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Streszczenie

Abstract

Uktad immunologiczny odgrywa istotna role zaréwno w rozwoju raka, jak i jego destrukcji. Komoérki nowotworu wyksztalcity
mechanizmy pozwalajace im unikna¢ skutecznej reakcji immunologicznej. Jednym z nich jest wykorzystanie szlakow
immunologicznych punktéw kluczowych (immune checkpoint), ktére moduluja nasilenie i czas trwania tej odpowiedzi.
Najlepiej poznane s3 dwa receptory immunologicznych punktéw kluczowych: antygen 4 CTLA (cytotoxic T lymphocyte-
associated antigen 4) i bialko programowanej $mierci komoérki 1 — PD-1 (programmed cell death protein 1 pathway),
uczestniczace w odpowiedzi regulatorowych limfocytéw T. Przeciwcialo przeciwko czasteczce CTLA-4 stosowane jest
w leczeniu wielu nowotwordéw zlosliwych, w tym niedrobnokomérkowego raka pluca, raka prostaty i czerniaka. PD-1 i jego
ligandy PD-L1 i PD-L2 stanowig 0§ immunologiczng, ktéra chroni komérki nowotworowe przed dzialaniem limfocytow T
regulatorowych (T cytotoksycznych CD8* i pomocniczych CD4*). Przeciwcialo monoklonalne niwolumab blokuje PD-1,
a przez to polaczenie z jego ligandami. W ten sposdb odtwarzana jest aktywnos$¢ przeciwguzowa limfocytéw T, ktora
okazuje si¢ obiecujgca w prébach klinicznych u chorych na nowotwory ztosliwe w wielu lokalizacjach, w tym na
niedrobnokomorkowego raka ptuca, czerniaka oraz raka jajnika, zwlaszcza jasnokomoérkowego. Stosowanie niwolumabu nie
jest pozbawione dzialan niepozadanych, ktére wystepuja u okolo 40% leczonych na raka jajnika kobiet. Nalezg do nich
miedzy innymi arytmia, goraczka, niedokrwisto$¢ oraz obnizenie liczby limfocytow. Uwaza sie, ze faczenie terapii blokujacej
kluczowe punkty immunologiczne z innymi czynnikami przeciwrakowymi, w tym chemioterapig, radioterapig, inng terapia
celowang, pozwoli uzyskaé wigkszg skuteczno$¢ w leczeniu nowotwordw zloéliwych, w tym raka jajnika.

Stowa kluczowe: PD-1/PD-L1, niwolumab, rak jajnika, immunoterapia

The immune system plays an important role in both cancer development and destruction. Tumor cells have developed
mechanisms to evade an effective immune response. One of these involves the use of immune checkpoint pathways, which
modulate the intensity and duration of such responses. There are two immune checkpoint receptors that have been most
thoroughly studied: CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4) and PD-1 (programmed cell death protein 1
pathway), involved in regulatory T cell responses. The anti-CTLA-4 antibody is used in the treatment of many malignancies,
including non-small-cell lung cancer, prostate cancer and melanoma. PD-1 and its ligands, PD-L1 and PD-L2, represent
an immune axis protecting cancer cells against regulatory T cells (cytotoxic CD8* cells and CD4" helper cells). Nivolumab,
a monoclonal antibody, blocks PD-1 and, as a result, its binding to its ligands. Consequently, T cell antitumor activity
is restored, which appears promising in clinical trials involving patients with malignancies in multiple locations, including
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non-small-cell lung cancer, melanoma and ovarian cancer, clear cell ovarian carcinoma in particular. Nivolumab therapy is
not devoid of adverse effects, which affect about 40% of patients with ovarian cancer. These include e.g. arrhythmia, fever,
anemia and decreased lymphocyte count. It is believed that combining a therapy that blocks the key immune checkpoints
with other anticancer agents, including chemotherapy, radiation therapy or other targeted therapies, will improve treatment

efficacy in malignancies, including ovarian cancer.
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klad immunologiczny odgrywa kluczows role
' | w kontroli rozwoju nowotworu oraz w jego nisz-

czeniu. Jednakze komorki raka rozwinely szereg
mechanizméw powodujacych supresje immunologiczna,
co pozwala im na unikniecie skutecznej reakcji immuno-
logicznej™®.
Od wielu lat stosowana jest immunoterapia bierna, polega-
jaca na zastosowaniu przeciwcial monoklonalnych przeciw-
ko specyficznym receptorom (np. HER2 lub VEGFR) obec-
nym na powierzchni komorek wielu nowotwordw: raka
piersi, zoladka, jelita grubego i niedrobnokomérkowego
raka ptuca®?. Innym podejéciem terapeutycznym jest im-
munoterapia adaptacyjna, polegajaca na zniesieniu immu-
notolerancji w krytycznych punktach immunologicznych
(immune checkpoint), w ktérych kontrolowane sg szlaki
regulujgce czas trwania odpowiedzi immunologicznej, jej
nasilenie oraz hamowanie®*%.
W odpowiedzi przeciwnowotworowej biorg udziat ak-
tywowane limfocyty T efektorowe (cytotoksyczne CD8*
oraz pomocnicze CD4*) poprzez polgczenie ich aktyw-
nej czasteczki CD28 z czgsteczkami CD80 i CD86 na po-
wierzchni komorek raka lub komoérek prezentujacych
antygen APC (antigen presenting cells), gtdwnie komorek
dendrytycznych®”.
Komoérki nowotworowe zapobiegaja efektom immuno-
supresyjnym na drodze wielu mechanizméw, w tym wy-
korzystujac szlaki inhibicyjne kluczowych punktéow im-
munologicznych. Jednym z nich jest ekspresja antygenu
4 cytotoksycznych limfocytow T (cytotoxic T lymphocyte-
associated antigen 4, CTLA-4), innym aktywnos¢ szla-
ku PD-1/PD-L1 i PD-L2 (programmed cell death protein 1
pathway) — biatka 1 programowanej $mierci komorki i jego
ligandow®™®. Czasteczka CTLA-4 jest negatywnym regu-
latorem aktywowanych limfocytéow T, nalezacym do ro-
dziny CD28. Wykazuje ekspresje glownie na komorkach
APC; jej ligandami - jak juz wspomniano - s3 CD80
i CD86. Wykryte przeciwcialo monoklonalne ipilimumab
przeciwko CTLA-4 zwigksza aktywacje limfocytow T re-
gulatorowych. Stosuje si¢ je w leczeniu wielu nowotworéw,
w tym niedrobnokomérkowego raka pluca, raka prostaty
i czerniaka®®.
PD-1 jest rowniez negatywnym regulatorem limfocytow T;
to receptor glikoproteinowy, po raz pierwszy opisany
w 1992 roku®. Ulega ekspresji na limfocytach T efektoro-
wych (CD4* i CD8*), limfocytach B, monocytach, komor-
kach NK i komoérkach dendrytycznych po ich aktywacji.
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he immune system plays an important role in both
Tcancer development and destruction. However,

tumor cells have developed a number of immune
suppression mechanisms to evade an effective immune
response®.
Passive immunotherapy, which involves the use of mono-
clonal antibodies against specific receptors (e.g. HER2 or
VEGFR) present on the cancer cell surface, e.g. in breast,
stomach, colon and non-small-cell lung cancer, has been
used for many years®®. Adaptation immunotherapy, break-
ing the immune tolerance in critical immune checkpoints
that control pathways modulating immune response dura-
tion, intensity and inhibition, represents another therapeu-
tic approach®**).
An anticancer response involves activated effector T cells
(cytotoxic CD8" cells and helper CD4" cells), which bind
their active CD28 molecule to CD80 and CD86 molecules,
which are present on the surface of cancer cells or antigen
presenting cells, mainly dendritic cells®”.
Cancer cells use a number of mechanisms to evade im-
munosuppressive effects, e.g. they use immune check-
point inhibition pathways. One of these involves the ex-
pression of cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4
(CTLA-4); another one is based on the activity of pro-
grammed cell death protein 1 pathway (PD-1/PD-L1 and
PD-L2)*®. CTLA-4 molecule is a negative modulator of
activated T cells belonging to CD28 family. It is primarily
expressed by APCs; as already mentioned, CD80 and CD86
are its ligands. Ipilimumab, a monoclonal antibody against
CTLA-4, increases regulator T cell activation. It is used for
the treatment of many cancers, including non-small-cell
lung cancer, prostate cancer and melanoma®®.
PD-1 is also a negative modulator of T cells; it is a glyco-
protein receptor, first described in 1992, It is expressed
on effector T cells (CD4* and CD8"), B cells, monocytes,
NK cells and dendritic cells after their activation. PD-1 li-
gands include PD-L1 (B7-HI) and PD-L2 (B7-DC), whose
expression has been demonstrated on a number of cells:
T and B cells as well as many different malignant cells (mel-
anoma, lung cancer, kidney cancer). They can be detect-
ed by immunohistochemistry. PD-L2 is mainly expressed
by many lymphoid tumors. By triggering the PD-1/PD-L1/
PD-L2 pathway, cancer cells evade immune responses by
down-regulating effector T cells. This pathway is promis-
ing for anti-PD-1 antibodies; nivolumab, an anti-PD-1 an-
tibody, proved effective in the treatment of patients with
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Ligandami PD-1 sg PD-L1 (B7-HI) i PD-L2 (B7-DC), kt6-
rych ekspresje wykazano na szeregu komoérkach: limfo-
cytach T i B oraz komorkach raka licznych nowotworéw
ztodliwych (czerniak, rak pluca, rak nerki). Ich obecnos¢
mozna wykry¢ badaniami immunohistochemicznymi. Eks-
presja PD-L2 dotyczy gtéwnie licznych nowotworéw lim-
foidalnych. Uruchomienie szlaku PD-1/PD-L1/PD-L2
pozwala unikng¢ komorkom raka odpowiedzi immunolo-
gicznej poprzez negatywna regulacje limfocytow T efekto-
rowych. Szlak ten jest obiecujacy dla przeciwcial przeciw-
ko PD-1; niwolumab, przeciwciato przeciw PD-1, okazal si¢
skuteczny w leczeniu chorych na czerniaka, niedrobnoko-
morkowego raka pluca, raka jelita grubego i raka jajnika.
Jest to ludzkie przeciwcialo zapobiegajace wigzaniu sie re-
ceptora PD-1 z jego ligandem PD-L1, przez co odtwarzana
jest aktywno$¢ przeciwguzowa limfocytow T4459),
Sposrod wszystkich nowotworéw zlosliwych narzadow
plciowych kobiet rak jajnika jest przyczyna najwyzszej
$miertelnosci. W leczeniu tego raka dokonuje si¢ w ostat-
niej dekadzie postep, do ktorego przyczynito si¢ lepsze po-
znanie mechanizméw molekularnych decydujacych o wzro-
$cie, podziale i przerzutowaniu komorek raka. Poznanie
heterogennosci raka jajnika i jego analiza genomowa zwig-
zane sg z wprowadzaniem nowych personalizowanych tera-
pii celowanych®!1%1D,

W 2011 roku wprowadzono do leczenia raka jajnika an-
tyangiogenne przeciwcialo monoklonalne bewacyzu-
mab (Avastin), aktywne przeciwko wszystkim izoformom
VEGE Obecnie stosowa¢ mozna inhibitor enzyméw PARP
(poly-ADP-ribose polymerase) Lynparza (olaparyb) u kobiet
z mutacja w BRCA1/2"2. Podejmowane sg proby niszczenia
komorek macierzystych raka — CSC (cancer stem cells), kto-
rych obecno$¢ wigze si¢ z niepowodzeniem terapii: chemio-
opornoscig, radioopornoscia i nawrotami raka>!'9. Istotng
role w rozwoju i przebiegu raka jajnika odgrywa uktad
immunologiczny. Maine i wsp.!® badali ekspresje PD-L1
i PD-1 w guzach granicznych jajnika i guzach zto$liwych;
stwierdzili znamiennie wyzszg ekspresje w guzach ztosli-
wych. Uwazaja, ze ekspresja PD-1/PD-L1 moze by¢ mar-
kerem diagnostycznym w raku jajnika. Hamanishi i wsp.(1®
badali ekspresje PD-1 i PD-L1 w raku jajnika. Autorzy ci
wykazali, ze wyzsza ekspresja PD-L1 zwigzana byta z gorsza
prognoza w poréwnaniu z nizsza ekspresjg. Podobna zalez-
nos¢ dotyczyta ekspresji PD-L2. Uznali, ze 0§ PD-1/PD-L1
moze by¢ dobra tarcza w terapii raka jajnika. Kontrower-
syjne dane przedstawili Darb-Esfahani i wsp.!"”” Wysokie
stezenia PD-1/PD-L1 byly korzystnymi wskaznikami pro-
gnostycznymi; towarzyszylo im znamienne wydluzenie
zaréwno czasu do wznowy (progression-free survival, PES),
jak i calkowitego przezycia (overall survival, OS).

W innym badaniu Hamanishi i wsp."® zastosowali niwolu-
mab - przeciwciato blokujace PD-1/PD-L1 - u 22 pacjen-
tek z platynoniewrazliwym rakiem jajnika. Catkowita odpo-
wiedz na leczenie odnotowano u 15% pacjentek®.
Tkanki 19 guzéw raka jajnika zbadano metoda mikro-
macierzy RNA zgodnie z oceng TCGA (atlas genomu).
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melanoma, non-small-cell lung cancer, colon cancer and
ovarian cancer. This is a human antibody that blocks PD-1
from binding to its ligand (PD-L1), thus restoring the anti-
tumor activity of T cells®**9.

Of all gynecologic malignancies, ovarian cancer is the
leading cause of death. A better understanding of molec-
ular mechanisms underlying cancer cell growth, division
and invasiveness has contributed to progress in the treat-
ment of this cancer in the last decade. Understanding the
heterogeneity of ovarian cancer and its genomic analysis
has led to the development of new personalized targeted
therapies®!%1),

In 2011, bevacizumab (Avastin), a new anti-angiogen-
ic monoclonal antibody active against all VEGF isoforms,
was introduced. At present, PARP (poly-ADP-ribose poly-
merase) inhibitor, known under the name Lynparza (olapa-
rib), can be used in women with BRCA1/2 mutation?.
Attempts are made to destroy cancer stem cells (CSCs),
which contribute to therapeutic failure: chemoresistance,
radioresistance and cancer recurrence!’>'¥). The immune
system plays an important role in the development and
the course of ovarian cancer. Maine et al."® investigated
PD-L1 and PD-1 expression in borderline ovarian tumors
and malignant tumors. They found a significantly higher
expression in malignant tumors. The authors believe that
PD-1/PD-L1 expression may represent a diagnostic marker
in ovarian cancer. Hamanishi et al.'® studied the expression
of PD-1 and PD-L1 in ovarian cancer. The authors showed
that higher PD-L1 expression was associated with worse
prognosis compared to lower expression. A similar relation-
ship was observed for PD-L2 expression. It was found that
the PD-1/PD-L1 axis may be a promising therapeutic target
in the treatment of ovarian cancer. Controversial data were
presented by Darb-Esfahani et al.'”” High PD-1/PD-L1
levels were favorable prognostic indicators; they were asso-
ciated with both improved progression-free survival (PFS)
and overall survival (OS).

In another study, Hamanishi et al.*® used nivolumab, an an-
tibody that blocks PD-1/PD-L1 interaction, in 22 patients
with platinum-resistant ovarian cancer. A complete response
to treatment was observed in 15% of patients!®.

Tissue samples from 19 ovarian tumors were evaluated
based on RNA microarray method in accordance with the
Cancer Genome Atlas (TCGA). The proliferation signature
of cancer was related to higher disease progression. Addi-
tional studies on the expression of PD-1/PD-L1 axis dem-
onstrated that it is independent of the BRCA status. A com-
plete cancer remission was observed in women with clear
cell ovarian cancer after nivolumab therapy®®. Therefore,
the treatment strategy in ovarian cancer requires a selec-
tion of patients with other identified biomarkers or precise
histological features consistent with the Cancer Genome
Atlas@0-22),

Nivolumab causes adverse effects, which occurred in
40% of women included in the study conducted by
Hamanishi et al."® Adverse effects grade 3 and 4, such as
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Sygnatura raka proliferacyjnego dotyczylta pacjentek
z wiekszg progresja choroby. Dodatkowe badania ekspre-
sji osi PD-1/PD-L1 wykazaly, ze jest ona niezalezna od
statusu BRCA. U kobiet z rakiem jasnokomdrkowym jaj-
nika po zastosowaniu niwolumabu stwierdzono catkowi-
ta remisje raka'?. Zatem strategia leczenia raka jajnika
wymaga selekcji chorych, u ktoérych okreslone beda inne
biomarkery lub precyzyjne cechy histologiczne zgodne
z atlasem genomu@°-??.

Stosowanie niwolumabu zwigzane jest z objawami ubocz-
nymi, ktére w badaniach Hamanishiego i wsp.!'® wystapily
u 40% kobiet. Stwierdzono objawy niepozadane 3. i 4. stop-
nia: niedoczynno$¢ tarczycy, arytmie, obnizenie liczby lim-
focytow, goraczke, wysypke, niedokrwisto$¢ i zmeczenie.
Obecnie rozpoczely sie préoby kliniczne z innym inhibito-
rem osi PD-1/PD-L1 - pembrolizumabem w nawrotowym
zaawansowanym raku jajnika, jajowodu i otrzewnej po cy-
toreduke;ji i chemioterapii opartej na platynie®.

Uwaza sig, ze stosowanie przeciwcial blokujacych immuno-
logiczne punkty kluczowe w polaczeniu z innymi terapiami
przeciwnowotworowymi, na przyktad chemioterapig, ra-
dioterapia, inna terapig celowang, bedzie bardziej skuteczne
w leczeniu nowotwordw ztoéliwych, w tym raka jajnika?".
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