Panstwo i Spoleczefistwo

2017 (XVII) nr 4

e-ISSN 2451-0858
ISSN 1643-8299

Piotr Kopiniski'?, Agata Gizycka?, Magdalena Macko?,
Joanna Chorostowska-Wynimko?

1. Collegium Medicum, Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Wydziat Lekarski,
Zaktad Genoterapii
2. Krakowska Akademia im. Andrzeja Frycza Modrzewskiego,
Wydziat Lekarski i Nauk o Zdrowiu, Katedra Fizjologii i Patofizjologii
3. Instytut Gruzlicy i Chordb Ptuc, Zaktad Genetyki i Immunologii Klinicznej

IMMUNOTERAPIA RAKA PEUCA.
CZESC I: IMMUNOTERAPIA BIERNA

Autor korespondencyjny:

Piotr Kopinski, Krakowska Akademia im. Andrzeja Frycza Modrzewskiego,
Wydziat Lekarski i Nauk o Zdrowiu, Katedra Fizjologii i Patofizjologii,
ul. G. Herlinga-Grudzinskiego 1, 30-705 Krakow
e-mail: mpkopins@hotmail.com

Streszczenie

Podsumowano perspektywy immunoterapii w raku ptuca. Wobec dotychczasowej niskiej
skuteczno$ci leczenia konwencjonalnego, wcigz poszukiwane sg nowe, obiecujace narze-
dzia terapeutyczne. W raku pluca stosuje si¢ immunoterapi¢ zardwno bierna, jak i ada-
ptatywna. W skrocie, zatozeniem tej strategii jest powstrzymanie ucieczki raka spod nad-
zoru immunologicznego, co wigze si¢ z mechanizmami immunoedycji przez nowotwory.
W tym miejscu szczegdlng uwage zwrdcono na przeciwciala monoklonalne zastosowane
w raku pluca, zazwyczaj jako leczenie adiuwantowe w zaawansowanych stadiach cho-
roby. Ich celami sa w pierwszej kolejnosci punkty kontrolne uktadu odpornosciowego,
tj. czasteczki CTLA-4 oraz PD-1/PD-L1. Opisano wstepne wyniki badan klinicznych
z uzyciem takich przeciwcial monoklonalnych jak ipilimumab, nivolumab, pembrolizu-
mab, atezolizumab, durvalumab, avelumab, cetuximab, necitumumab i nimotuzumab.
Stowa kluczowe: rak pluca, immunoterapia, punkty kontrolne uktadu odporno$ciowego,
przeciwciata monoklonalne
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Wprowadzenie

Rak pluca jest najczestszg przyczyng zgondw onkologicznych, zaro6wno u mez-
czyzn, jak 1 u kobiet. Pomimo postepu w leczeniu choroby, przezycie 5-letnie
wynosi tylko 18%; w przypadku postawienia rozpoznania w p6znych stadiach
klinicznych choroby, spada nawet do 4% [1]. Przytoczona statystyka wskazuje na
pilng potrzebe opracowania nowych strategii leczniczych — jednym z obiecuja-
cych kierunkow jest immunoterapia. Jej celem jest wspomozenie lub pobudzenie
komorek odpornosciowych pacjenta tak, aby doszto do zabijania komoérek nowo-
tworowych [2]. W przypadku immunoterapii, podobnie jak w innych sposobach
leczenia, przydatny jest zasadniczy podziat raka ptuca na posta¢ drobnokomorko-
wa (ang. small cell lung cancer, SCLC), ktora wiaze si¢ z duzo gorszym rokowa-
niem, oraz pozostate typy histologiczne raka (migdzy innymi gruczolakorak, rak
ptaskonabtonkowy i wielkokomdrkowy), objete wspdlng nazwa kliniczng nie-
drobnokomoérkowego raka phuca (ang. non small cell lung cancer, NSCLC) [3].
Wyrdznia si¢ dwa rodzaje strategii immunoterapii: bierng i czynng. Bierna
wykorzystuje elementy uktadu immunologicznego, takie jak np. przeciwciala,
ktore w tym przypadku zostajag wytworzone poza organizmem chorego [4]. Im-
munoterapia czynna stymuluje do zwalczenia nowotworu wiasny uktad immuno-
logiczny chorego, a jej przyktadami sg szczepionki przeciwnowotworowe oraz
adaptatywne (czynne) strategie wykorzystujace modyfikowane in vitro komorki
pacjenta (np. komodrki dendrytyczne — ang. dendritic cells, DC) [5]. Strategie
skojarzone zawierajg zarowno komponent bierny, jak i czynny [6]. Poczatko-
Wo proby zastosowania immunoterapii w raku ptuca nie spetnity oczekiwan [7],
jednakze kilka nowszych badan klinicznych — opisanych w niniejszej pracy — za-
wiera obiecujgce wyniki wstepne (dotyczy to zwlaszcza immunoterapii biernej).

Mechanizmy immunosupresji w mikrosrodowisku raka

Wazna przyczyna niepowodzen immunoterapii wynika ze zjawiska ucieczki no-
wotworu spod nadzoru immunologicznego organizmu. Teoria immunoedycji no-
wotworu wyjasnia prowadzace do niej interakcje zachodzace pomigdzy uktadem
immunologicznym a komoérkami nowotworowymi. Zjawisko to nie jest przed-
miotem niniejszej pracy, ale jego skrotowe przedstawienie jest niezbgdne do
przyblizenia mechanizmoéw dziatania immunoterapii raka ptuca.

Immunoedycj¢ nowotworu mozna podzieli¢ na trzy nastgpujace po so-
bie fazy: eliminacji, rOwnowagi i (ostatecznie) ucieczki. W poczatkowej fazie
choroby wystepuje nasilona odpowiedZz immunologiczna wobec zmienionych
nowotworowo komorek i ich eliminacja. Sktada si¢ na nig miedzy innymi
wspotdziatanie komoérek prezentujacych antygen (ang. antigen presenting cells,
APC), zwtaszcza dendrytycznych, oraz limfocytow. W wartowniczych weztach
chtonnych w wyniku prezentacji przez DC antygenéw nowotworowych docho-
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dzi do uczulenia naiwnych limfocytow T i generowania komorek efektorowych,
m.in. cytotoksycznych (ang. cytotoxic T lymphocytes, CTL). W przypadku raka
ptuca wspomniane antygeny naleza z reguty do tzw. TAA (ang. tumor associa-
ted antigens, dost. ,,antygendw zwiazanych z guzem”). Nie sg one swoiste dla
raka, wystepuja takze na komorkach zdrowych, jednak albo ich ekspresja jest
o rzedy wielko$ci nizsza niz na komorkach nowotworowych, albo ma miejsce
we wcezesniejszych fazach zycia (np. w okresie embrionalnym). Jest to sytuacja
niekorzystna z punktu widzenia immunoterapii raka pluca: nowotwor ten jest
mato immunogenny — w przeciwienstwie do np. niektorych biataczek, chtonia-
koéw lub czerniaka, w ktérych na powierzchni nieprawidtowych komorek poja-
wiajg si¢ unikalne antygeny swoiste, silnie immunogenne (ang. tumor specific
antigens, TSA).

Jednak i TAA wzbudzaja odpowiedz. Przyjmuje si¢, ze w raku pluca uczu-
lone antygenowo efektorowe limfocyty T migruja do guza i rozpoznajg komorki
nowotworowe [8]. Oddziatujg na nie cytotoksycznie, miedzy innymi w szlaku ze-
wnatrzpochodnym zaprogramowanej $mierci, czyli apoptozy, poprzez ekspresje
ligandéw swoistych dla receptorow $mierci obecnych na powierzchni komorek
guza, a takze dzigki uktadowi granzymow i perforyn [9]. Zmiang nowotworowa
odszukujg tez komorki NK (ang. natural killer), ktore dziataja cytotoksycznie,
a takze uwalniajg szereg cytokin — w tym interferon-gamma (IFN-y) o znanym
dziataniu przeciwnowotworowym [8]. Komorki raka ulegaja eliminacji, jednak
tym samym dokonuje si¢ ich selekcja — w pozniejszej fazie choroby powstaja
klony odporne na dziatanie limfocytow efektorowych i zdolne do hamowania
odpowiedzi immunologicznej gospodarza (faza rownowagi). Wraz z progresja
nowotworu, w jego mikrosrodowisku (ang. tumor microenvironment) zachodza
zmiany ostabiajace odpowiedZz immunologiczng. Ich przyczyna jest m.in. wytwa-
rzanie cytokin i innych czasteczek sygnatowych o roli immunosupresyjnej przez
komorki mikrosrodowiska guza, a takze komorki nienowotworowe, czyli formal-
nie prawidlowe [10]. Wazna funkcje w hamowaniu odpowiedzi immunologiczne;j
petia komorki supresorowe pochodzenia mieloidalnego (ang. myeloid-derived
suppressor cells, MDSC), heterogenne, niedojrzate komorki, ktore ulegty pato-
logicznej aktywacji, przez co dziataja silnie immunosupresyjne [11]. Uwalniajg
one m.in. naczyniowy czynnik wzrostu $rodblonka (ang. vascular endothelial
growth factor, VEGF), odpowiedzialny za unaczynienie guza, zasadowy czynnik
wzrostu fibroblastow (ang. basic fibroblast growth factor, bFGF), wazny jako
mediator angiogenezy i immunosupresji, oraz metaloproteinazy macierzy, ufa-
twiajace naciekanie podtoza przez nowotwor. Liczba krazacych MDSC koreluje
ze stadium klinicznym choroby i zagrozeniem przerzutami [12,13]. Inne komor-
ki stanowigce mikrosrodowisko nowotworu to m.in. DC tolerogenne, komorki
endotelialne, fibroblasty (ang. cancer-associated fibroblasts, CAFs), makrofagi
zwigzane z nowotworem (ang. tumor-associated macrophages, TAMs), limfo-
cyty T, B i NK, granulocyty, a takze komorki tuczne [14]. Uwaza sie, ze z bie-
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giem czasu zaczynajg przewazac¢ czynno$ciowo i fenotypowo te komorki, ktore
wzmagaja miejscowg immunotolerancj¢ na antygeny/komorki guza. Np. CAFs
uwalniajg czynnik wzrostu hepatocytow (ang. hepatocyte growth factor, HGF),
promujacy proliferacje komorek nabtonkowych (a wiec raka) w oparciu o szlak
sygnatowy HGF/c-Met. Wspomagajg angiogeneze, uwalniajac wspomniane wy-
zej VEGF 1 bFGF [15]. Komoérki TAMs odzywiaja raka pluca czynnikami wzrostu
— kluczowg role pelni wsérdd nich naskorkowy czynnik wzrostu (ang. epidermal
growth factor, EGF), uruchamiajacy szlak przezycia i proliferacji dzigki obecno-
$ci na powierzchni komoérek nowotworowych swoistego receptora o aktywnosci
kinazy tyrozynowej (ang. epidermal growth factor receptor, EGFR) [16].

Zaburzenia czynnos$ci $wiadczace o miejscowej przewadze immunosupre-
sji 1 utatwiajace wzrost guza pojawiajg si¢ w innych komorkach mikrosrodowi-
ska, np. wsrod makrofagow przewaza subpopulacja M2, hamujaca odpowiedz
uktadu odpornosciowego, wsrdd limfocytow B — komorki regulatorowe B.

Komorki nowotworowe uwalniaja m.in. interleuking-10 (IL-10), trans-
formujacy czynnik wzrostu (ang. transforming growth factor f, TGF-B) oraz
prostaglandyng PGE,, ktore dzialajg immunosupresyjnie, promujgc wzrost guza
[17]. Wytwarzane przez nie cytokiny prowadzg rowniez do polaryzacji limfo-
cytow T mikrosrodowiska w kierunku komorek regulatorowych T (Treg), kto-
rych rolg w warunkach prawidlowych jest wyciszenie nadaktywnej odpowiedzi
immunologicznej. W warunkach patologicznych (w chorobie nowotworowej)
prowadza one jednak do stopniowego wygaszania mechanizméw ochronnych;
ich typowe cytokiny to wspomniane wyzej IL-10 i TGF- [18, 19]. W NSCLC
stwierdzono podwyzszong aktywnos¢ cyklooksygenazy-2 (COX-2), co w dro-
dze biosyntezy prostaglandyn moze hamowaé¢ odpowiedZz immunologiczng
i wzmaga¢ oporno$¢ komorek guza na apoptozg [20]. Do utraty przez komorki
cytotoksyczne zdolnosci do indukowania apoptozy komoérek nowotworowych
prowadzi tez utrata ekspresji prawidlowych czasteczek MHC klasy I przez te
ostatnie [21]. Warto zauwazy¢, ze komorki guza pozbawione ekspresji MHC
klasy I stalyby si¢ celem ataku komoérek NK, co moze thumaczy¢, dlaczego
nowotwory, ktére nie maja na swej powierzchni tych czasteczek, wystgpuja
niezmiernie rzadko. Dotad nie wyjasniono, w jaki sposoéb komoérki nowotwo-
rowe unikaja jednoczes$nie $mierci w wyniku dziatania CTL i komoérek NK,
jedng z proponowanych przyczyn jest osiggnigcie przez nie na tyle niskiej/
zmienionej ekspresji MHC klasy I, by uchroni¢ je przed dzialaniem komorek
cytotoksycznych T, a na tyle prawidlowej, by powstrzyma¢ komorki NK. In-
nym wyjasnieniem moze by¢ ekspresja na komorkach nowotworowych niekla-
sycznego antygenu klasy [, HLA-G. W prawidlowych warunkach wystepuje on
na trofoblascie, indukujac zjawisko immunotolerancji dziecka przez organizm
matki we wczesnej cigzy [22]. W NSCLC ekspresja HLA-G znamiennie ko-
reluje z wystapieniem przerzutow do weztow chlonnych, stadium klinicznym
choroby i odpowiedzi immunologicznej [23].
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Przewlekta stymulacja limfocytéw T prowadzi do apoptozy w mecha-
nizmie $mierci wzbudzanej przez aktywacje¢ (ang. activation induced cell de-
ath, AICD) lub wyczerpania klonalnego (ang. clonal exhaustion) limfocytow T
[24]. Pierwszy mechanizm jest zwigzany z nadekspresja FasL i TRAIL — ligan-
dow dla receptorow $mierci (ktorymi sa odpowiednio Fas i DR4/DR5) [25,26].
Co wigcej, same komorki nowotworowe moga przyczyni¢ si¢ do $mierci lim-
focytow efektorowych. Otdz wykazano, ze niemal wszystkie obwodowe, uczu-
lone antygenowo limfocyty wykazuja powierzchniowa ekspresje czasteczek
Fas [27]. Komorki nowotworowe mogg natomiast wytwarza¢ powierzchniowe
czasteczki FasL, wywotac¢ ligacj¢ FasL:Fas i indukowa¢ apoptoze komorek T
[28]. W mechanizmie tym nowotwor ucieka spod nadzoru immunologicznego
i generuje przerzuty [8].

Punkty kontrolne ukladu odpornosciowego

Dla zrozumienia immunoterapii biernej raka ptuca niezbedny jest opis zjawiska
wyczerpania klonalnego. Wiaze si¢ ono z ekspresja — na uczulonych antygenowo,
aktywowanych limfocytach — czasteczki PD-1 (ang. programmed death-1). Jej
koreceptory (ligandy) to PD-L1 oraz PD-L2, ktére w prawidtowych warunkach
przeciwdziataja autoimmunizacji. PD-L1 podlega ekspresji na limfocytach, ma-
krofagach, komoérkach dendrytycznych, komoérkach niehematopoetycznych (na-
btonkowych lub narzadéw uprzywilejowanych immunologicznie). PD-L2 moze
pojawi¢ si¢ na makrofagach, komorkach dendrytycznych i komoérkach pamieci B
[29]. Ligacja PD-1:PD-L1 moze prowadzi¢ do apoptozy limfocytu T. I oto, wraz
z progresja choroby nowotworowej, komorki raka nabywaja zdolnosci do ekspre-
sji PD-L1: interakcja z limfocytami prowadzi do zaprogramowanej $mierci tych
ostatnich, ewentualnie do anergii klonalne;j.

PD-L1 interferuje dodatkowo z fizjologicznym mechanizmem aktywacji
limfocytow T podczas ich swoistego antygenowo uczulenia. Czasteczka po-
wierzchniowa limfocytu, CD28, Iaczy si¢ z obecnymi na APC czasteczkami ko-
stymulujagcymi rodziny B7 (sg to molekuty CD80 i CD86), co aktywuje limfo-
cyty; m.in. jest niezbgdne do pojawienia si¢ funkcji cytotoksycznych (powstaja
komorki CTL, w tym Tc CD8+ oraz Thl CD4+). Nalezy w tym miejscu zazna-
czy¢, ze czgs¢ limfocytow moze eksprymowacé alternatywnie, w miejsce CD28,
czasteczke powierzchniowa CTLA-4 (ang. cytotoxic T lymphocyte-associated
antigen 4); wowczas takie limfocyty petnig funkcje immunosupresyjne oraz re-
gulatorowe [30].

PD-L1 moze wiaza¢ czasteczke CD80, dziata wowczas jako antagonista
receptora CD28, prowadzac do zablokowania sygnatu kostymulujacego [31].
Komorki dendrytyczne tolerogenne wykazuja ekspresje PD-L1 i uwalniajg IL-
10. Efekt miejscowy jest wiec silnie immunosupresyjny [32].
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Zwickszong ekspresje PD-1 wykazano na komoérkach CTL CD8+ chorych
z NSCLC. Dodatkowo limfocyty te cechuje zmniejszona zdolno$¢ do proliferacji
i syntezy, jednak funkcje te mozna przywroci¢, blokujac $ciezke PD-L1:PD-L
przy uzyciu swoistych przeciwcial anty-PD-L1 [33].

Rowniez wspomniana wyzej czasteczka CTLA-4 ma udziat w immuno-
edycji nowotworu, dziata ona konkurencyjnie w stosunku do czasteczki CD28,
wykazujac wyzsze powinowactwo do CD80 i CD86 [34]. Immunosupresj¢ spo-
wodowang przez nadmierng ekspresj¢ CTLA-4 na limfocytach efektorowych
(pelnia one wowczas czynnos¢ komorek regulatorowych) probuje si¢ odwrocié
za pomocg podawanych chorym przeciwciat monoklonalnych [35,36].

Ze wzgledunawage interakcji czasteczek PD-L:PD-1 oraz CD80(86):CD28
(alternatywnie CTLA-1) w generowaniu adekwatnej odpowiedzi immunologicz-
nej, nosza one niekiedy nazwe miejsc kontrolnych uktadu odpornosciowego
(ang. immune check-points) [37].

Z przytoczonych faktow wynika, ze skuteczna immunoterapia powinna —
po pierwsze — pobudza¢ uktad odpornosciowy gospodarza, ale rowniez — po dru-
gie — zapobiec ucieczce nowotworu spod nadzoru immunologicznego. Ponizej
opisano niektore ze strategii immunoterapii biernej raka pluca, skoncentrowane
na drugim z tych celow.

Immunoterapia nieswoista

Polega na zastosowaniu nieswoistych immunomodulatorow, ktore ogdlnie po-
budzaja odpowiedz immunologiczng, nie jest natomiast wymierzona swoiscie
w zaden konkretny cel (antygen). Wykorzystuje si¢ w niej cytokiny lub preparaty
immunomodulujace.

Cytokiny. Interleukina-2 (IL-2)

IL-2 jest niezwykle silnym nieswoistym aktywatorem limfocytow T, praktycz-
nie ich autokrynnym czynnikiem wzrostu [38]. W badaniach klinicznych II fazy
stwierdzono, ze dodatkowe podanie IL-2 u pacjentow z NSCLC w przebiegu
standardowej chemioterapii (docetaksel i gemcytabina) prowadzi do wzrostu od-
setka chorych odpowiadajacych na leczenie z 28,6% do 58,3% [39]. Niestety tego
efektu nie potwierdzono w badaniach klinicznych III fazy [40]. Zastosowanie
IL-2 rozszerzono, wykorzystujac ja do generowania komérek LAK (ang. lympho-
kine-activated killer cells). Pod ta nazwa, wprowadzona, by opisa¢ odpowiednie
doswiadczenia in vitro, kryja si¢ limfocyty CTL, pozyskane z krwi obwodowej
chorego stymulowanego interleuking-2 (,,limfoking”). Od dawna wiadomo, Ze sg
one w stanie zabi¢ komorki nowotworowe, ktore wezesniej byly oporne na dzia-
fanie komodrek NK [41]. Dobre efekty uzyskano z uzyciem rekombinowanej 1L-2
(rIL-2). Podanie komorek autologicznych lub allogenicznych LAK wraz z rIL-2
grupie 121 chorych z NSCLC z wysigkiem nowotworowym do jamy oplucnej
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prowadzito do ustagpienia wysieku u 58,6% pacjentow i jego znaczacej reduk-
cji u dalszych 36,2% [42]. Ten kierunek badan klinicznych byt jednak nie dos¢
skuteczny i z czasem go zarzucono. Sama IL-2, czgsto juz w postaci kodowanej
przez transgen, bywa do dzisiaj uzywana jako nieswoiste wzmocnienie rozma-
itych technik immuno- i genoterapii raka [43,44].

Immunoterapia swoista

Jest to strategia majaca na celu wywotanie odpowiedzi immunologiczne;j skiero-
wanej przeciwko konkretnym antygenom. Wykorzystuje si¢ w niej szczepionki
przeciwnowotworowe (immunoterapia czynna) i przeciwciata (immunoterapia
bierna), niekiedy sprzgzone z lekiem lub toksyna, rozpoznajace konkretne anty-
geny (w raku pluca sg to TAA).

Obiecujace wyniki leczenia uzyskano po zastosowaniu przeciwciat blo-
kujacych punkty kontrolne uktadu odpornosciowego. Nalezg do nich przeciw-
ciata skierowane przeciwko CTLA-4, PD-1 i jego ligandom PD-L1 oraz PD-L2.
Powoduja one negatywng regulacje dziatania uktadu immunologicznego [45].
W raku ptuca testuje sie nastgpujace przeciwciata: ipilimumab, nivolumab, pem-
brolizumab, atezolizumab, durvalumab oraz avelumab [46]; ponizej zamieszczo-
no ich krotka charakterystyke.

Przeciwciata blokujgce punkty kontrolne uktadu odpornosciowego

Ipilimumab

Jest to ludzkie przeciwciato anty-CTLA-4. Amerykanska Agencja Zywnosci
i Lekow (Food and Drug Administration, FDA) wydata zgode na jego stosowa-
nie w leczeniu czerniaka [47], trwaja proby kliniczne w raku ptuca. Ipilimumab
blokuje interakcje CTLA-4 z jego ligandami CD80/CD86, moze wigc doj$¢ do
eliminacji niekorzystnych dla przebiegu choroby limfocytow regulatorowych T,
a robwnowaga przesuwa si¢ w strong CTL. Skutkuje to aktywacja limfocytow
i ich proliferacja, synteza cytokin o wlasnosciach cytotoksycznych, zahamowa-
niem wzrostu nowotworu i zabiciem komorek raka [48,49,50]. Wyniki III fazy
badania klinicznego wykazaty, ze rownoczesne uzycie ipilimumabu i chemiote-
rapii u chorych w rozsianej postaci SCLC nie wydluza przezycia w poréwnaniu
z sama chemioterapia [51]. Niepowodzenie nie musialo jednak wcale wynikac
z niedostatecznego dziatania przeciwciata. Wprawdzie chemioterapia zwigcksza
liczbe antygenow nowotworowych dostepnych dla uktadu immunologicznego,
gdyz indukuje martwice guza i prowadzi do uwolnienia antygenow do mikrosro-
dowiska, jednak rownocze$nie zmniejsza liczbe komoérek uktadu odpornoscio-
wego uczestniczacych w indukcji odpowiedzi na immunoterapi¢ [52]. Wyniki
badan, w ktorych stosowano to przeciwcialo wraz z opisanym nizej nivoluma-
bem, sg bardziej obiecujace.
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Nivolumab

Jest to ludzkie przeciwciato anty-PD-1 [53]. Po uzyskaniu obiecujgcych wyni-
kow I fazy badan klinicznych (m.in. w leczeniu zaawansowanej postaci NSCLC)
FDA nadata mu status leku przetomowego (ang. breakthrough therapy designa-
tion) 1 wyrazila wstgpna zgode na jego stosowanie w tej chorobie. Nastepnie
zgode rozszerzono na chorych z ptaskonabtonkowym rakiem pluca opornym na
chemioterapi¢ zwigzkami platyny [30]. W dotychczasowych badaniach klinicz-
nych wykazano szczegodlng korzys¢ ze stosowania nivolumabu w hamowaniu
progresji raka w schemacie z udzialem zwiazkoéw platyny. W badaniach grupy
122 chorych z zaawansowanym NSCLC stwierdzono zalezno$¢ miedzy typem
histologicznym raka a odpowiedzig na lek. W przypadku pacjentow z rakiem
ptaskonabtonkowym stwierdzono odpowiedz (catkowita lub cze$ciowa) na le-
czenie u 33% badanych (6 na 18), za§ w przypadku innych typoéw histologicz-
nych — tylko u 12% badanych (7 na 56) [54]. W grupie 117 chorych z zaawan-
sowanym rakiem plaskonabtonkowym opornym na leczenie konwencjonalne,
u 17 o0s6b stwierdzono obiektywna odpowiedz na leczenie, u 30 chorych doszto
do stabilizacji choroby [55]. W badaniu klinicznym III fazy w raku ptaskona-
btonkowego wprowadzono nivolumab do I linii chemioterapii (w potaczeniu ze
zwigzkami platyny) i wykazano, ze ryzyko $mierci u tych chorych jest o 41%
nizsze niz u leczonych docetakselem. Ponadto odsetek odpowiedzi na leczenie
wyniost u nich 20% (w poréwnaniu do 9% w grupie przyjmujacej docetaksel).
U leczonych przeciwcialem mediana przezycia wolnego od progresji wyniosta
3,5 miesigca, w porownaniu z 2,8 miesigca w drugiej grupie badanych; media-
na przezycia calkowitego wyniosta 9,2 vs 6,0 mies. 37% chorych z potwier-
dzong odpowiedzig na nivolumab pozostato w remisji przez 2 lata, podczas gdy
zaden chory leczony docetakselem, nie uzyskat 2-letniej remisji [56]. W innym
badaniu klinicznym fazy IIl w raku niedrobnokomoérkowym z progresja po
chemioterapii I linii, porownanie nivolumabu i docetakselu rowniez wykaza-
to wyzsza skuteczno$¢ immunoterapii — przezycie catkowite byto wyzsze po
nivolumabie (12,2 vs 9,4 mies. u chorych przyjmujacych chemioterapeutyk).
Wyzszy w grupie przyjmujacej przeciwciato byt takze odsetek odpowiedzi na
leczenie (19% vs 12%) i odsetek rocznego przezycia wolnego od progresji cho-
roby (19% vs 8%). Ekspresja PD-L1>1% wigzata si¢ z wyzszym przezyciem.
W szczegolnosci dotyczylto to chorych palacych [57].

Jednak w badaniu klinicznym fazy III nie wykazano przewagi nivolumabu
nad chemioterapig zwigzkami platyny w I linii leczenia co do calkowitego prze-
zycia [58]. W I fazie innego badania klinicznego sprawdzono skuteczno$¢ row-
noczesnego zastosowania nivolumabu i ipilimumabu jako leczenia pierwszego
rzutu w zaawansowanym NSCLC. Stwierdzono, ze taczne stosowanie obu lekow
spelnia warunki dopuszczalnego profilu bezpieczenstwa; wysokie byty wskazni-
ki: odsetek odpowiedzi na leczenie i czas wolny od progresji choroby [59].
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Pembrolizumab

Jest to humanizowane przeciwciato anty-PD-1 [60], ktore po uzyskaniu obiecuja-
cych wynikow w leczeniu zaawansowanego czerniaka uzyskato od FDA status leku
przetomowego [30]. W badaniu klinicznym I fazy grupy 495 chorych z zaawan-
sowanym NSCLC, u ktorych wczesniej stosowano zwiazki platyny jako I lini¢
chemioterapii, stwierdzono dopuszczalny profil dziatan niepozadanych (uczucie
zmeczenia, $wiad skory, brak apetytu). Wskaznik odpowiedzi na leczenie wyniost
19,4%. Jednak u chorych z ekspresjg PD-L1 na powierzchni co najmniej 50% ko-
morek nowotworowych, wskaznik ten wyniost az 45,2% [61]. W kolejnym bada-
niu fazy II/III poréwnano leczenie przeciwcialem (w kombinacji z docetakselem)
w dwoch roznych dawkach: 2 i 10 mg/kg masy ciata w II linii terapii NSCLC;
warunkiem byta ekspresja PD-L1 na co najmniej 1% komorkach raka. Uzycie
przeciwciata poprawito przezycie catkowite odpowiednio do 10,4 i 12,7 mies. vs
8,5 mies. w grupie leczonej docetakselem. W podgrupie z ekspresja >50% komo-
rek, wyniosto odpowiednio 14,91 17,3 mies. vs 8,2 mies. [62]. W badaniu fazy 111
oceniajgcej pierwszg lini¢ leczenia chorych z NSCLC z ekspresjag PD-L1>50%
komorek raka, pembrolizumab, w poréwnaniu z chemioterapig zwigzkami pla-
tyny, wykazat dtuzsze przezycie wolne od progresji (10,3 vs 6,0 mies.), dluzszy
$redni czas odpowiedzi na leczenie (12,1 vs 5,7 mies.) i wyzszy odsetek obiektyw-
nych odpowiedzi na leczenie (45 vs 28%) [63].

Pembrolizumab zastosowany z kombinacji z chemioterapig (karboplaty-
na i pemetreksed) chorych nieselekcjonowanych pod wzgledem ekspresji PD-L1
poprawit obiektywna odpowiedz na leczenie z 29 na 55% i wydluzyt przezycie
wolne od progresji (13,0 vs 6,0 mies.) [64].

Atezolizumab

Jest to humanizowane przeciwciato monoklonalne klasy IgG skierowane prze-
ciwko PD-L1 [65]. Jest pierwszym inhibitorem PD-L1, ktory otrzymat zgode
FDA na stosowanie u chorych z NSCLC — celem jest grupa z przerzutami odle-
glymi, postepujacymi pomimo terapii standardowej [66]. W badaniu klinicznym
II fazy wykazano, Zze zastosowanie przeciwciata znaczaco poprawia przezycie
chorych z NSCLC. Stwierdzono, ze efekt jest najlepszy u chorych z bardzo wy-
soka ekspresja PD-L1, podczas gdy grupa z niskg ekspresja nie odniosta korzysci
z leczenia przeciwciatem [67]. W badaniach klinicznych III fazy potwierdzono
skuteczno$¢ atezolizumabu. Porownano w nim efekty leczenia atezolizumabem
i docetakselem u chorych z zaawansowanym NSCLC, u ktorych wczeséniej zasto-
sowano jeden lub dwa schematy chemioterapii (w tym przynajmniej w jednym
z nich uzyto zwiazkow platyny). Wykazano, ze w grupie przyjmujacej przeciw-
cialo wzrasta przezycie catkowite (13,8 vs 9,6 mies. u leczonych chemioterapia,
w tym u pacjentow z wysokg ekspresja PD-L1 odpowiednio 15,7 vs 10,3 mies.,
za$ 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 przeciwciato anty-PD-L1, tym razem ludzkie, klasy IgG, z dodat-
kowo zmodyfikowang domeng Fc, celem redukcji cytotoksycznosci mediowane;j
przez dopehiacz i cytotoksycznosci zaleznej od przeciwcial. Wstepne wyniki
badan klinicznych fazy I i Il wykazaty bezpieczenstwo jego stosowania w r6z-
nych nowotworach, w tym w NSCLC. W badaniach I fazy stwierdzono ponad-
to skuteczno$¢ kliniczng tego przeciwciata, najwyzsza w ptaskonablonkowym
raku ptuca [68]. W badaniu fazy III chorych z nieoperacyjnym NSLC, leczonych
uprzednio chemioterapig radykalna, niezaleznie od ekspresji PD-L1 na komor-
kach raka, podanie durvalumabu (vs placebo), po co najmniej dwoch wezesniej-
szych seriach chemioterapii radykalnej, niezaleznie od ekspresji PD-L1, wydtu-
zyto czas wolny od progresji (16,8 vs 5,6 mies.) i czas do $mierci lub pojawienia
si¢ przerzutow odleglych (23,2 vs 14.6 mies.) [69].

Avelumab
Avelumab jest ludzkim przeciwcialem anty-PD-L1. Posiada natywny region Fc,
co umozliwia uzyskanie cytotoksycznosci zaleznej od przeciwciat, a wigc dodat-
kowo zniszczenie przez limfocyty komorek raka, do ktorych przyltaczyt sie lek
[65]. Wstepne wyniki badan klinicznych fazy Ib wykazaty, Zze w grupie chorych
z zaawansowanym NSCLC postepujacym mimo zastosowania zwigzkow platy-
ny, doszto do wystapienia odpowiedzi na leczenie avelumabem u 22% badanych
[70]. W badaniu fazy Ib zastosowano to przeciwcialo u chorych z zaawansowa-
nym NSCLC leczonych wczesniej zwigzkami platyny. W grupie 184 pacjentow,
u jednego zaobserwowano catkowita odpowiedz na leczenie, natomiast u 22 wy-
stapita odpowiedz czesciowa. U 70 badanych doszto do ustabilizowania sig¢ cho-
roby, pacjenci pozostajg w obserwacji [71].

Inng strategia immunoterapii biernej jest stosowanie przeciwciat blokuja-
cych sygnalizacje EGFR.

Przeciwciata blokujqce sygnalizacje EGFR

Cetuximab (Erbitux)

Jest to chimeryczne przeciwcialo monoklonalne, testowane w zaawansowanym
klinicznie NSCLC. Wiaze zewnatrzkomorkowa domen¢ EGFR, blokujac prze-
kaznictwo sygnatu [72]. Wstgpne wyniki badania klinicznego I1I fazy, obejmuja-
cego 121 chorych z NSCLC, wykazaty, ze stosowanie tego przeciwciata w pota-
czeniu z chemioterapiag w grupie leczonej wczesniej zwigzkami platyny nie jest
rekomendowane [73]. Warto jednak zwrdci¢ uwage na badania w mysim modelu
NSCLC z wtornymi mutacjami powodujacymi oporno$¢ na leczenie inhibitora-
mi kinazy tyrozynowej (TKIs) skierowanymi przeciw EGFR. Jedng z nich jest
substytucja T790M (zamiana treoniny na metioning w pozycji 790 genu EGFR).
Wykazano, ze rownoczesne uzycie inhibitorow kinazy i cetuximabu przywraca
odpowiedz na leki grupy TKI u zwierzat z obecng wtérng mutacjg [74]. Potwier-
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dzenie tej obserwacji u ludzi przyniostoby nadziej¢ chorym, u ktérych wystapie-
nie nowych mutacji przyniosto opornos¢ na TKI, co obecnie stanowi przeciw-
wskazanie do kontynuacji leczenia.

Necitumumab

Jest to kolejne przeciwcialo anty-EGFR. W badaniach in vitro stwierdzono,
ze hamuje dalsze etapy szlaku przekaznictwa sygnatu przez receptor EGFR,
wplywajac na proliferacj¢, roznicowanie, inwazyjnos¢ i tworzenie przerzutow
przez komorki raka. Ma réwniez potencjat indukowania cytotoksycznosci za-
leznej od przeciwcial [75]. Necitumumab stosowany wraz z chemioterapig (jak
gemcytabina i cisplatyna) wydtuza przezycie catkowite chorych w IV stadium
klinicznym ptaskonabtonkowego raka ptuca w poréwnaniu z grupa leczong tyl-
ko chemioterapia [3].

Nimotuzumab

Jest to ludzkie przeciwciato anty-EGFR klasy IgG [76]. W badaniu klinicznym
I fazy uczestniczylo 12 chorych z zaawansowanym NSCLC po nieskutecznej
chemioterapii pierwszego rzutu; u uczestnikow badania wykazano na komor-
kach raka ekspresje EGFR. Nimotuzumab podawano we wzrastajacych daw-
kach, dodatkowo chorzy otrzymywali docetaksel. Mediana przezycia wolnego
od progresji wyniosta 4,4 mies. (u wszystkich pacjentow tacznie). Po uwzgled-
nieniu statusu mutacji w genie EGFR zauwazono wyzsza median¢ u chorych
z prawidlowym wariantem genu (mediana przezycia wolnego od progresji wy-
niosta 1,3 mies. u badanych z mutacjami w genie EGFR, a u chorych z prawi-
dlowym wariantem 4,4 mies.). Natomiast mediana czasu przezycia wyniosta
21,1 mies. u wszystkich badanych, 21,1 u chorych z mutacjami w genie EGFR
oraz 26,4 u chorych z wariantem prawidtowym [77]. W innym badaniu ocenia-
no skutecznos¢ leczenia nimotuzumabem w potaczeniu z afatynibem u chorych
z zaawansowanym NSCLC z nabyta opornoscig na gefitynib oraz erlotynib
(wszystkie trzy wymienione leki to TKIs dla EGFR). Grupa kontrolna otrzy-
mata sam afatynib. U prawie wszystkich badanych (43 na 44) wystapila odpo-
wiedz na leczenie (u 23% odpowiedz czesciowa, u 61% stabilizacja choroby).
Badanie bedzie kontynuowane [78].

Podsumowanie

Immunoterapia raka ptluca stwarza obecnie nadzieje na poprawe wskaznikow
przezycia u pacjentdéw z tym nowotworem, a wydanie zgody przez FDA na le-
czenie nivolumabem i pembrolizumabem $wiadczy o wstepnych niewatpliwych
sukcesach tej strategii terapeutycznej. Mimo pierwszych niepowodzen i pomimo
pogladu o niskiej immunogennos$ci raka pluca, obiecujace wyniki niektorych ba-
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dan klinicznych moga zapowiada¢ nowa er¢ w leczeniu tego nowotworu — z wy-
korzystaniem technik immunoterapii. Liczne prowadzone obecnie i planowane
badania kliniczne dotyczace omowionych w niniejszej pracy przeciwciat (Tab. 1)
wskazujg na rosngcg popularnos$¢ immunoterapii w poszukiwaniu nowych sposo-
bow leczenia raka phuca.

Tabela 1. Badania kliniczne z zakresu immunoterapii biernej raka ptuca
(zastosowanie przeciwcial)

B i F
Nazwa Rodzaj Blokowana Mechanizm 'a qama aza’
rzeciwciala przeciwciata czasteczka dziatania Kliniczne badaft
praceiwe praeciwe crastec w raku ptuca klinicznych
Przeciwciata blokujace punkty kontrolne
uktadu odpornosciowego
Blokowanie interakcji NSCLC 1111
Ipilimumab ludzkie CTLA-4 CTLA-4 z jego ligandami
CD80/CD86 SCLC 111
quzam-e z receptorem NSCLC 11
PD-1 i blokowanie
Nivolumab ludzkie PD-1 interakcji z jego
inhibitorami SCLC 1111
(PD-L1iPD-L2)
Pembroliz humaniz Blokowanie NSCLC -1V
¢ maob v “wan © PD-1 interakeji PD-1z PD-L1
¢ i PD-L.2 SCLC -1
. . Blokowanie interakcji
Atezolizu-  h _ NSCLC -1
te;(;gzu urvrszrrilezo PD-L1 PD-L1 z receptorami
PD-11B7.1 SCLC LIl
iei i NSCLC 111
Durvalumab ludzkie PD-L1 Blokowanie interakeji
PD-L1zPD-1 SCLC -1
Wiazanie z PD-L1 NSCLC -1
Avelumab ludzkie PD-L1 i blokowanie jego
interakeji z PD-1 SCLC -1
Przeciwciata blokujace
sygnalizacj¢ EGFR
Wiazanie
Cetuximab  chimeryczne EGFR zewnatrzkomorkowej NSCLC -1

domeny EGFR
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. . Badania Faza

Nazwa Rodzaj Blokowana Mechanizm . i
.. A . . kliniczne badan
przeciwciata przeciwciala czasteczka dziatania ..
w raku ptuca klinicznych

Hamowanie czgsteczek

Necitumu- ludzkie EGFR szlaku przekaznictwa NSCLC LI
mab sygnalu przez receptor
EGFR
Wigzanie
zewnatrzkomorkowej
Nimotuzu= . gzkie EGFR domeny EGER NSCLC I
mab i blokowanie

przekaznictwa sygnatu
przez receptor

Zrodto: opracowanie na podstawie danych dostgpnych na stronie ClinicalTrials.gov [79] (stan na dzien
17.08.2017); zaprezentowano informacje o badaniach klinicznych zakonczonych, bgdacych w trakeie 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 efficacy
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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