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Programmed death receptor PD-1
as a potential target in anticancer therapy

Receptor programowanej $mierci PD-1 jako
potencjalny cel w terapii przeciwnowotworowej

Review article/Artykut pogladowy

Summary

Nowadays, an improved understanding of the molecular mechanisms ruling the host immune
response to tumors has led to the identification of checkpoint signaling pathways involved in
limiting the anticancer immune response. One of the most significant checkpoint pathways
responsible for mediating tumor-inducted immune suppression is the programmed death-1 (PD-
1) pathway, which is normally involved in promoting tolerance and preventing tissue damage
during chronic inflammation. The programmed death-1 receptor is upregulated in activated
T lymphocytes and inhibits T-cell function upon binding to its ligands B7-H1 (PD-L1) and
B7-DC (PD-L2). Many solid tumors express PD ligand 1 (PD-L1) and this is often associated
with a worse prognosis. Tumor-infiltrating lymphocytes from patients with cancer typically
express PD-1 and have impaired antitumor functionality. Proof-of-concept has come from
several preclinical studies in which blockade of PD-1 or PD-L1 enhanced T-cell function and
tumor cell lysis. Three monoclonal antibodies against PD-1, and one against PD-L1, have
reported phase 1 data. All four agents have shown encouraging preliminary activity, and those
that have been evaluated in larger patient populations appear to have encouraging safety profiles.
If subsequent investigations confirm the initial results, it is conceivable that agents blocking
the PD-1/PD-L1 pathway will prove valuable additions to the grooving armamentarium of
immunotherapeutic agents.

Key-words: Programmed death receptor PD-1, anti-cancer therapy, melanoma

Streszczenie

Ciagle doskonalona o nowe doniesienia i przestanki wiedza na temat molekularnych mecha-
nizméw rzadzacych odpowiedzia immunologiczng ustroju na nowotwor prowadzi do identy-
fikacji ,,goracych punktéw” ( ang. checkpoint- punkt krytyczny) na $ciezkach sygnatowych
zaangazowanych w ograniczanie immunologicznej odpowiedzi anty-nowotworowej ustroju.
Jednym z rozpoznawanych jako najbardziej kluczowe punktem, odpowiedzialnym za posred-
niczenie w powstawaniu indukowanej nowotworzeniem supresji uktadu immunologicznego, jest
$ciezka receptora programowanej $mierci PD-1, ktéra w warunkach prawidlowych odpowiada
za tolerancj¢ immunologiczna ustroju i zapobiega niszczeniu tkanek w warunkach przewle-
ktych zapalen. Receptor programowanej $mierci PD-1 wykazuje nadmierna ekspresjg w ak-
tywowanych limfocytach T i hamuje funkcje tych limfocytow do momentu zwigzania ze swoimi
ligandami B7-H1 (PD-L1) i B7-DC (PD-L2). Wiele nowotworow litych wykazuje ekspresje
ligandu PD-1 (PD-L1) co czgsto koreluje z gorszym rokowaniem. Limfocyty naciekajace guz
wyizolowane od pacjentow z nowotworem, ktory typowo wykazuje ekspresj¢ PD-1 posiadaja
uposledzone mechanizmy antynowotworowe. Dowody takie ptyna z analizy kilku badan przed-
klinicznych, w ktorych blokada PD-1 lub PD-L1 poprawiaty funkcje limfocytow T i podnosity
skuteczno$¢ lizy komorek nowotworu. Aktualnie trzy przeciwciata monoklonalne przeciwko
PD-1 oraz jedno przeciw PD-L1 przeszly fazg pierwsza badan. Wszystkie cztery czynniki
wykazuja wstgpnie obiecujace wlasciwosci, a ewaluacja na szerszej grupie badanych przynosi
zachgcajace informacje odno$nie bezpieczenstwa lekow. Jesli kolejne doniesienia potwierdza
wstgpne rezultaty, czynniki blokujace szlak PD-1/PD-L1 stana si¢ warto$ciowa pozycja
w arsenale lekow immunoterapeutycznych w walce z nowotworami.

Stowa kluczowe: receptor programowanej $mierci PD-1, terapia przeciwnowotworowa, czer-
niak
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INTRODUCTION

With the growing number of cases of malignant cancers
the 21st century medicine is faced not only with the
problem of fast end effective diagnostics, but also primary
prophylaxis, selecting high-risk groups and search for
modern solutions for radical and palliative treatment. The
modern molecular genetics analyses different patho-ge-
netic courses, of which of importance for cancerogene-
sis seem to be: the inflammatory cytokines, infections,
mutations and breaking off the immune’s system super-
vision. The pre-cancerous condition examples are, among
others: Barrett’s esophagus, polyps of the large intestine,
family polyp syndromes, primary sclerosing cholangitis,
Crohn’s disease, ulcerative colitis, chronic pancreatic. In
cases of the above listed diseases the modern prophylax-
is would be to identify the molecular factor/s for progres-
sion of pre-cancerous conditions to the invasive cancer
stage, choosing the clinically applicable marker and in-
troducing effective immunotherapy even before the diag-
nosis reading “carcinoma in situ”. The currently used
predictive methods (markers, antigens) are still not effi-
cient enough for estimation of direction and dynamics of
development of these changes[1].

The still perfected knowledge of molecular mecha-
nisms behind organism’s response to cancer leads us to
identification of signal “hot spots” on the paths of engage-
ment in the proper anti-cancerous immunological re-
sponse. It turns out that the control of the developing im-
munological response is the crucial aspect of regulation
of mechanisms of immunological system. This highly
sensitive and multistage selection allows to destroy al-
ien antigens and tolerate own antigens at the same time.
There is the central tolerance, that allows to eliminate
auto-reactive cells as early as in the growth stage and the
peripheral tolerance that includes cells that became auto-
reactive in later stages of development. In a situation in
which the tolerance mechanism are not tight or working
in an inappropriate way, autoimmune disorders devel-
op[2,3,4]. It was proven, that some of the autoimmune
disorders predestine for development of cancers.

It was also proven, that apart from disturbances of
immune tolerance the development of the cancerous
process is also boosted it the pathologically changed cells
adopt features, that allow them to modulate the immune
response. Those cells can change their phenotype (dys-
plasia), generate antigens (cancer markers) and modulate
the signals of their micro-environment in order to quit
from immune system supervision.

It turns out, that the basis for both the disturbances
of tolerance and modulation of immune response that lead
to the preservation of pathologically changed/cancerous
cells is formed by the disturbances of the PD-1 pro-
grammed cell-death-1 receptor and its ligands: PD-L1
(B7-H1) and PD-L2 (B7-DC).
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WSTEP

Wraz z rosnaca liczba zachorowan na nowotworowy
ztosliwe medycyna XXI wieku staje nie tylko przed
problemem szybkiej i skutecznej diagnostyki ale rowniez
profilaktyki pierwotnej, wytaniania grup o wysokim stop-
niu narazenia oraz poszukiwania nowoczesnych rozwia-
zan w leczeniu radykalnym i paliatywnym. Nowoczesna
genetyka molekularna w walce z nowotworami analizuje
réznorodne szlaki patogenetyczne, z ktorych istotne zna-
czenie w onkogenezie okazuja si¢ mie¢: cytokiny zapal-
ne, infekcje, mutacje oraz wytamywanie si¢ spod nadzo-
ru immunologicznego. Przyktadami stanéow przednowo-
tworowych sa min.: metaplazja Barretta, polipy jelita gru-
bego, zespoty polipowatosci rodzinnej, pierwotne stward-
niajace zapalenie drog zolciowych, choroba Le$niowskie-
go-Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita grubego, prze-
wlekte zapalenie trzustki. W wyzej wymienionych przy-
padkach nowoczesnym wymiarem profilaktyki bytaby
identyfikacja molekularnego czynnika/-6w progres;ji sta-
néw przedrakowych do nowotworu inwazyjnego, wylto-
nienie markera klinicznie uzytecznego i wdrozenie sku-
tecznej immunoterapii jeszcze przed diagnoza ,, carcino-
ma in situ”. Bowiem stosowane obecnie metody predyk-
cji (markery, antygeny) nie sa wystarczajaco skuteczne
dla okreslenia kierunku i dynamiki rozwoju takich zmian
[1].

Ciagle doskonalona wiedza na temat molekularnych
mechanizméw rzadzacych odpowiedzia organizmu na
nowotwor prowadzi do identyfikacji ,,goracych punktow”
sygnatowych na §ciezkach zaangazowanych w funkcjo-
nowanie prawidlowej antynowotworowej odpowiedzi
immunologicznej. Okazuje sig¢, ze kontrola rozwijajacej
si¢ odpowiedzi immunologicznej jest niezwykle istotnym
aspektem regulacji mechanizmoéw uktadu odpornosciowe-
go. Ta wysoce czuta i wielostopniowa selekcja umozli-
wia niszczenie obcych antygendw i jednocze$nie toleran-
cje na antygeny wlasne. Wyrdznia si¢ tolerancje centralna,
dzigki ktorej juz w fazie dojrzewania eliminowane sa
komorki autoreaktywne oraz tolerancj¢ obwodowa, kto-
rej podlegaja komorki, ktére nabyly autoreaktywno$¢
w p6zniejszych stadiach rozwoju. W sytuacjach gdy me-
chanizmy tolerancji pozostaja nieszczelne lub dziataja
nieprawidlowo dochodzi do rozwoju zaburzen autoimmu-
nologicznych [2,3,4]. Udowodniono, ze niektére z zabu-
rzen o podtozu autoimmunologicznym predysponuja do
roZwoju NOWOtworow.

Dowiedziono réwniez, ze oprocz zaburzen tolerancji
immunologicznej do rozwoju procesu nowotworowego
przyczynia si¢ nabycie przez patologicznie zmienione
komorki cech, ktére pozwalaja im na modulacje¢ odpowie-
dzi immunologicznej. Komorki takie posiadaja zdolnos¢
zmiany fenotypu (dysplasia), generowania antygenow
(markery nowotworowe) oraz modulowania sygnatow
swojego mikrosrodowiska celem ucieczki spod nadzoru
immunologicznego. Okazuje sig, ze u podstaw, zarowno
zaburzen tolerancji jak i modulacji odpowiedzi immuno-
logicznej prowadzacych do utrzymywania si¢ zmienio-
nych patologicznie/nowotworowo komorek leza zaburze-
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The PD-1 (CD279) programmed death cell receptor,
belonging to the CD28 family is the so called negative
receptor localized on the surface of lymphocytes[5,6]. The
negative receptors are activated in response to ligand
during contact of the lymphocyte with the antigen pre-
senting cell (APC) [7,8,9]. Their role is to generate
a signal halting activation, proliferation and effective
functions of lymphocytes, so as to prevent the lymphocyte
from acquiring unwanted, auto-reactive or cancerous
properties after its role in fighting antigen is finished. This
receptor is responsible in preservation of tolerance, pre-
vents auto-immune diseases from developing and also
controls the damage of healthy tissues during infec-
tions[10]. In case the antigen stimulation lasts longer
(prolonged infections, chronic inflammations) the pro-
longed and high expression of PD-1 on lymphocytes
occurs. Those lymphocytes are called “exhausted” and
their cytotoxic functions are impaired[11]. High expres-
sion of ligand and/or stimulation of PD-1 receptor expres-
sion may halt the anti-cancerous response; additionally
the high expression level of PD-1 promotes the preser-
vations of foci of chronic infections in the organism and
increases the tolerance of alien antigens that contribute
to the development of cancerous process[4, 10, 12, 13,
14, 15]. The essential importance of the PD-1/PD-1L path
is a result of its common expression in the body and large
possibility of induction, which makes the PD-1 receptor
stand out from other CD28 family particles, including
also the immunosuppressive CTLA-4 (cytotoxic T-lym-
phocyte-associated antigen 4). [10, 13]

The use of antibodies aimed at the components of the
PD-1/PD-1L pat his a promissing example of translation
of research of immune system to the needs of therapy.
The current progress in immune-therapy of cancers with
use anti-PD-1 and PD-1L particles antibodies allows us
to believe, that their use will ever growing in the future.

CHARACTERISTICS OF PD-1 RECEPTOR
AND ITS LIGANDS FUNCTIONS
The CD28 (B7) family of signal particles, to which the
PD-1 (CD279) programmed death receptor belongs, plays
a crucial role in proper activation of T-lymphocytes in the
cellular reaction. The particles of this family provide a
critical signal in both activation and halting of T-lym-
phocytes. Through activation of lymphocytes they con-
tribute to growth of their population, differentiation and
increase in cytokines production; by negative signal they
“extinguish” the functions of lymphocytes [14,16].
The PD-1 receptor was first described in 1990s by
Ishida et al.[17]. Ever since that time there is intensive
molecular research on the PD-1 expression in various
cancers. There are currently promising reports of effects
of pre-clinical trials with monoclonal antibodies halting
the PD-1/PD-1L expression [10,18,19,20,21,22,23].
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nia szlaku sygnatlowego receptora programowanej §mierci
PD-1 (ang. Programmed cell-death-1 receptor) i jego
ligandéw: PD-L1 (B7-H1) i PD-L2 (B7-DC). Receptor
programowanej $mierci PD-1 (CD279), nalezacy do
rodziny CD28 jest tzw. negatywnym receptorem zloka-
lizowanym na powierzchni limfocytéw [5,6]. Negatyw-
ne receptory ulegaja pobudzeniu w odpowiedzi na ligand
podczas kontaktu limfocytu z komorka prezentujaca
antygen (ang. antigen presenting cell- APC ) [7,8,9]. Ich
zadaniem jest generowanie sygnatu hamujacego aktywa-
cje, proliferacje i funkcje efektorowe limfocytow, tak aby
w momencie zakonczenia roli limfocytu w zwalczaniu
antygenu nie nabral on cech niepozadanych, autoreaktyw-
nych lub nowotworowych. Receptor ten odpowiada za
zachowanie tolerancji, zapobiega rozwojowi chor6b au-
toimmunologicznych, a takze kontroluje uszkodzenia
tkanek zdrowych podczas infekcji [10]. W przypadkach
utrzymywania si¢ stanu stymulacji antygenem (przewle-
kte infekcje, przewlekte zapalenia) dochodzi do przedtu-
zajacej si¢ i wysokiej ekspresji PD-1 na limfocytach.
Limfocyty takie okreslane sa mianem ,,wyczerpanych”
(ang. exhausted), a ich funkcje cytotoksyczne sa uposle-
dzone [11]. Wysoka ekspresja liganda i/lub pobudzenie
ekspresji receptora PD-1 moze hamowaé¢ odpowiedz
przeciwnowotworowa; dodatkowo wysoki poziom ekspre-
sji PD-1 promuje utrzymywanie si¢ ognisk przewlekte-
go zapalenia w organizmie i tolerancji na obce antygeny
przyczyniajac si¢ do rozwoju procesu nowotworowego [4,
10, 12, 13, 14, 15]. Bardzo istotne znaczenie szlaku PD-
1/PD-1L wynika z faktu jego powszechnej ekspresji
w organizmie i duzej mozliwo$ci indukcji co zdecydo-
wanie wyrdznia receptor PD-1 na tle innych czasteczek
z rodziny CD28, w tym takze innej immunosupresyjnej
czasteczki CTLA-4 (ang. cytotoxic T-lymphocyte-associa-
ted antigen 4). [10, 13]

Zastosowanie przeciwcial skierowanych przeciwko
sktadowym szlaku PD-1/PD-1L jest obiecujacym przy-
ktadem translacji badan nad ukladem immunologicznym
do celow terapeutycznych. Dotychczas dokonany postep
w dziedzinie immunoterapii nowotworow z zastosowa-
niem przeciwciat przeciwko czasteczkom PD-1 oraz PD-
1L pozwala sadzi¢, ze ich wykorzystanie bgdzie coraz
powszechniejsze w przysztosci.

CHARAKTERYSTYKA FUNKCJI RECEPTORA PD-1

I JEGO LIGANDOW

Rodzina sygnatowych czasteczek CD28 (B7), do ktorej
nalezy receptor programowanej $mierci PD-1 (CD279)
odgrywa kluczowa rol¢ w prawidtowe;j aktywacji limfo-
cytow T w odpowiedzi komodrkowej. Czasteczki tej ro-
dziny dostarczaja krytycznego sygnatu zarowno w akty-
wacji jak 1 hamowaniu limfocytow T. Poprzez aktywacj¢
limfocytéw przyczyniaja si¢ do wzrostu ich populacji,
réznicowania i zwigkszenia produkcji cytokin; poprzez
negatywny sygnat ,,usypiaja” funkcj¢ limfocytow[14,16].

Receptor PD-1 zostat po raz pierwszy opisany w la-
tach 90. XX wieku przez Ishida i wspotpracownikow
[17]. Od tamtej pory trwaja intensywne badania moleku-



Programmed death receptor PD-1 as a potential target in anticancer therapy 5]

The PD-1 receptor is a glycoprotein with structure typ-
ical for type I trans-membrane proteins. The most essen-
tial, when it comes to function, element of the receptor
structure is the cyto-plasmatic tail, containing two tyro-
sine motives (ITSM) to which the phosphatases, respon-
sible for transmitting the immune-suppressing signal,
connect [10,25].

The expression of PD-1 receptor takes place in cells
presenting the antigen; mainly the B and T-lymphocytes
(through the TCR and BCR signal path) and also den-
dritic cells and monocytes [8,25]. The PD-1activation
occurs the moment one of its ligands, PD-1L (B7-H1) and
PD-2L (B7-DC) is bound. The majority of human cells
show the expression of PD-1L and the PD-2L is found
mainly in dendritic cells and monocytes [24]. After ac-
tivation of PD-1 receptor it transmits a negative signal
halting the TCR/BCR receptor paths, resulting in drop of
cytokines and anti apoptotic proteins (e.g. Bcl-2) produc-
tion and increase of IL-10 synthesis that halts the inflam-
matory reaction [12,26]. The PD-1 expression is sustained
as long as the antigen stimulation is kept. In case of
prolonged stimulation with antigen (chronic infections,
inflammation) high expression of PD-1 on lymphocytes
occurs, and their functions are gradually impaired and
exhausted (the phenotype of “exhausted” lymphocytes,
described e.g. in chronic lymphocytic leukemia) [27]. In
the result the cellular mechanisms for body protection are
disturbed and the homeostasis of the body impaired which
may result in weaker immune “readiness” [4]. A form of
de-organization of information within cells is observed:
from one side the high PD-1 expression indicates the
increased need for anti alien antigen activity, and on the
other side the extinguishing cytokine inflammatory reac-
tion halts the migration of phagocytes and the cytotoxic
activity. The cascade of reactions that inactivate the
antigen may end in total elimination, and the inflamma-
tory reaction in total extinguishing of foci of inflamma-
tion.

CHARACTERISTIC OF PD-1 RECEPTOR AND ITS

LIGANDS

The expression of ligands of the PD-1 programmed death
receptor is differentiated. The majority of cells of body
show PD-L1 expression, and PD-L2 is limited to the
dendritic cells and monocytes [13].

Both ligands compete in bonding with the receptor,
but the PD-L2 shows, on average, three times stronger
PD-1 kinship than PD-L1 [28].

PD-L1 expression was found in cancers of: lungs,
colon, stomach, kidney, breast, urinary bladder, cancers
of head and neck and in melanoma [13,29,25,23]. High-
er PD-L1 expression in research of patients with cancers
of kidney, esophagus, pancreas and ovary was connected
with shorter total survival time. The expression of PD-
1 and PD-L1 was described in lymphomas and non-
Hodgkin lymphomas.
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larne nad ekspresja PD-1 w réznorodnych nowotworach.
Aktualnie pojawiaja si¢ obiecujace doniesienia o efektach
prob przedklinicznych, z przeciwciatami monoklonalny-
mi hamujacymi ekspresje PD-1/PD-1L [10,18,19,20,21,
22,23].Receptor PD-1 jest glikoproteina o budowie cha-
rakterystycznej dla typu I transblonowych protein. Naj-
istotniejszym funkcjonalnie elementem struktury recep-
tora jest ogon cytoplazmatyczny, ktory zawiera dwa
motywy tyrozynowe (ITSM), do ktorych przytaczane sa
fosfatazy odpowiedzialne za przekazywanie sygnatu
immunosupresyjnego [10,25].

Do ekspresji receptora PD-1 dochodzi na komorkach
prezentujacych antygen; gtéwnie limfocytach B i T (po-
przez szlak sygnatlowy TCR i BCR), a takze komorkach
dendrytycznych i monocytach [8,25]. Aktywacja PD-1
zachodzi w momencie zwiazania jednego z jego ligan-
doéw: PD-1L (B7-H1) i PD-2L (B7-DC). Na wigkszosci
komoérek ludzkiego organizmu stwierdza sig¢ ekspresjg
PD-1L, za§ PD-2L- gldéwnie na komoérkach dendrytycz-
nych i monocytach [24]. Po aktywacji receptora PD-1
zostaje do niego przekazany negatywny sygnat, ktory
hamuje szlaki receptorow TCR/BCR, czego efektem jest
spadek produkcji cytokin, biatek antyapoptotycznych (np.
Bcl-2) oraz wzrost syntezy IL-10, ktéora hamuje odpo-
wiedz zapalna [12,26]. Ekspresja PD-1 jest podtrzymy-
wana tak dhlugo, jak dlugo utrzymuje si¢ stymulacja
antygenem. W sytuacji przedluzajacego si¢ stanu stymu-
lacji antygenem (przewlekle infekcje, zapalenia) mamy
do czynienia z wysoka ekspresja PD-1 na limfocytach,
ktérych funkcje ulegaja stopniowemu uposledzeniu
i wyczerpaniu (fenotyp limfocytow ,,wyczerpanych”, opi-
sywany min. w przewlektej biataczce limfocytowej) [27].
W efekcie dochodzi do uposledzenia komoérkowych
mechanizméw obrony organizmu i zaburzenia homeosta-
zy ustroju, ktore moga skutkowaé ostabieniem ,,czujno-
$ci” immunologicznej [4]. Obserwuje sig¢ swego rodzaju
dezorganizacj¢ informacyjna w obrgbie komorek: z jed-
nej strony wysoka ekspresja PD-1 wskazuje na koniecz-
no$¢ wzmozonej aktywnosci przeciwko obcym antyge-
nom, z drugiej za$ strony wygasanie cytokinowej reakcji
zapalnej hamuje migracje komoérek Zzernych i aktywnos¢
cytotoksyczna. Kaskada reakcji unieczynniajacych anty-
gen nie moze zosta¢ zakonczona pelna eliminacja,
a reakcja zapalna catkowitym wygaszeniem ognisk zapa-
lenia.

CHARAKTERYSTYKA EKSPRESJI RECEPTORA
PD-1 I JEGO LIGANDOW

Ekspresja ligandow receptora programowanej $mierci
PD-1 jest zréznicowana. Na wigkszos$ci komorek orga-
nizmu obserwuje si¢ ekspresj¢ PD-L1, za§ PD-L2 ogra-
nicza si¢ do komorek dendrytycznych i monocytow [13].
Oba ligandy wspotzawodnicza o wiazanie si¢ do recep-
tora, z tym ze PD-L2 wykazuje $rednio trzykrotnie wigk-
sze powinowactwo do PD-1 niz PD-L1 [28]. Ekspresje
PD-L1 stwierdzono w rakach: ptuc, okrgznicy, zotadka,
nerki, piersi, pgcherza moczowego, nowotworach glowy
i szyi oraz czerniaku [13,29,25,23]. Podwyzszenie eks-
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Up till now the mechanism that makes the cancerous
cells induce the PD-L1 expression on own cells, or the
PD-1 expression on lymphocytes infiltrating the change,
remains unknown. It seems that a major role in the level
of PD-1/PD-L path expression is played by conditions of
the micro-environment of the cancer cells, which con-
firms the fact that the PD-L1 expression of the freshly
isolated cancer cells is higher than in analogous cells from
cell cultures.

THE ROLE OF PD-1 PATH

IN THE ANTI-CANCEROUS RESPONSE
The analysis of literature says that the PD-1/PD-1L sig-
nal path is one of the more essential ones in the anti-
cancerous response of body. The cancer cells use the PD-
1 path in the following mechanisms:
a) inhibiting the anti-cancerous response due high expres-
sion of ligand and/or activation of PD-1 receptor,
b) inhibiting the inflammatory reaction through intensi-
fication of negative co-stimulating signal,

c) acquisition, by cancer cells, of anti apoptotic proper-
ties,

d) increase apoptosis of lymphocytes attacking cancero-
us cells that show increased PD-L1 expression,

¢) modification of micro-environmental conditions in the
place of cancer development: ability to induce the PD-
L1 expression in cancerous cells and the lymphocytes
infiltrating the change (mechanisms unknown).

THE CLINICAL POTENTIAL OF ANTI-PD-1 AND
ANTI-PD-1L ANTIBODIES.

Pre-clinical trials blocking of PD-1 receptor and its lig-
ands.

Blocking both the PD-1 receptor and its ligands has
shown homogenous immunostimulating effect in pre-
clinical trials stage. The anti-PD-1 and —PD-L1 antibod-
ies can increase or rebuild the effective functions of T-
lymphocytes, including the cytolytic activity directed
against cancerous cells. Additionally, blocking PD-L1
promotes the infiltration of tumor with CD8+ lym-
phocytes with anti-cancerous properties, which was prov-
en on a mice model of pancreatic cancer. The anti-PD-
1 antibodies inhibit the production of metastases in
melanoma and colorectal cancer in mouse model 16,19].
The experiment on mice lymphocytes deprived of PD-1
has shown the halting of spreading the cancer with the
blood pathway, through mechanisms boosting prolifera-
tion and cytotoxicity of T-lymphocytes. The research has
also proven the synergy of effects of chemotherapy and
the anti-PD-L1 antibodies action.
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presji PD-L1 w badaniach nad chorymi na raka nerki,
przetyku, trzustki oraz jajnika zostata powiazana z krot-
szym czasem przezycia. Opisano ekspresj¢ PD-1 i PD-
L1 w chloniakach ziarniczych jak i nieziarniczych.
Do tej pory nie poznano mechanizmu, na drodze ktére-
2o komorki nowotworowe wzbudzaja ekspresje PD-L1 na
wlasnych komarkach, badz PD-1 na limfocytach nacie-
kajacych zmiang. Wydaje sig, ze znaczacy wplyw na
poziom ekspresji szlaku PD-1/PD-L maja warunki mikro-
$rodowiska komorek nowotworu, co potwierdza fakt iz
ekspresja PD-L1 na $wiezo izolowanych komoérkach
nowotworowych jest wyzsza niz w analogicznych komor-
kach pochodzacych z hodowli komdrkowe;j.

ROLA SZLAKU PD-1 W ODPOWIEDZI
PRZECIWNOWOTWOROWEJ

Z analizy pismiennictwa wynika, ze szlak sygnalowy PD-

1/PD-1L jest jednym z istotniejszych w odpowiedzi

przeciwnowotworowej organizmu. Komorki nowotworo-
we wykorzystuja szlak PD-1 w nastgpujacych mechani-
zmach:

a) hamowanie odpowiedzi przeciwnowotworowej po-
przez wysoka ekspresj¢ liganda lub/i pobudzenie re-
ceptora PD-1,

b) hamowanie odpowiedzi zapalnej poprzez nasilenie
negatywnego sygnatu kostymulujacego,

¢) nabywanie przez komoérki nowotworowe wlasciwosci
antyapoptotycznych,

d) nasilenie apoptozy limfocytow atakujacych komorki no-
wotworowe wykazujace podwyzszong ekspresj¢ PD-L1,

e) modyfikacja warunkow mikrosrodowiska, w ktorym
rozwija si¢ nowotwor: umiejetnos¢ wzbudzania eks-
presji PD-L1 na komdrkach nowotworowych oraz lim-
focytach naciekajacych zmiang (mechanizmy niewy-
jasnione).

POTENCJAt KLINICZNY PRZECIWCIAt
ANTY-PD-1 T ANTY-PD-1L

Badania przedkliniczne — blokada receptora PD-1
i jego ligandéw

Blokada zar6wno receptora PD-1, jak i jego ligandow
wykazata jednolity efekt immunostymulujacy w fazie
badan przedklinicznych. Przeciwciata przeciwko PD-1
i PD-L1 moga zwigksza¢ lub odbudowywac efektorowe
funkcje limfocytéw T, wlaczajac w to cytolityczna aktyw-
nos$¢ skierowana przeciwko komoérkom nowotworowym.
Dodatkowo, blokada PD-L1 promuje naciek guza limfo-
cytami CD8+ o wlasciwo$ciach antynowotworowych, co
udowodniono na mysim modelu raka trzustki. Przeciw-
ciata anty-PD-1 hamuja przerzutowanie w czerniaku oraz
raku jelita grubego na modelu mysim [16,19]. Ekspery-
ment na mysich limfocytami pozbawionych PD-1 wyka-
zal zahamowanie rozsiewu guza droga krwiopochodna
poprzez mechanizmy potggujace proliferacje i cytotok-
syczno$¢ limfocytow T. Badania dowiodly réwniez syner-
gizm efektéw chemioterapii i dzialania przeciwciatl anty-
PD-L1. Te obserwacje maja istotne implikacje dla roz-
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These observations have essential implications for
development of treatment strategies for cancer patients.

Clinical trials with use of anti-PD-1/ anti-PD-1L an-
tibodies

Anti-PD-1 antibodies

NIVOLUMAB (BMS-936558)

Nivolumab, human IgG4 anti-PD-1 antibody has prov-
en, ex vivo, the increase of proliferation and T-lymphocyte
cytokine production that were additionally characterized
by increased kinship and litic properties in relation to
cells of cultured melanoma. Also mice with melanoma
and esophagus cancer survived longer after nivolumab
and GM-CSF treatment.

The first stage of clinical trials, with use of different
doses (0.3-10 mg/kg) of nivolumab in patients with
advanced stages of melanoma, kidney cancer, non-small
cell lung cancer, and colorectal cancer started in 2010.
These trials have shown the total remission of rectal
cancer and 2 partial responses to treatment in case of
melanoma and kidney cancer.

The T-lymphocytes gained from the circulatory blood
of the patients with use of flow cytometry analysis have
shown long-term keeping of the majority of PD-1 recep-
tors, even 3 months after a single dose of nivolumab. In
later cohort examination doses of 10 mg/kg were used
with good responses in case of melanoma and kidney
cancer patients, without any toxic side effects. One of the
participants of the trial, a patient with kidney cancer, after
application of 3 doses of nivolumab has experienced a
partial regression of the cancer, that lasted over 16 months
[21,22].

The encouraging trial results for use of single doses
of anti-PD-1 antibodies suggested the need of use of two-
week schedule for administration of substance (nivolumab
every 2 weeks in 8-week cycles). The ORs (objective
response rates) were 20/122 of patients with NSCLC, 33/
106 patients with melanoma and 10/34 patients with
kidney cancer [30].

Nivolumab is currently subject to clinical trials with
participation of kidney cancer, melanoma and other can-
cer patients.

PIDILIZUMAB (CT-011)

Humanized anti-PD-1 antibody under the name of pisil-
izumab, during its pre-clinical trials, proved stimulating
effects on cellular response against cells of multiple
myeloma. Trials were started in a group of patients of
blood cancers, with a response for treatment in case of
1/3 of them. There are currently trials of the anti-cancer-
ous action of pidilizumab in solid tissue cancers [21].

LAMBROLIZUMAB (MK-3475)

Lambrolizumab is a humanized 1gG4 antibody directed
against the PD-1 receptor, with effects evaluated in case
of patients with different solid tissue cancers, and partial
remissions observed in two cases of melanoma [21,23].
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woju potencjalnych strategii leczniczych u pacjentow
Z nowotworami.

Badania Kkliniczne z zastosowaniem przeciwcial
anty-PD-1/anty-PD-1L

Przeciwciala anty-PD-1

NIVOLUMAB (BMS-936558)

Nivolumab, ludzkie 1gG4 przeciwciato anty-PD-1, ex vivo
wykazywal wzrost proliferacji i produkcji cytokin limfo-
cytow T, ktére dodatkowo charakteryzowaly si¢ wzmo-
zonym powinowactwem i wlasciwosciami litycznymi
w stosunku do komorek czerniaka w hodowli. Takze my-
szy z czerniakiem i nowotworem przetyku przezywaty
dtuzej po terapii nivolumabem i GM-CSF.

Pierwsza faza badan klinicznych z uzyciem réznych
dawek (0,3-10 mg/kg) nivolumabu u pacjentow w za-
awansowanym stadium czerniaka, raka nerki, raka nie-
drobnokomoérkowego ptuc i raka odbytu rozpoczeto
w 2010 roku. W badaniu tym zaobserwowano jedna cat-
kowita remisj¢ dla raka odbytu i 2 czg$ciowe odpowie-
dzi na leczenie dla pacjentdw z czerniakiem i rakiem
nerki. Na limfocytach T uzyskanych z krwi obwodowej
pacjentow, w drodze analizy za pomoca cytometrii prze-
ptywowej, stwierdzono dlugotrwate utrzymywanie si¢
wigkszos$ci receptorow PD-1 nawet po 3 miesiacach od
zastosowania pojedynczej dawki nivolumabu. W pdzniej-
szym badaniu kohortowym stosowano dawki 10 mg/kg
uzyskujac dobra odpowiedz u pacjentow z czerniakiem
i rakiem nerki, nie obserwujac toksycznych dziatan nie-
pozadanych. Jeden z uczestnikéw badania, pacjent z no-
wotworem nerki, po aplikacji 3 dawek nivolumabu
osiagnat czgsciowa regresj¢ guza, utrzymujaca si¢ przez
ponad 16 miesigcy [21,22].

Zachgcajace wyniki badan z zastosowaniem pojedyn-
czych dawek przeciwciat anty-PD-1 sugerowaty koniecz-
no$¢ zastosowania dwutygodniowego harmonogramu
podawania substancji (nivolumab co 2 tygodnie
w 8-tygodniowych cyklach). Uzyskano ORs (ang. objec-
tive response rate) u 20/122 pacjentéw z rakiem niedrob-
nokomoérkowym ptuc, 33/106 z czerniakiem i 10/34
z rakiem nerki [30].

Nivolumab jest aktualnie przedmiotem badan klinicz-
nych z udzialem pacjentéw z rakiem nerki, czerniakiem
1 innymi nowotworami.

PIDILIZUMAB (CT-011)

Humanizowane przeciwciato anty-PD-1 pod nazwa pidi-
lizumab w badaniach przedklinicznych wykazato wtasci-
wosci stymulujace odpowiedz komorkowa przeciwko ko-
moérkom szpiczaka mnogiego. Rozpoczgto badania
w grupie chorych na szereg nowotwordéw hematologicz-
nych, uzyskujac odpowiedz na leczenie u 1/3 chorych.
Obecnie trwaja badania nad aktywnos$cia przeciwnowo-
tworowa pidilizumabu w guzach litych [21].

LAMBROLIZUMAB (MK-3475)
Lambrolizumab to humanizowane przeciwciato IgG4
skierowane przeciwko receptorowi PD-1, ktorego efekt
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Without randomized trials of the aforementioned
substances the evaluation of safety and activity profile,
and the comparison of results of use of anti-PD-1 and
anti-PD-L1 antibodies, no final conclusions can be
reached. The present results show, that use of drugs in
form of anti-PD-L1 antibodies may be connected with
lesser organ toxicity, and the blocking with anti-PD-1
antibodies may result in better clinical effects.

Anti-PD-L1 antibodies

BMS-936559 is an antibody that in 2012 the tests on
a group of 217 patients with solid tissue cancers were
started (NSCLC, melanoma, colorectal, kidney, pancre-
atic, ovarian and breast cancers) [23,221]. The antibod-
ies were administered every 2 weeks in 6-week cycles,
with 9 responses in melanoma, 2 in kidney cancer, 5 in
NSCLC and 1 in ovarian cancer [30].

SUMMARY

Although the first generation of immunotherapy drugs is
characterized by their limited efficiency, the work on
those substances have proven the concept, that in some
of the patients the “immune equilibrium” in the cancer-
ous tissue can be switched to the side of tumor elimina-
tion. Constant broadening and acquisition of knowledge
regarding the role of the immune system in cancerogen-
esis shows different paths, used by the cancer to “escape”
the immune mechanisms responsible for eliminating it.
The role of the PD-1 programmed death receptor and
other negative co-stimulating receptors engaged in im-
mune response of the cellular type is a promising exam-
ple of translation of research of immunological system
into therapy. Various solid tissue cancers show PD-L1
expression, which is frequently reflected by unfavorable
prognoses of outcome, as the lymphocytes infiltrating the
PD-1 expressing tumors have impaired anti-cancerous
functions. Results of the pre-clinical trials of anti-PD-1/
PD-L1 antibodies bring initial, promising results; the
scientists stress the improvement of properties and anti-
cancerous functions of T-lymphocytes after use of those
substances. What remains to be solved are the questions
of toxicity and the occurrence of side effects. The treat-
ment potential of anti-PD-1 and anti-PD-L1 antibodies in
case of patients with advanced stages of cancers is sig-
nificant and indicates the justness of further research.
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dziatania oceniono u chorych z réznymi nowotworami
litymi obserwujac do tej pory dwie czg¢$ciowe remisje
w przypadku czerniaka [21,23].

Bez randomizowanych badan wspomnianych wyzej
substancji, oceny bezpieczenstwa i profilu aktywnosci,
a takze pordwnania wynikow z zastosowaniem przeciw-
ciat anty-PD-1 oraz anty-PD-L1, zadne ostateczne zesta-
wienia nie moga by¢ uwazane za pelne. Z dotychczaso-
wych wynikow wynika, ze stosowanie lekow bedacych
przeciwciatami anty-PD-L1 moze wiaza¢ si¢ z mniejsza
toksyczno$cia narzadowa, podczas gdy blokowanie
z uzyciem przeciwciatl anty-PD-1 wydaje si¢ przektadac
na lepsza skutecznos$¢ kliniczna.

Przeciwciala anty-PD-L1

BMS-936559 to przeciwcialo nad ktorym w 2012 roku
rozpoczeto badania w grupie 217 pacjentdéw z nowotwo-
rami litymi (rak niedrobnokomoérkowy pluc, czerniak, rak
odbytu, rak nerki, rak trzustki, rak jajnika i piersi)
[23,221]. Przeciwcialo podawano co 2 tygodnie w cy-
klach 6-tygodniowych uzyskujac 9 odpowiedzi w czer-
niaku, 2 w raku nerki, 5 w niedrobnokomérkowym raku
ptuca i 1 w raku jajnika [30].

PODSUMOWANIE

Mimo Ze pierwsza generacja immunoterapeutykéw cechu-
je sig ograniczong skutecznos$cia, prace nad tymi substan-
cjami dowiodly koncepcji, ze u niektérych pacjentow
,rownowaga immunologiczna” w tkance nowotworowe;j
moze by¢ przesunigta na korzys$¢ eliminacji guza. Ciagle
poszerzanie i zdobywanie wiedzy na temat roli uktadu im-
munologicznego w karcinogenezie ujawnia réznorodne
szlaki, poprzez ktdre nowotwor ,,ucieka” mechanizmom
immunologicznym odpowiedzialnym za jego niszczenie.
Rola receptora programowanej $mierci PD-1 oraz innych
negatywnych receptorow kostymulujacych, zaangazowa-
nych w odpowiedz immunologiczna typu komérkowego,
jest obiecujacym przyktadem translacji badan nad ukta-
dem immunologicznym do celow terapeutycznych. Roz-
norodne nowotwory lite wykazuja ekspresje PD-L1, co
czgsto ma odzwierciedlenie w ztym rokowaniu klinicz-
nym, podczas gdy limfocyty naciekajace guzy o ekspre-
sji PD-1 posiadaja uposledzone funkcje antynowotworo-
we. Wyniki przedklinicznych badan z zastosowaniem
przeciwcial anty-PD-1/PD-L1 przynosza wstgpne, obie-
cujace rezultaty; naukowcy podkreslaja poprawe wlasci-
wosci i1 funkcji antynowotworowych limfocytow T orga-
nizmu po zastosowaniu tych substancji. W dalszym cia-
gu do rozwigzania pozostaja kwestie toksycznosci oraz
wystgpowania efektow ubocznych. Potencjat leczniczy
przeciwciat anty-PD-1 i anty-PD-L1 u pacjentow w za-
awansowanym stadium nowotworu jest znaczacy i wska-
zuje na zasadno$¢ prowadzenia dalszych badan.
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