postaci NSCLC) 
FDA nadała mu status leku przełomowego (ang. breakthrough therapy designa-
tion) i wyraziła wstępną zgodę na jego stosowanie w tej chorobie. Następnie 
zgodę rozszerzono na chorych z płaskonabłonkowym rakiem płuca opornym na 
chemioterapię związkami platyny [30]. W dotychczasowych badaniach klinicz-
nych wykazano szczególną korzyść ze stosowania nivolumabu w hamowaniu 
progresji raka w schemacie z udziałem związków platyny. W badaniach grupy 
122 chorych z zaawansowanym NSCLC stwierdzono zależność między typem 
histologicznym raka a odpowiedzią na lek. W przypadku pacjentów z rakiem 
płaskonabłonkowym stwierdzono odpowiedź (całkowitą lub częściową) na le-
czenie u 33% badanych (6 na 18), zaś w przypadku innych typów histologicz-
nych – tylko u 12% badanych (7 na 56) [54]. W grupie 117 chorych z zaawan-
sowanym rakiem płaskonabłonkowym opornym na leczenie konwencjonalne, 
u 17 osób stwierdzono obiektywną odpowiedź na leczenie, u 30 chorych doszło 
do stabilizacji choroby [55]. W badaniu klinicznym III fazy w raku płaskona-
błonkowego wprowadzono nivolumab do I linii chemioterapii (w połączeniu ze 
związkami platyny) i wykazano, że ryzyko śmierci u tych chorych jest o 41% 
niższe niż u leczonych docetakselem. Ponadto odsetek odpowiedzi na leczenie 
wyniósł u nich 20% (w porównaniu do 9% w grupie przyjmującej docetaksel). 
U leczonych przeciwciałem mediana przeżycia wolnego od progresji wyniosła 
3,5 miesiąca, w porównaniu z 2,8 miesiąca w drugiej grupie badanych; media-
na przeżycia całkowitego wyniosła 9,2 vs 6,0 mies. 37% chorych z potwier-
dzoną odpowiedzią na nivolumab pozostało w remisji przez 2 lata, podczas gdy 
żaden chory leczony docetakselem, nie uzyskał 2-letniej remisji [56]. W innym 
badaniu klinicznym fazy III w raku niedrobnokomórkowym z progresją po 
chemioterapii I linii, porównanie nivolumabu i docetakselu również wykaza-
ło wyższą skuteczność immunoterapii – przeżycie całkowite było wyższe po 
nivolumabie (12,2 vs 9,4 mies. u chorych przyjmujących chemioterapeutyk). 
Wyższy w grupie przyjmującej przeciwciało był także odsetek odpowiedzi na 
leczenie (19% vs 12%) i odsetek rocznego przeżycia wolnego od progresji cho-
roby (19% vs 8%). Ekspresja PD-L1≥1% wiązała się z wyższym przeżyciem. 
W szczególności dotyczyło to chorych palących [57]. 

Jednak w badaniu klinicznym fazy III nie wykazano przewagi nivolumabu 
nad chemioterapią związkami platyny w I linii leczenia co do całkowitego prze-
życia [58]. W I fazie innego badania klinicznego sprawdzono skuteczność rów-
noczesnego zastosowania nivolumabu i ipilimumabu jako leczenia pierwszego 
rzutu w zaawansowanym NSCLC. Stwierdzono, że łączne stosowanie obu leków 
spełnia warunki dopuszczalnego profi lu bezpieczeństwa; wysokie były wskaźni-
ki: odsetek odpowiedzi na leczenie i czas wolny od progresji choroby [59]. 
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Pembrolizumab
Jest to humanizowane przeciwciało anty-PD-1 [60], które po uzyskaniu obiecują-
cych wyników w leczeniu zaawansowanego czerniaka uzyskało od FDA status leku 
przełomowego [30]. W badaniu klinicznym I fazy grupy 495 chorych z zaawan-
sowanym NSCLC, u których wcześniej stosowano związki platyny jako I linię 
chemioterapii, stwierdzono dopuszczalny profi l działań niepożądanych (uczucie 
zmęczenia, świąd skóry, brak apetytu). Wskaźnik odpowiedzi na leczenie wyniósł 
19,4%. Jednak u chorych z ekspresją PD-L1 na powierzchni co najmniej 50% ko-
mórek nowotworowych, wskaźnik ten wyniósł aż 45,2% [61]. W kolejnym bada-
niu fazy II/III porównano leczenie przeciwciałem (w kombinacji z docetakselem) 
w dwóch różnych dawkach: 2 i 10 mg/kg masy ciała w II linii terapii NSCLC; 
warunkiem była ekspresja PD-L1 na co najmniej 1% komórkach raka. Użycie 
przeciwciała poprawiło przeżycie całkowite odpowiednio do 10,4 i 12,7 mies. vs 
8,5 mies. w grupie leczonej docetakselem. W podgrupie z ekspresją ≥50% komó-
rek, wyniosło odpowiednio 14,9 i 17,3 mies. vs 8,2 mies. [62]. W badaniu fazy III 
oceniającej pierwszą linię leczenia chorych z NSCLC z ekspresją PD-L1≥50% 
komórek raka, pembrolizumab, w porównaniu z chemioterapią związkami pla-
tyny, wykazał dłuższe przeżycie wolne od progresji (10,3 vs 6,0 mies.), dłuższy 
średni czas odpowiedzi na leczenie (12,1 vs 5,7 mies.) i wyższy odsetek obiektyw-
nych odpowiedzi na leczenie (45 vs 28%) [63].

Pembrolizumab zastosowany z kombinacji z chemioterapią (karboplaty-
na i pemetreksed) chorych nieselekcjonowanych pod względem ekspresji PD-L1 
poprawił obiektywną odpowiedź na leczenie z 29 na 55% i wydłużył przeżycie 
wolne od progresji (13,0 vs 6,0 mies.) [64].

Atezolizumab
Jest to humanizowane przeciwciało monoklonalne klasy IgG skierowane prze-
ciwko PD-L1 [65]. Jest pierwszym inhibitorem PD-L1, który otrzymał zgodę 
FDA na stosowanie u chorych z NSCLC – celem jest grupa z przerzutami odle-
głymi, postępującymi pomimo terapii standardowej [66]. W badaniu klinicznym 
II fazy wykazano, że zastosowanie przeciwciała znacząco poprawia przeżycie 
chorych z NSCLC. Stwierdzono, że efekt jest najlepszy u chorych z bardzo wy-
soką ekspresją PD-L1, podczas gdy grupa z niską ekspresją nie odniosła korzyści 
z leczenia przeciwciałem [67]. W badaniach klinicznych III fazy potwierdzono 
skuteczność atezolizumabu. Porównano w nim efekty leczenia atezolizumabem 
i docetakselem u chorych z zaawansowanym NSCLC, u których wcześniej zasto-
sowano jeden lub dwa schematy chemioterapii (w tym przynajmniej w jednym 
z nich użyto związków platyny). Wykazano, że w grupie przyjmującej przeciw-
ciało wzrasta przeżycie całkowite (13,8 vs 9,6 mies. u leczonych chemioterapią, 
w tym u pacjentów z wysoką ekspresją PD-L1 odpowiednio 15,7 vs 10,3 mies., 
zaś u chorych z negatywnym wynikiem badania immunohistochemicznego 
w kierunku PD-L1 odpowiednio 12,6 vs 8,9 mies.) [66].
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Durvalumab
Jest to kolejne przeciwciało anty-PD-L1, tym razem ludzkie, klasy IgG, z dodat-
kowo zmodyfi kowaną domeną Fc, celem redukcji cytotoksyczności mediowanej 
przez dopełniacz i cytotoksyczności zależnej od przeciwciał. Wstępne wyniki 
badań klinicznych fazy I i II wykazały bezpieczeństwo jego stosowania w róż-
nych nowotworach, w tym w NSCLC. W badaniach I fazy stwierdzono ponad-
to skuteczność kliniczną tego przeciwciała, najwyższą w płaskonabłonkowym 
raku płuca [68]. W badaniu fazy III chorych z nieoperacyjnym NSLC, leczonych 
uprzednio chemioterapią radykalną, niezależnie od ekspresji PD-L1 na komór-
kach raka, podanie durvalumabu (vs placebo), po co najmniej dwóch wcześniej-
szych seriach chemioterapii radykalnej, niezależnie od ekspresji PD-L1, wydłu-
żyło czas wolny od progresji (16,8 vs 5,6 mies.) i czas do śmierci lub pojawienia 
się przerzutów odległych (23,2 vs 14.6 mies.) [69].

Avelumab
Avelumab jest ludzkim przeciwciałem anty-PD-L1. Posiada natywny region Fc, 
co umożliwia uzyskanie cytotoksyczności zależnej od przeciwciał, a więc dodat-
kowo zniszczenie przez limfocyty komórek raka, do których przyłączył się lek 
[65]. Wstępne wyniki badań klinicznych fazy Ib wykazały, że w grupie chorych 
z zaawansowanym NSCLC postępującym mimo zastosowania związków platy-
ny, doszło do wystąpienia odpowiedzi na leczenie avelumabem u 22% badanych 
[70]. W badaniu fazy Ib zastosowano to przeciwciało u chorych z zaawansowa-
nym NSCLC leczonych wcześniej związkami platyny. W grupie 184 pacjentów, 
u jednego zaobserwowano całkowitą odpowiedź na leczenie, natomiast u 22 wy-
stąpiła odpowiedź częściowa. U 70 badanych doszło do ustabilizowania się cho-
roby, pacjenci pozostają w obserwacji [71].

Inną strategią immunoterapii biernej jest stosowanie przeciwciał blokują-
cych sygnalizację EGFR.

Przeciwciała blokujące sygnalizację EGFR 
Cetuximab (Erbitux)
Jest to chimeryczne przeciwciało monoklonalne, testowane w zaawansowanym 
klinicznie NSCLC. Wiąże zewnątrzkomórkową domenę EGFR, blokując prze-
kaźnictwo sygnału [72]. Wstępne wyniki badania klinicznego III fazy, obejmują-
cego 121 chorych z NSCLC, wykazały, że stosowanie tego przeciwciała w połą-
czeniu z chemioterapią w grupie leczonej wcześniej związkami platyny nie jest 
rekomendowane [73]. Warto jednak zwrócić uwagę na badania w mysim modelu 
NSCLC z wtórnymi mutacjami powodującymi oporność na leczenie inhibitora-
mi kinazy tyrozynowej (TKIs) skierowanymi przeciw EGFR. Jedną z nich jest 
substytucja T790M (zamiana treoniny na metioninę w pozycji 790 genu EGFR). 
Wykazano, że równoczesne użycie inhibitorów kinazy i cetuximabu przywraca 
odpowiedź na leki grupy TKI u zwierząt z obecną wtórną mutacją [74]. Potwier-
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dzenie tej obserwacji u ludzi przyniosłoby nadzieję chorym, u których wystąpie-
nie nowych mutacji przyniosło oporność na TKI, co obecnie stanowi przeciw-
wskazanie do kontynuacji leczenia. 

Necitumumab
Jest to kolejne przeciwciało anty-EGFR. W badaniach in vitro stwierdzono, 
że hamuje dalsze etapy szlaku przekaźnictwa sygnału przez receptor EGFR, 
wpływając na proliferację, różnicowanie, inwazyjność i tworzenie przerzutów 
przez komórki raka. Ma również potencjał indukowania cytotoksyczności za-
leżnej od przeciwciał [75]. Necitumumab stosowany wraz z chemioterapią (jak 
gemcytabina i cisplatyna) wydłuża przeżycie całkowite chorych w IV stadium 
klinicznym płaskonabłonkowego raka płuca w porównaniu z grupą leczoną tyl-
ko chemioterapią [3].

Nimotuzumab
Jest to ludzkie przeciwciało anty-EGFR klasy IgG [76]. W badaniu klinicznym 
I fazy uczestniczyło 12 chorych z zaawansowanym NSCLC po nieskutecznej 
chemioterapii pierwszego rzutu; u uczestników badania wykazano na komór-
kach raka ekspresję EGFR. Nimotuzumab podawano we wzrastających daw-
kach, dodatkowo chorzy otrzymywali docetaksel. Mediana przeżycia wolnego 
od progresji wyniosła 4,4 mies. (u wszystkich pacjentów łącznie). Po uwzględ-
nieniu statusu mutacji w genie EGFR zauważono wyższą medianę u chorych 
z prawidłowym wariantem genu (mediana przeżycia wolnego od progresji wy-
niosła 1,3 mies. u badanych z mutacjami w genie EGFR, a u chorych z prawi-
dłowym wariantem 4,4 mies.). Natomiast mediana czasu przeżycia wyniosła 
21,1 mies. u wszystkich badanych, 21,1 u chorych z mutacjami w genie EGFR 
oraz 26,4 u chorych z wariantem prawidłowym [77]. W innym badaniu ocenia-
no skuteczność leczenia nimotuzumabem w połączeniu z afatynibem u chorych 
z zaawansowanym NSCLC z nabytą opornością na gefi tynib oraz erlotynib 
(wszystkie trzy wymienione leki to TKIs dla EGFR). Grupa kontrolna otrzy-
mała sam afatynib. U prawie wszystkich badanych (43 na 44) wystąpiła odpo-
wiedź na leczenie (u 23% odpowiedź częściowa, u 61% stabilizacja choroby). 
Badanie będzie kontynuowane [78].

Podsumowanie

Immunoterapia raka płuca stwarza obecnie nadzieję na poprawę wskaźników 
przeżycia u pacjentów z tym nowotworem, a wydanie zgody przez FDA na le-
czenie nivolumabem i pembrolizumabem świadczy o wstępnych niewątpliwych 
sukcesach tej strategii terapeutycznej. Mimo pierwszych niepowodzeń i pomimo 
poglądu o niskiej immunogenności raka płuca, obiecujące wyniki niektórych ba-
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dań klinicznych mogą zapowiadać nową erę w leczeniu tego nowotworu – z wy-
korzystaniem technik immunoterapii. Liczne prowadzone obecnie i planowane 
badania kliniczne dotyczące omówionych w niniejszej pracy przeciwciał (Tab. 1) 
wskazują na rosnącą popularność immunoterapii w poszukiwaniu nowych sposo-
bów leczenia raka płuca.

Tabela 1. Badania kliniczne z zakresu immunoterapii biernej raka płuca 
(zastosowanie przeciwciał)

Nazwa 
przeciwciała

Rodzaj 
przeciwciała

Blokowana 
cząsteczka

Mechanizm 
działania

Badania 
kliniczne 

w raku płuca

Faza 
badań 

klinicznych

Przeciwciała blokujące punkty kontrolne 
układu odpornościowego

Ipilimumab ludzkie CTLA-4
Blokowanie interakcji 

CTLA-4 z jego ligandami 
CD80/CD86

NSCLC I–III

SCLC I–III

Nivolumab ludzkie PD-1

Wiązanie z receptorem 
PD-1 i blokowanie 

interakcji z jego 
inhibitorami 

(PD-L1 i PD-L2)

NSCLC I–III

SCLC I–III

Pembrolizu-
mab

humanizo-
wane

PD-1
Blokowanie 

interakcji PD-1 z PD-L1 
i PD-L2

NSCLC I–IV

SCLC I–III

Atezolizu-
mab

humanizo-
wane

PD-L1
Blokowanie interakcji 
PD-L1 z receptorami 

PD-1 i B7.1

NSCLC I–III

SCLC I–III

Durvalumab ludzkie PD-L1
Blokowanie interakcji 

PD-L1 z PD-1

NSCLC I–III

SCLC I–III

Avelumab ludzkie PD-L1
Wiązanie z PD-L1 
i blokowanie jego 
interakcji z PD-1

NSCLC I–III

SCLC I–II

Przeciwciała blokujące 
sygnalizację EGFR

Cetuximab chimeryczne EGFR
Wiązanie 

zewnątrzkomórkowej 
domeny EGFR

NSCLC I–III
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Nazwa 
przeciwciała

Rodzaj 
przeciwciała

Blokowana 
cząsteczka

Mechanizm 
działania

Badania 
kliniczne 

w raku płuca

Faza 
badań 

klinicznych

Necitumu-
mab

ludzkie EGFR

Hamowanie cząsteczek 
szlaku przekaźnictwa 
sygnału przez receptor 

EGFR

NSCLC I–III

Nimotuzu-
mab

ludzkie EGFR

Wiązanie 
zewnątrzkomórkowej 

domeny EGFR 
i blokowanie 

przekaźnictwa sygnału 
przez receptor

NSCLC I–II

Źródło: opracowanie na podstawie danych dostępnych na stronie ClinicalTrials.gov [79] (stan na dzień 
17.08.2017); zaprezentowano informacje o badaniach klinicznych zakończonych, będących w trakcie i plano-
wanych.
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Immunotherapy of lung cancer. Part I: passive immunotherapy

Abstract
Perspectives of immunotherapy in lung cancer were summarized. Due to the low effi cacy 
of conventional treatment, there is an increasing need to introduce new, promising ther-
apeutical tools in disease management. Adaptive and passive immunotherapy are both 
used in lung cancer. In brief, the rationale of this strategy is to oppose the carcinoma im-
mune escape mechanisms associated with tumour immunoediting. Herein, the attention 
was focused on monoclonal antibodies currently applied in lung cancer, usually as adju-
vant therapy in advanced stages of the disease. Their targets are preferentially the immune 
check-points, i.e. CTLA-4, as well as PD-1/PD-L1 molecules. The preliminary results 
of clinical trials with the use of monoclonal antibodies such as ipilimumab, nivolumab, 
pembrolizumab, atezolizumab, durvalumab, avelumab, cetuximab, necitumumab and ni-
motuzumab were described.
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