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Streszczenie

Immunoterapia z zastosowaniem lekéw blokujacych punkty kontrolne zdaje sig rewolucjonizowa¢ leczenie nowotwordw litych,
w tym raka ptuca. Blokery szlaku PD-1, PD-L1 wykazaty skuteczno§¢ w zakresie diugotrwatego przezycia w zaawansowanym
raku ptuca z przerzutami. U indywidualnych chorych osiaga sie kilkuletnie przezycia. W leczeniu raka pfuca zarejestrowano
nivolumab, pembrolizumab i atezolizumab. Obserwacje z praktyki klinicznej wskazuja na podobng skuteczno$¢ tych lekéw, jak
w prébach klinicznych. Efekty leczenia zalezg od stanu sprawnosci. Wiek, pteé, typ histologiczny, obecno$¢ przerzutéw do mézgu
nie wptywaty na wyniki leczenia. Leczenie antagonistami punktéw kontrolnych jest bezpieczne i dobrze tolerowane, dziatania
niepozadane wigzg sig z zapaleniami o podfozu autoimmunizacyjnym. Powaznym i niekiedy $miertelnym powiktaniem moze by¢
zapalenie pecherzykdéw ptucnych (pneumonitis), cho¢ zazwyczaj poddaje sig leczeniu glikokortykosteroidami. W celu odpowiedniej
kwalifikacji chorych do leczenia ocenia sig ekspresje PD-L1 na komérkach raka. Tak zwane guzy ,gorace”, ze znaczng ekspresja
PD-L1 i bogatym naciekiem z limfocytéw cytotoksycznych zdaja sie lepiej odpowiada¢ na immunoterapie niz guzy ,zimne”.

Stowa kluczowe: rak ptuca, PD-1, PD-L1, immunoterapia, dziatania niepozadane, immmunoscoring

Wstep

W 2014 roku autorzy niniejszej pracy wska-
zali na famach tego czasopisma na nowy kierunek
w leczeniu raka pluca [1]. W kolejnych latach
immunoterapia z zastosowaniem inhibitoréw
punktéw kontrolnych stala sie faktem w lecze-
niu tej choroby. Poniewaz az okolo 70% przy-
padkéw niedrobnokomoérkowego raka pluca jest
rozpoznawanych w stadium zaawansowanym,
w przypadku chorych na raka w tym stadium im-
munoterapia wykorzystujgca inhibitory punktéw
kontrolnych moze przynies¢ bardziej wymierne
skutki niz chemioterapia. Nowa klasyfikacja histo-
logiczna nowotworéw wedlug Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)

z 2015 roku zostala dostosowana do najnowszych
i najskuteczniejszych metod leczenia. Metody
klasyfikacji umozliwiajg rozréznienie z duza
doktadnoscia gtéwnych typéw niedrobnokomoér-
kowego raka ptuca (NDRP) (tab. 1) [2]. Natomiast
6sma edycja klasyfikacji klinicznej w raku ptuca
odzwierciedla wazny postep w zakresie metod
oceny guza pierwotnego, rozprzestrzenienia sie
nowotworu i przerzutéw [3].

Dokladne metody wykorzystujace osiagniecia
biologii molekularnej przyczyniaja sig do wla-
$ciwego doboru pacjentéw do terapii celowanej
z zastosowaniem inhibitor6w kinazy tyrozynowej
(IKT) [4]. Bazujac na wlaéciwym rozpoznaniu
typu raka i jego cechach charakterystycznych,
immunoterapia oferuje chorym nowg nadzieje
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i wydaje sie istotnie zmienia¢ perspektywy lecze-
nia raka pluca. Celem niniejszego krotkiego prze-
gladu jest przedstawienie aktualnych doniesieni
na temat stosowania lekéw blokujgcych punkty
kontrolne w codziennej praktyce klinicznej poza
warunkami badan klinicznych.

Obserwacje z badan klinicznych

Naturalna obrona przeciwnowotworowa
w organizmie gospodarza jest nazywana nadzo-
rem immunologicznym (immunosurveillance)
i polega na cytotoksycznej reakcji skierowanej na
komorki raka, co wywotuje ich apoptoze i $mier¢.
Gléwnymi komoérkami cytotoksycznymi sg lim-
focyty CD8+. Komérki NK (natural killer cells),
komoérki NKT (natural killer T cells) i limfocyty
CD4+ uzupelniaja populacje komérek cytotok-
sycznych. Reakcja przeciwnowotworowa w §ro-
dowisku rozwoju guza (TME, tumor environment)
jest wspierana przez cytokiny Th1 (IL-2, INF-y,
TNF-¢) i makrofagi M1. Jednak hamujace i regu-
lujace mechanizmy odpowiedzi immunologicznej
powoduja wymykanie sie nowotworu spod nad-
zoru immunologicznego i jego rozwdj. Proces ten
jest ztozony i uczestnicza w nim liczne komérki
regulatorowe i mediatory. W immunosupresji
biorg udziat czasteczki supresorowe (suppressive
molecules), ktére na skutek nadmiernej ekspresji
znajduja sie na/w limfocytach w $rodowisku
nowotworowym [1, 5-7]. Zadaniem czasteczki
supresorowej jest utworzenie szlaku hamujgcego
poprzez polaczenie z odpowiednim ligandem na
komoérce nowotworowej. Taki szlak zapobiega
aktywaciji cytotoksycznych limfocytéw efektoro-
wych i powoduje ich supresjg i brak aktywnosci.
Klasycznym przykladem hamujgcego szlaku sy-
gnatowego jest szlak czasteczki programowane;j
$mierci-1 (PD-1, programmed death) i ligandu dla
niej, czyli PD-L1.

Czasteczka PD-1 i jej funkcja hamujaca zo-
stala odkryta przez naukowcéw Ishida i Honjo
w latach 90. XX wieku. Receptor PD-1 ulega
ekspresji na komérkach T, B, NK i komérkach
regulatorowych T. W niniejszych badaniach,
ktérych przedmiotem byla analiza ptynu z ptu-
kania oskrzelowo-pecherzykowego (BAL, bron-
choalveolar lavage), odkryto wieksza ekspresje
PD-1 na komérkach pamieci i aktywowanych
komoérkach T niz w komérkach naiwnych w éro-
dowisku rozwoju raka ptuca. Odsetek komé-
rek dodatnich PD-1 byl wiekszy w ptynie BAL
z pluca zajetego chorobg niz w ptucu ,,zdrowym”
i we krwi obwodowej (Kwiecien, ERS Congres,
2017). Ligandy czasteczki PD-1: PD-L1, PD-L2

ulegaja nadekspresji na komérkach guza zto-
sliwego, komorkach prezentujacych antygen
iinnych komérkach immunologicznych. Nadeks-
presja czasteczki PD-1 na limfocytach i PD-L1,
2 na komorkach raka wystepuje w wielu nowotwo-
rach, takze w raku ptuca. Czasteczki supresorowe
sg uwazane za ,punkty kontrolne”. Stosowana
obecnie w leczeniu raka immunoterapia polega
na hamowaniu i blokadzie tych punktéw przez
tak zwane ,,inhibitory punktéw kontrolnych”
(ICIs, immune checkpoint inhibitors). Dotychczas
ICIs zostaly zarejestrowane w leczeniu czerniaka,
raka plaskonablonkowego gtowy i szyi, choroby
Hodgkina, raka nerki, raka z komérek Merkla, raka
jelita grubego i raka zoladka [8].

W terapii NDRP stosuje sie nastepujace
inhibitory anty-PD-1: nivolumab i pembrolizu-
mab oraz inhibitor anty-PD-L1 — atezolizumab.
W badaniach klinicznych: Check Mate 017,
Check Mate 057, Keynote 010 i OAK leki te
wykazaly odpowiednio poprawe catkowitego
przezycia w poréwnaniu z terapia docetakselem
w leczeniu drugiej linii zaawansowanego NDRP
[9, 10]. W terapii pierwszej linii poprawe odpo-
wiedzi uzyskano stosowaniem pembrolizumabu,
w przeciwienstwie do nivolumabu. Durvalumab,
ktéry jest przeciwciatem anty-PD-L1, okazal sig
skuteczniejszy niz docetaksel jako lek trzeciej linii
w badaniach ATLANTIC i PACIFIC. Dotychczas
jedynym znanym czynnikiem predykcyjnym
dla ICIs w leczeniu raka pluca jest ekspresja
PD-L1 na komérkach nowotworowych. Prég dla
ekspresji PD-L1 zostal okres§lony w badaniach na
poziomie 1-5-10% PD-L1 dodatnich komérek
nowotworowych. Wykazano, ze w por6wnaniu
z docetakselem, stosowanym jako lek pierwszej
linii, co najmniej 50% z nich byta predykcyjna dla
pembrolizumabu. W badaniu OAK dotyczacym
atezolizumabu wzieto pod uwage ekspresje PD-L1
na komérkach nowotworowych oraz na komér-
kach uktadu odpornosciowego. Chociaz wiekszo$¢
analiz zajmowata sig oceng ekspresji PD-L1, dys-
kusja na temat metod immunohistochemicznego
identyfikowania PD-L1 trwa nadal [9, 11].

Stan po badaniach klinicznych

Mozna powiedzie¢, ze inhibitory ICIs zre-
wolucjonizowaly leczenie zaawansowanego
raka pluca. Najwiekszym osiagnieciem jest prze-
dluzenie przezycia niektérych chorych na za-
awansowanego raka z przerzutami. W badaniach
klinicznych (CheckMate, Keynote, OAK) mediana
catkowitego przezycia (OS, overall survival) wy-
dtuzyta sie z 9,2 do 13,8 miesigca [10]. Biorac pod

26 www.journals.viamedica.pl



Joanna Domagala-Kulawik, Inhibitory punktéw kontrelnych w niedrobnokomérkowym raku ptuca

uwage wyniki badan klinicznych immunoterapie
wprowadzono ostatnio do stosowania w pierw-
szej i drugiej linii leczenia zaawansowanego
NDRP (ryc. 1). Nivolumab i pembrolizumab sg
humanizowanymi przeciwciatami anty PD-1
klasy IgG4. Pembrolizumab moze by¢ stosowany
w pierwszej linii leczenia u chorych na NDRP,
u ktérych wystepuje ekspresja PD-L1 na wigcej
niz 50% komoérek rakowych. Pembrolizumab jako
lek drugiej linii jest stosowany u 0séb z dowolng
ekspresjg PD-L1 na komérkach nowotworowych
(powyzej 1% komoérek nowotworowych). Lek ten
podaje sig w stalych dawkach 200 mg co 3 tygo-
dnie. Zalecana dawka nivolumabu wynosi 3 mg/
kg, i.v., podawana co 3 tygodnie. Atezolizumab
jest przeciwcialem anty PD-L1, przyjmuje sig go
w dawce 1200 mg, i.v., co 3 tygodnie [4, 12]. Ostat-
nio udostepniono pierwsze wyniki badan doty-
czacych stosowania ICIs w praktyce klinicznej.
Dudnik i wsp. [13] przedstawili wyniki ba-
dania przeprowadzonego w Izraelu wéréd 342
chorych na zaawansowanego raka ptuca (stadium
IV) leczonych nivolumabem, wséréd ktérych
znalazly sie takze osoby ze zlym stanem spraw-
nosci. Sredni czas obserwacji po leczeniu trwat
18,5 miesigca. Niestety, 60% badanych zmarlo.
Mediana calkowitego przezycia wynosita 5,9
miesigca. Sposrod wszystkich analizowanych
parametrow, tj. wieku, pici, historii palenia,
histologii nowotworu, przerzutéw do mézgu,
wczeéniejszego leczenia, tylko stan sprawnosci
(PS, performance status) wykazal wplyw na
odpowiedzZ na leczenie. U chorych z ECOG PS
0-1, uzyskane $rednie przezycie siggalo 9,5, za$
u chorych z PS > 2, mediana przezycia wynosila
3,5 miesigca. Terapia okazala sig bezpieczna, u 3
0s6b wystapilo pneumonitis 1-2 stopnia, zas u 1
pacjenta — 3—4 stopnia. Autorzy doszli do wnio-
sku, ze skuteczno$é nivolumabu w realnym zyciu
byta stabiej wyrazona niz w badaniach klinicz-
nych. Calkowite przezycie wigzalo sig ze stanem
sprawno$ci pacjenta: im lepszy stan sprawnosci,
tym dluzsze catkowite przezycie. We Francji prze-
prowadzono wieloosrodkowe badanie CLINIVO,
ktérego cel stanowilta ocena wynikéw terapii z za-
stosowaniem nivolumabu w warunkach praktyki
codzienniej (ESMO 2017) [14]. Badanie objeto
900 chorych na raka w stadium IIIB/IV, ktérzy
znajdowali sig pod obserwacjg §rednio przez 26,1
miesigca. Uzyskane wyniki byly poréwnywalne
z wynikami otrzymanymi w badaniach klinicz-
nych. Mediana catkowitego przezycia wynosita
10 miesiecy, objawy niepozadane zaobserwowano
u 12% badanych. Niekt6rzy pacjenci z tego bada-
nia osiggneli 24-miesieczne przezycie. Wykazano,

ze przerzuty do mézgu i watroby, a takze niski
stan sprawnoé$ci byly istotnymi niekorzystnymi
czynnikami odpowiedzi na nivolumab. Kolejne
badanie — CheckMate 153, bylo pierwszym
badaniem randomizowanym oceniajacym czas
terapii z zastosowaniem inhibitora PD-1/PD-L1
(Spigel, ESMO 2017). Autorzy odnotowali lepszy
rezultat w przypadku kontynuacji leczenia przez
1 rok w poréwnaniu z przerwaniem terapii i jej
ponownym podjeciem. U niektérych pacjentéow
osiggnieto 2-letnie przezycie. W badaniu wlo-
skim oceniano reakcje na leczenie nivolumabem
duzej grupy, bo 1 588 pacjentéw (Grossi, ESMO
2017). Mediana calkowitego przezycia wynosita
11 miesiecy, 48% chorych przezylo 1 rok, za$
okoto 40% — 18 miesiecy. Potwierdzono bezpie-
czenstwo stosowania nivolumabu, za$ zapalenie
pecherzykéw plucnych (pneumonitis) odnoto-
wano u 1-2% badanych. Aktualnie prowadzone
we Francji badanie obejmuje 10 000 chorych na
zaawansowanego NDRP, kt6rzy zostali zakwalifi-
kowani do leczenia drugiej linii z zastosowaniem
ICIs. Do tej pory $rednie przezycie catkowite
wynosito 8 miesiecy, 39% chorych przezylo
6 miesigcy, natomiast 12—-12 miesigcy [14]. W wie-
lu opracowaniach i niektérych podgrupach badan
klinicznych zaobserwowano, ze chorzy, u ktérych
stwierdzono zmiany molekularne (mutacje EGFR
lestimated glomerular filtration rate], rearanzacje
gendéw ROS 1 1 ALK) odnoszg niewielkie korzysci
z terapii wykorzystujacej leki blokujace PD-1,
PD-L1 [9, 15]. U pojedynczych pacjentéw zaobser-
wowano, ze mutacja genu KRAS i mutacja w eks-
onie 14 genu MET sa zwigzane z odpowiedzig na
leczenie inhibitorami punktéw kontrolnych [16].
Podsumowujac, obserwacje prowadzone
w realnym zyciu wykazaly, ze ICIs w leczeniu
raka pluca sa skuteczne w podobnym stopniu,
jak w badaniach klinicznych, natomiast reakcja
na nie jest bardzo indywidulana. W analizach
tych wiek, pte¢, obecnos¢ przerzutéw do mézgu,
histologia guza i historia palenia tytoniu nie wpty-
waly na skuteczno$¢ leczenia. Przy kwalifikacji
do terapii z zastosowaniem ICIs powinno sie
uwzgledniaé stan sprawno$ci pacjenta.

Bezpieczenstwo

Poniewaz blokada punktéw kontrolnych
aktywuje system odpornos$ciowy, mozna sie spo-
dziewaé objaw6w niepozadanych (AEs, adverse
events) zwigzanych z zaburzona odpornoscia.
Sg one nazywane ,objawami niepozgdanymi
zwigzanymi z ukladem immunologicznym” (ir
AEs, immune-related AEs). Ich patomechanizm
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wigze sie z autoimmunizacja. Interesujace jest,
ze dotycza one tylko wybranych narzadéw, nie-
zaleznie od rodzaju guza pierwotnego. Najcze-
Sciej wystepuja w przewodzie pokarmowym,
tarczycy, ptucach, skérze, watrobie i przebiegaja
z objawami zapalenia tarczycy, zapalenia okrgz-
nicy, pneumonitis, zapalenia mézgu [17, 18].
Objawy niepozgdane zwigzane z ukladem
immunologicznym wystepujg u pacjentéw le-
czonych antagonistami anty CTLA-4, a takze anty
PD-1, przy czym pneumonitis i zapalenie tarczycy
czesciej wystepuja w drugiej grupie. W przy-
padku lekéw blokujacych PD-L1 obserwowane
sa zaburzenia autoimmunizacyjne podobne jak
w przypadku inhibitor6w PD-1. Objawy niepo-
zgdane zwigzane z uktadem immunologicznym
wystepowaly u 10-16% pacjentéw otrzymuja-
cych leki blokujace PD-1 i PD-L1. Mechanizm
dziatania objaw6éw niepozadanych zwiazanych
z uktadem immunologicznym nie zostal w pel-
ni wyjaéniony, jest on zwigzany raczej z au-
toprzeciwciatami niz z odpowiedzia komoérkowa.
Przyczyny tendencji poszczegélnych oséb do
wystepowania objawéw irAEs nie sg znane; pod
uwage bierze sig miedzy innymi role mikrobiomu
gospodarza. Obserwacje prowadzone w praktyce
klinicznej wykazaly, ze uprzednia nieaktywna
choroba autoimmunologiczna nie stanowi czyn-
nika ryzyka wystapienia objawéw irAEs [18].
W ostatnio zaprezentowanej pracy opisujacej
trzy przypadki chorych na idiopatyczne widk-
nienie ptuc (IPF, idiopathic pulmonary fibrosis)
zaobserwowano, ze po terapii nivolumabem stan
chorych nie ulegl pogorszeniu [19].

Ciezkos¢ objawéw niepozadanych zwiaza-
nych z ukladem immunologicznym jest stopnio-
wana od 1 do 5 (najbardziej powazne). Skuteczna
w leczeniu objawéw irAEs okazala sie immu-
nosupresja przy uzyciu glikokortykosteroidéw.
Objawy irAEs pojawiaja sie wczes$nie, nawet
juz po pierwszych dawkach leku. Ryzyko ich
wystgpienia nie zwigksza sig wraz z dawkami
bloker6w lub przedtuzonym leczeniem. Dlatego
w poszczegblnych przypadkach terapia moze
by¢ kontynuowana przez lata. Dotychczas bra-
kuje dowodéw na to, ze objawy niepozadane sg
zwigzane ze skutecznos$ciag lek6w blokujacych
punkty kontrolne [18]. Zgodnie z najnowszym ra-
portem Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (ASCO, American Society of Clinical
Oncology) zaleca sie:

— w stopniu 1. objawéw irAEs: kontynuacjg im-
munoterapii wraz z uwaznym monitoringiem,

— w stopniu 2.: poczgtkowa dawka prednizonu
0,5 lub 1 mg/kg/dziennie,

— w stopniu 3.: prednizon w dawce 1-2 mg/
kg/dziennie lub metyloprednizolon i.v. lub,

w przypadku braku poprawy — infliksimab;

jesli po leczeniu objawy niepozgdane wrécag

do stopnia 1., terapia ICIs moze by¢ konty-
nuowana,
— wstopniu 4.: przerwanie immunoterapii [17].

Kluczem do skutecznego leczenia jest wcze-
sne rozpoznanie objawéw irAEs. Podkresla sie,
ze w ustaleniu wtasciwego rozpoznania wazng
role odgrywaja zar6wno pacjenci, pielegniarki,
farmaceuci oraz lekarze pierwszego kontaktu [17].
Istniejg projekty online umozliwiajace zgtaszanie
wszelkich objaw6éw niepozadanych zwigzanych
z ukladem immunologicznym do odpowiednich
baz danych, na przyktad bazy prowadzonej przez
Europejskie Towarzystwo Choréb Pluc (ERS, Eu-
ropean Respiratory Society).

Zapalenie pecherzykéw ptucnych (pneumo-
nitis) jest wyjatkowym rodzajem objawéw irAEs
wymagajacym szczegblnej ostroznosci, gdy rak
pluca leczony jest ICIs. To niezakaZne schorzenie
immunologiczne przebiegajace jako sr6dmigz-
szowa choroba pluc moze by¢ bardzo powazne.
W obrazach TK chorych z pneumonitis leczonych
ICIs wystepuja niemal wszystkie rodzaje sréd-
migzszowego zapalenia ptuc (ILD, interstitial lung
disease) [20]. Szczegblnej uwagi wymagajg nowo
powstale zmiany widoczne w badaniu RTG lub
TK klatki piersiowej u chorego leczonego ICIs.
Zmiany te moga by¢ spowodowane postepem
choroby, zakazeniem, zapaleniem ptuc, skutkami
promieniowania, jesli chory przeszedl wczeéniej
radioterapie, oraz zapaleniem pecherzykéw. Za-
padalno$é na pneumonitis jest wzglednie niska
(w metaanalizie 20 badan wynosita 2,7% [17]),
lecz choroba moze by¢ powazna. W badaniu Key-
note 001, w ktérym stosowano pembrolizumab
2-10 mg/kg, i.v., pneumonitis zaobserwowano
u 3,8% pacjentéw, u polowy z nich w stopniu
3-5 [19]. W badaniu OAK, w ktérym oceniano
dzialanie atezolizumabu, pneumonitis, stwier-
dzono natomiast u 1% chorych [22]. W badaniach
francuskich prowadzonych obecnie powiktanie to
wystapilo zaledwie u 1-2% przypadkéw. Czestszg
zapadalno$¢ opisywano w terapii taczonej stosu-
jacej nivolumab i ipilimumab.

W jaki sposéb kwalifikowaé chorych do leczenia ICls?

Jaka jest rola biomarker6w? Wydaje sie, ze
jedynym znanym dotychczas czynnikiem pre-
dykcyjnym terapii inhibitorami ICIs jest odsetek
komoérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1.
W przypadku pembrolizumabu catkowite przezy-
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cie bylo dluzsze, gdy odsetek komérek nowotwo-
rowych z ekspresjg PD-L1 byl wysoki (oznaczany
jako TPS [tumor proportion score]). Im wyzszy
odsetek komoérek nowotworowych z ekspresja
PD-L1, tym dluzsze $rednie przezycie. W przy-
padku nivolumabu i atezolizumabu, zgroma-
dzone dane byly mniej oczywiste. W badaniach
klinicznych do oceny ekspresji PD-L1 stosowano
r6zne odczynniki immunohistochemiczne (IHC,
immunohistochemistry), co przynioslo sprzeczne
wyniki. Dlatego obecnie trwajg poszukiwania
wlasciwych przeciwcial anty PD-L1 do testéw
IHC, najbardziej skutecznego systemu wykry-
wania, cyfrowych metod pomiaru komérek oraz
dobrze przeszkolonego personelu [21, 23]. Nie-
ktére badania stuzg opracowaniu uzytecznego
schematu oceny PD-L1. W praktyce, ekspresja
PD-L1 powinna by¢ oceniania w preparatach
histologicznych, gdy planowane jest leczenie
z zastosowaniem pembrolizumabu. W badaniu
histologicznym zaleca sie stosowanie tylko pré-
bek zatopionych w parafinie pobranych w trakcie
biopsji duzych guzéw, przerzutéw lub materiatéw
pobranych w przesztoséci; materiat stuzacy do
badan cytologicznych raczej nie jest akceptowany
[9]. Najwieksza putapka jest réznorodnosé tkanki
nowotworowej. Aby w pewny pod wzgledem
iloéciowym sposé6b ocenié ekspresjg PD-L1, wy-
magany jest duzy fragment tkanki nowotworowe;j.
Natomiast w praktyce, wskaznik resekcji w NDRP
wynosi ponizej 25%, stosowanie immunoterapii
ogranicza sie do zaawansowanych stadiéw raka,
a przy rozpoznawaniu raka ptuca dominuje ten-
dencja do zabiegéw mniej inwazyjnych takich jak
biopsja cienkoigltowa. Z tego powodu brakuje do-
brej jakosci prébek, ktére umozliwityby badanie
tkanki nowotworowej. Ten sam problem dotyczy
analizy naciekéw zapalnych w srodowisku roz-
woju nowotworu, szczeg6lnie limfocytéw nacie-
kajacych guz (TIL, tumor infiltrating lymphocytes).
Udowodniono, ze ocena charakteru odpowiedzi
immunologicznej w ognisku nowotworu — immu-
noscore [24, 25] — moze mie¢ istotne znaczenie
przy kwalifikacji pacjentéw i przewidywaniu
objawéw irAEs, szczegblnie w ptucach. W wielu
badaniach autorzy niniejszej pracy opisywali
znaczenie analizy plynu z ptukania oskrzelo-
wo-pecherzykowego pobranego z pluc zajetych
choroba nowotworowa w celu oceny miejscowe;j
odpowiedzi ukltadu odpornoéciowego [25-29].
Ponadto, na zmiany w §rodowisku ptuc bardzo
silnie wplywajg czynniki szkodliwe, takie jak
dym tytoniowy, zanieczyszczenia, starzenie sie,
inne choroby przewlekle (przewlekta obturacyjna
choroba ptuc [POChP], choroby $r6dmiazszowe),

leczenie (antybiotyki, leki immunosupresyjne,
przebyte leczenie przeciwnowotworowe), hipo-
ksja, mikrobiom. Powyzsze czynniki wplywaja
na wynik badania ptynu BAL.

Poza cechami poszczegblnych pacjentéw iro-
dzaju nowotworu, niepowodzenie terapii moze
by¢ spowodowane opornos$cig na ICIs [30]. Leki
blokujace PD-1/PD-L1 powstrzymuja negatywne
dziatanie regulatorowe szlakéw PD-1/PD-L1, co
skutkuje przywréceniem poczatkowej przeciw-
nowotworowej odpowiedzi immunologiczne;j.
Reakcja na ICIs jest bardzo zindywidualizowana;
oprocz pacjentéw odpowiadajacych dobrze na
leczenie, sg takze tacy, ktérzy nie reaguja na te-
rapie poczatkowq oraz tacy, ktérzy odpowiadajg
cze$ciowo lub ktérzy nabyli opornosé na ICIs. Ro-
zumienie mechanizméw pierwotnej lub nabytej
oporno$ci jest wazne w kontekscie poszukiwania
biomarkeré6w immunoterapii. Je§li chcemy za-
chowa¢ funkcje przeciw-nowotworowsa uktadu
odporno$ciowego, powinien on dziata¢ popraw-
nie. Aby terapia z zastosowaniem ICIs byta sku-
teczna, potrzebna jest populacja cytotoksycznych
limfocytéw T. W wielu badaniach stwierdzono,
ze obecno$¢ limfocytéw CD8+ (cytotoksyczne
limfocyty T, CTLs) jest czynnikiem predykcyjnym
w immunoterapii [10, 30]. Oporno$¢ na ICIs moze
by¢ spowodowana niedostateczng aktywnoscig
komérek CTLs lub zakt6cong funkcja komérek
prezentujacych antygen. Obserwuje sie delecje
komoérek CTLs w nowotworze zlo§liwym, co jest
czgstym powodem opornoéci na ICIs. Innym
mechanizmem jest brak stymulator6w PD-1 - np.
interferonu gamma (INF-y). Guzy ze zmianami
molekularnymi, takimi jak mutacja EGFR, rearan-
zacja ALK sa uwazane za oporne na ICIs. Osta-
tecznie, wiele mechanizméw zwigzanych z im-
munosupresjg i regulacjg wspélpracuje ze sobg
w $rodowisku nowotworowym, o§ PD-1/PD-L1
nie jest odizolowana. Komérki regulatorowe
T, mieloidalne komérki supresorowe (MDSCs,
myeloid derived suppressor cells), komérki regu-
latorowe B, makrofagi M2, cytokiny immunosu-
presyjne i czasteczki supresorowe na limfocytach
T przyczyniaja sie do wyciszenia reakcji immu-
nologicznej w srodowisku nowotworowym [6, 7].

W badaniach zajmujacych sie rolg immu-
noscoring w wyjasnieniu odpowiedzi na IClIs,
przyjeto podzial na guzy ,,gorace” oraz ,zimne”.
Guzy ,,gorace” to te, ktére najlepiej reaguja na ICIs
(ryc. 2) [31], z duzym odsetkiem mutacji (TMB,
tumor mutation burden), uwalniajgce nowe neo-
antygeny i bardziej podatne na dziatanie ICIs niz
nowotwory bardziej stabilne (cze$ciej wystepuja-
ce u palaczy). Udoskonalone technologie o duzej
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| I linia | | > Il linia |
| Ocena profilu molekularnego, PD-LI | | Typ histologiczny |
/ PD-L1/% \
Potwierdzone
Rak ptasko-
PLL1 > 50% Zmiany Inne n:b,;’nizvsy PD-L1 > 1% PD-L1/2/
molkularne
Chemioterapia, Typ nieptasko-
PEMBROLIZUMAB IKT leczenie nabtonkowy
podtrzymujace NIVOLUMAB | [PEMBROLIZUMAB|| o\ 2cizumab
+ bevacizumab NIVOLUMAB/?/

Rycina 1. Propozycja dotyczaca pierwszej i drugiej linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca: miejsce na immunoterapie
z zastosowaniem inhibitoréw punktéw kontrolnych (zaprezentowana przez Cardnel na kongresie CPLF, 2018)

Tabela 1. Wtasciwa diagnoza histologiczna ma duze zna-
czenie przy wyborze metody leczenia raka ptu-
ca. Klasyfikacja $wiatowej Organizacji Zdrowia
dotyczaca niedrobnokomérkowego raka ptuca
(NDRP); wtasciwe rozpoznanie na podstawie
badan immunohistochemicznych

Ocena Rozpoznanie
immunohistochemiczna
TTF1 p4o CK 5/6 | Materiat .Mata” biopsja,
operacyjny materiat
cytologiczny
+ + + Rak gruczotowy | NDRP ze wska-
zaniem na raka
gruczotowego
- + (reakcja SCC NDRP ze wska-
rozlana) zaniem na raka
ptaskonabtonko-
wego
- + (reakcja LCC niepewny NOS
ogniskowa)
- - - LCC ..null” NOS
Bar- Bar- Bar- LCC bez NOS
wienia | wienia | wienia | dodatkowych (barwienia
niedo- | niedo- | niedo- | barwien niedostepne)
stepne | stepne | stepne
SCC (squamous cell carcinoma) — rak ptaskonabtonkowy; LCC (large cell

carcinoma) — rak wielkokomérkowy; NOS (non-otherwise specified) — nie-
sklasyfikowany

wydajnosci dostarczajag odpowiednich narzedzi
do analizy profilu mutacji antygenu, podpisu
genowego oraz zmian epigenetycznych guza i ko-
morek immunologicznych, zakresu odpowiedzi
humoralnej, charakteru srodowiska guza, funkcji
cytotoksycznej oraz funkcji receptora limfocytéw
T (TCR, T cell receptor). W badaniach naukowych
wykorzystuje sie nastepujace nowe technologie:

DOBRA ODPOWIEDZ StABA ODPOWIEDZ

PD-L1+TI L+
INF-y+
Neoantygeny
GUZ ZAPALNY
.GORACY”

PD-L1+
TIL-PD-L1-TIL+
tolerancja
immunologiczna

ODPOWIEDZ StABA LUB NIEOKRESLONA

Rycina 2. Rodzaje $rodowiska nowotworowego w kontek$cie
skuteczno$ci immunoterapii inhibitorami immunologicznych punktéw
kontrolnych; TIL (tumor infiltrating lymphocytes) — limfocyty nacieka-
jace guz; INF — interferon

sekwencjonowanie catego eksomu w poszukiwa-
niu neoantygenéw, podpis genowy, ujecie iloscio-
we komérek immunologicznych na podstawie
réznicowania epigenetycznego, mikromacierze
biatkowe (seromics), gtebokie sekwencjonowanie
receptorow komoérek T i B [32].

Perspektywy

Stale przybywa dowodéw na to, ze klasyczne
metody leczenia, takie jak chemioterapia, radiote-
rapia, stereotaktyczna radioterapia moga wplynaé
na poprawe leczenia ICIs [34]. Prowadzone sa ba-
dania nad terapiami aczonymi [9, 33]. Udato sie

30 www. journals.viamedica.pl



Joanna Domagala-Kulawik, Inhibitory punktéw kontrelnych w niedrobnokomérkowym raku ptuca

Tabela 2. Czasteczki supresorowe na limfocytach Tiich
ligandy na komérkach nowetworowych —
mozliwy cel immunoterapii raka ptuca

Receptory

Komérka Komérka T Funkcja
nowotworowa
ICOS-L ICOS Aktywacja
MHC klasy 1/11 KIRs
0X-40L 0X-40
GITR-L GITR
CD80 CD28
CD86 CD28
CD80 CTLA-4 Hamowanie
CD86 CTLA-4
PD-L1 PD-1
PD-L2 PD-1
Gal-9 TIM-3
VHEM BTLA

VISTA

osiggnac obiecujace wyniki terapii faczonej ztozo-
nej z nivolumabu i przeciwciata CTLA-4 — ipili-
mumabu [35]. W niedalekiej przysztosci immuno-
terapia moze by¢ pomocna we wczesnym stadium
choroby; trwaja badania kliniczne III fazy nad
przeciwcialem anty-PDL1 — durvalumabem [9].
Poza tym, oprécz PD-1/PD-L1 istnieje wiele in-
nych szlakéw zwigzanych z nowotworem, ktére
moga ulega¢ zmianie (tab. 2) [36]. Leczenie raka
pluca wkroczylo w nowa ere.
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