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od engl. receptor-binding cancer antigen expressed on SiSo Cells,
receptor-vezujuci tumorski antigen izrazen na SiSo stanicama
od engl. transporter associated with antigen processing,
transporter povezan s procesiranjem antigena
od engl. T cell receptor, receptor na T-stanici
od engl. transforming growth factor, transformirajuci faktor rasta
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pomoc¢nicke stanice tipa 2
od engl. vascular endothelial growth factor, faktor rasta vaskularnog endotela
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1. UvOD

Kljuéne stanice koje upravljaju imunoloskim sustavom i koje izravno sudjeluju u
izvrSavanju njegovih uloga su T-limfociti. Snaga T-stanica da obrane organizam od napada
patogena mora biti u protuteZzi s mehanizmima koji sprjecavaju destruktivni autoimunoloski
odgovor. lako timus selekcijom eliminira ve¢inu autoreaktivnih T-stanica, postoje i one
stanice koje izbjegnu ovaj mehanizam sredi$nje tolerancije te zadrze moguénost da zapocnu
destruktivnu autoimunu patologiju usmjerenu protiv vlastitog organizma. Imunoloski sustav
je razvio brojne mehanizme kako bi zaustavio autoreaktivne T-stanice i zadrzao perifernu
toleranciju. Tijekom imunoloskog nadzora domacin moze razlikovati zdrave i zlo¢udne
stanice. Imunoloski sustav osim detekcije zlo¢udnih stanica ima sposobnost uniStavanja istih.
Postoji kompleksna mreza stimulirajucih 1 inhibiraju¢ih receptora kod medustani¢nih signala
koja odreduje ishod susreta T-stanice s odredenim antigenom. Kontrolne tocke imunoloSkog
sustava (od engl. immune checkpoints) su molekule koje nalazimo na povrSini stanica, a

klju¢na uloga im je da ograni¢e autoimunost preko koinhibitornih signalnih puteva.

Sposobnost T-stanica da napadaju i uniStavaju tumore je odavno poznata. Takoder je
poznato da tumori stimuliraju brojne inhibitorne mehanizme koji sprjecavaju odgovor T-
stanica prema vlastitom tkivu. Selektivno blokiranje ovih prirodnih inhibitornih kontrolnih
to¢aka moglo bi ukloniti ,.ko¢nice* koje blokiraju aktivaciju T-stanica te tako potaknuti
snazan antitumorski odgovor. Brojna istrazivanja su pokazala da upravo monoklonska
antitijela koja blokiraju inhibitorne receptore CTLA-4 i PD-1 rezultiraju boljim ishodima za
pacijente s nekim vrstama karcinoma. Ovaj seminar e razjasniti razlike u biologiji izmedu
CTLA-4 i PD-1, ukljucuju¢i njihove jedinstvene molekularne strukture, uzorke ekspresije
receptora i liganda, mehanizme njihovog djelovanja i djelotvornost monoklonskih antitijela
kao njihovih inhibitora. Zbog razlika u molekularnim i stani¢nim mehanizmima djelovanja
CTLA-4 i PD-1, smatra se da bi kombinirana terapija manipulacije njihovih signalnih putova

mogla biti kljuéna u imunoterapiji tumora.



2. IMUNOLOSKI SUSTAV

Imunoloski sustav je slozeni sustav koji se sastoji od stanica i limfoidnih organa, ima
vaznu ulogu u otkrivanju i otklanjanju patogena (virusi, bakterije, gljivice i paraziti) i njihovih
kemijskih tvari (toksina), koji bi mogli biti Stetni za organizam. JoS vaznija uloga
imunoloskog sustava je u tomu da on ,,Cuva“ organizam od vlastitih izmijenjenih stanica koje
bi mogle dovesti do pojave tumora. Imunoloski sustav ima 3 primarne uloge u prevenciji
tumora. Prva uloga imunoloskog sustava je da zastiti domacina od tumora uzrokovanih
virusima tako da eliminira ili suzbije virusnu infekciju. Druga uloga je da na vrijeme eliminira
patogene te tako sprije¢i uspostavu upalnog okolisa koji je pogodan za tumorogenezu. Treca
uloga imunoloskog sustava je ta da on moZze specifi¢no identificirati i eliminirati tumorske
stanice na temelju ekspresije tumor-specificnih antigena ili molekula koje su posljedica

stani¢nog stresa (Swann i Smyth, 2007).

Stanice imunoloskog sustava koje imaju klju¢nu ulogu u obrani od tumora su T-stanice
(T-limfociti) koje su dio specificne (steCene) imunosti. T-limfociti sazrijevaju u timusu i
imaju dugi vijek u krvnoj cirkulaciji. Glavne podvrste T-limfocita su citotoksi¢ni T-limfociti
(CD8" T-stanice), pomo¢nicki T-limfociti (CD4" T-stanice) i regulacijski T-limfociti. Nakon
Sto je receptor, koji se nalazi na T-stanici (TCR, od engl. T cell receptor), prepoznao antigen
na tumorskoj stanici dolazi do aktiviranja CD8" T-stanica koje mogu unistiti ciljanu tumorsku
stanicu, takve stanice nazivamo citotoksi¢nim T-stanicama (Igney i Krammer, 2002).
Citotoksi¢ne T-stanice (Cesto se nazivaju i ubilacke stanice) su stanice koje izravno napadaju i
koje mogu unistiti mikroorganizme, katkada ¢ak i neke stanice vlastitog organizma, a takoder
imaju Sposobnost proizvodnje nekih citokinina. Receptorske bjelancevine na povrSini
citotoksi¢nih stanica omogucuju im da se ¢vrsto vezu s organizmima ili stanicama koje imaju
specificne antigene. Poslije vezanja citotoksi¢ne T-stanice izlu¢uju bjelan¢evine koje stvaraju
otvore (tzv. perforine) u membrani napadnute stanice te izravno u napadnutu stanicu otpustaju
citotoksi¢ne tvari. Napadnuta stanica gotovo odmah nabubri i obi¢no se, neposredno zatim,
potpuno raspadne (Guyton, 1995). Druga skupina T-stanica koje imaju ulogu u borbi protiv
tumorskih stanica su pomo¢nicke T-stanice koje su najbrojnije od T-stanica. One na mnogo
nacina pomazu u djelovanju imunoloskog sustava. Pomoc¢nicke T-stanice djeluju kao glavni
regulator gotovo svih imunoloskih funkcija. One stvaraju razli¢ite bjelancevinske medijatore,
nazvane limfokinima, koji potom djeluju na druge stanice imunoloskog sustava. Funkcije

pomoc¢nickih stanica jesu: poticanje rasta i proliferacije citotoksi¢nih stanica, poticanje rasta i
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proliferacije supresijskih stanica i sistemska aktivacija makrofaga po cijelome tijelu. Jedan tip
CD4" T-stanica, pomo¢nicke T-stanice tipa 1 (Thl) pomazu pri aktivaciji CD8" T-stanica.
Drugi tip CD4" T-stanica, Th2 stanice stimuliraju humoralnu imunost i potiskuju razvoj Thil
stanica (Igney i Krammer, 2002). Raspodjela razli¢itih tipova pomo¢nickih T-stanica utjece
na ravnotezu izmedu stani¢ne (Thl-posredovane) i humoralne (Th2-posredovane) imunosti.
CD4" T-stanice mogu takoder u nekim situacijama imati citotoksiénu aktivnost. CD8" i CD4"
T-stanice prepoznaju dijelove antigena u kompleksu s MHC-molekulama (od engl. major
histocompatibility complex, glavni kompleks tkivne podudarnosti) na stanicama koje
prezentiraju antigen (APC, od engl. antigen-presenting cells) putem T-stani¢nog receptora
(TCR, od engl. T cell receptor) na svojoj povrsini. CD8" T-stanice prepoznaju antigene u
kompleksu s MHC I-molekulama, a CD4" T-stanice u kompleksu s MHC-1I molekulama
(Igney i Krammer, 2002). Da bi se T-limfocit u potpunosti aktivirao potrebna su dva signala.
Prvi signal je medudjelovanje TCR-a s kompleksom antigenski peptid-MHC-molekula, ovaj
signal daje specificnost imunoloSkom odgovoru. Drugi signal T-stanicama daje APC i time
potice njihovu klonalnu ekspanziju, proizvodnju citokina i efektorsku funkciju, ovaj signal je
kostimulacijski i nije antigen-specifican. Najbolje je istrazeno medudjelovanje
kostimulacijske molekule B7 na APC-u i CD28 na T-limfocitima. U odsutnosti
kostimulacijskog signala antigen-specificne T-stanice ne odgovaraju ucinkovito ili su
funkcionalno inaktivirane te postaju otporne na daljnju aktivaciju istim antigenom. Postoje
molekule koje su negativni regulatori imunoloSkog sustava, kao primjer moZzemo navesti
molekulu CTLA-4 koja se moZe vezati na molekulu B7 te sprijeciti njeno vezanje za CD28.
Posljedica ovakvog vezanja je sprijecena aktivacija T-stanica. Protein PD-1 takoder negativno
regulira imunoloske odgovore kroz medudjelovanje sa svojim ligandima PD-L1 i PD-L2. PD-
1 izraZen je na povrsini aktiviranih T-limfocita, B-limfocita i makrofaga $to znac¢i da PD-1

ima Siri spektar djelovanja u negativnom reguliranju imunoloskih odgovora od CTLA-4.

Identificirani su brojni tumorski antigeni koje T-stanice mogu prepoznati. Neke od
ovih antigena, koje izrazavaju isklju¢ivo tumori, nazivamo tumor-specifi¢ni antigeni. Ovakvi
antigeni nastaju mutacijama ili translokacijama normalnih stani¢nih gena (npr. B catenin,
cdk4, ras). Te mutacije mogu biti izravno povezane s nastankom tumora. Druga skupina
antigena su antigeni koji nisu nuzno povezani s tumorima i koji se ne izrazavaju iskljucivo na
tumorskim stanicama, ve¢ ih mogu izrazavati i ostale tjelesne stanice. Pretjerano izraZzavanje
nemutiranih proteina (npr. p53, Her2/neu) takoder moze imati ulogu tumorskog antigena za

T-stanice (Igney i Krammer, 2002) .



PredloZzena su dva razli¢ita modela kojima imunoloski sustav odgovara na tumore:
koncept imunoloskog nadzora (od engl. tumor immune surveillance) i model opasnosti (Igney
i Krammer, 2002). Prema prvom konceptu imunoloSkog nadziranja, imunoloski sustav
identificira kancerogene i/ili pretkancerogene stanice kao strane stanice te ih uklanja prije
nego Sto uzrokuju neku stetu. U ovom slucaju glavna uloga imunoloskog sustava je da vrsi
»pregled” tijela s obzirom na razvoj zlo¢udnosti i da eliminira tumorske stanice sukladno s
njihovim nastankom. Tijekom imunoloskog nadzora domacin proizvodi obranu protiv stranih
antigena, paze¢i pri tome da ograni¢i aktivaciju usmjerenu protiv vlastitih antigena.
Imunoloske kontrolne tocke su molekule koje se nalaze na povrSini stanica i sluze kao
endogeni regulatori imunoloskog odgovora te ograni¢avaju autoimunost tako da posreduju u
koinhibitornim signalnim putevima. Kod tumora su ovi putevi vazni jer vode do stanja u
kojem T-stanice ne reagiraju $to omogucuje tumorima bijeg od imunoloskog nadzora i
nekontrolirani rast. Monoklonalna antitijela koja ciljaju imunoloske kontrolne toc¢ke djeluju
tako da blokiraju koinhibitorne imunoloSke puteve ili aktiviraju kostimulacijske puteve. Prvo
monoklonalno antitijelo koje je odobrio FDA je ipilimumab. Ipilimumab je ljudsko antitijelo
koje cilja CTLA-4 i odobreno je kao terapija za metastatski melanom u fazi Il ispitivanja
pokazujuéi poboljsanje u sveukupnom prezivljavanju. Model opasnosti kao premisu stavlja da
imunoloski sustav u detekciji opasnosti koristi posebne stanice koje prezentiraju antigen
(APC) prilikom o$teéenja tkiva. Kada dode do pojave signala za opasnost, APC (dendriticke

stanice, aktivirani makrofazi i B-stanice) stimuliraju odgovor T-stanica.

NK-stanice (od engl. natural killer) su dio urodenog imunoloskog sustava ¢ovjeka te
osiguravaju brzu i u¢inkovitu prvu crtu obrane protiv zaraznih bolesti tako da ubijaju stanice
zarazene rakom, virusom ili bakterijskim patogenima. Vazna uloga NK-stanica je u
imunoloskom nadzoru drugih stanica. Receptori na povrsini NK-stanica medudjeluju s
bjelancevinama na povrsini stanice koju nadziru. Svaka NK-stanica ima dva tipa povrsinskih
receptora - aktivatore (koji pokre¢u mehanizam ubijanja) i inhibitore (koji ga iskljucuju).
Aktivnost NK-stanica kontrolirana je ravnotezom izmedu pozitivnih i negativnih signala
(Igney i Krammer, 2002). Ako stanica koja je pod nadzorom bolesna ili kancerogena dode u
kontakt s velikim brojem aktivatora na povrsini NK-stanice, potaknut ¢e se Sirenje NK-stanice
preko cijele stanice koju nadzire. Tijekom tog procesa Sirenja, NK-stanica neprestano "¢ita"
signale za aktivaciju i inhibiciju s kontaktne povrSine sa stanicom koju nadzire. Ako dominira

aktivacijski signal, NK-stanica produzuje vrijeme kontakta sa stanicom koju nadzire i u
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konacnici je ubija. Ako je stanica zdrava, u kontaktu je s viSe inhibitora NK-stanice, potice se
dominacija inhibicijskog signala i ne dolazi do procesa Sirenja. NK-stanica tada brzo prelazi u
nadzor druge stanice. Dodatne stanice imunoloskog sustava koje sudjeluju u borbi protiv
tumora su makrofagi i neutrofili. Oni mogu odbiti tumorske T-stanice tako da uniSte samu
stanicu. Takoder imaju sposobnost da ,,otkriju” tumorske antigene i da stimuliraju druge

stanice imunoloskog sustava, npr. CTL i APC.

3. OSOBINE TUMORSKIH STANICA

Interakcija izmedu imunoloskog sustava i tumorskih stanica ima vaznu ulogu u nastanku
tumora. Ukoliko imunoloski sustav zakaze u otkrivanju i uklanjaju transformiranih stanica
posljedicno se moze razviti tumor. Sposobnost imunoloSkog sustava da unisti tumorske
stanice moze biti ograniCena smjeStajem tumora na mjestima koja nisu dostupna
imunoloSkom sustavu. Tumorske stanice mogu mijenjati ili u potpunosti izostaviti tumorske
antigene te na taj nacin izbjeci djelotvoran imunoloski odgovor; osim toga tumorske stanice
mogu pojacati ekspresiju inhibitornih molekula na T-stanicama (Hentges, 1995). Poznati su
slucajevi u kojima imunoloski sustav ne reagira na tumore, ve¢ ih zanemari. Prema modelu
opasnosti, APC se ne aktivira zbog manjka signala o opasnosti. Poznati su i drugi faktori koji
doprinose izostanku imunoloskog odgovora. Imunoloski sustav zanemari stanice tumora te
one ne uspiju do¢i do limfnih ¢vorova i ne uspiju izravno aktivirati T-stanice. Takoder,
postoje mjesta na kojima se razvijaju tumori, a da nisu nadzirana od strane imunoloSkog
sustava (mozak, oko). Smanjenje adhezije izmedu molekula u zlo¢udnom tkivu moze
sprijeciti imunolosku infiltraciju te tako doprinijeti zanemarivanju imunoloskog sustava.
Stroma tumorskih T-stanica takoder ima vaznu ulogu, ona vjerojatno sluzi kao fizicka barijera
izmedu tumorskih i imunolos§kih stanica (Igney i Krammer, 2002) . Glavni cilj u imunoterapiji
tumora jest da se postigne antitumorski imunoloski odgovor, npr. koristenjem lijekova koji
poti¢u imunoloski sustav na obranu. Medutim, mnogi od ovih lijekova ne stimuliraju uspjesno

imunost ili ne sprjecavaju daljnji rast tumora unato¢ potaknutoj imunolo§koj reakciji.

Poznati su brojni mehanizmi koje tumori koriste kako bi izbjegli imunoloski odgovor.
Jedna od strategija koju tumori koriste u bijegu od imunoloskog odgovora je predstavljanje
oslabljenog antigena. Defekti u prezentaciji antigena su uglavnom prisutniji kod
metastaziranih stadija tumora, nego kod primarnih tumora. Smanjenje izraZzenosti antigena
tumorskih T-stanica takoder moze imati za posljedicu povec¢anu ucestalost tumora i pojavu
metastaza. Mutacije antigena mogu takoder rezultirati ,,bijegom* od primarnog odgovora i

5



mogu doprinijeti heterogenosti tumorskih lezija. Heterogena ekspresija brojih antigena moze
dovesti do ometanja u uspostavljanu djelotvornog imunoloskog odgovora (Igney i Krammer,
2002). Smanjena izrazenost MHC-I onemoguéuje imunoloskom sustavu detektiranje
tumorskih stanica. TAP (od engl. transporter associated with antigen processing, transporter
povezan s procesiranjem antigena) i tapasin su dva proteina koja su uklju¢ena u prezentiranje
antigenih peptida, a takoder su povremeno mutirana u tumorskim stanicama. Mutacija TAP-a
rezultira gubitkom izrazenosti MHC-1 i kao posljedicu ima povec¢anu tumorogenezu. Druga
strategija koju tumori Kkoriste u izbjegavanju imunoloskog odgovora je ekspresija
imunosupresivnih faktora. Ove faktore mogu eksprimirati maligne (tumorske) ili ne-
kancerogene stanice koje su povezane s tumorima, npr. odredene stanice imunoloskog
sustava, epitelne ili tjelesne stanice (Igney i Krammer, 2002). TGF- B (od engl. transforming
growth factor 8, p faktor transformiranog rast) je najznacajniji od ovih faktora. To je citokin
koji utjeCe na proliferaciju, aktivaciju i1 diferencijaciju stanica urodene i steCene imunosti te
tako inhibira antitumorski imunoloski odgovor. Mnoge tumorske stanice proizvode i faktor
rasta vaskularnog endotela (VEGF). Osim Sto ima angiogena svojstva, takoder inhibira
diferencijaciju progenitora u dendriticke stanice. Ostali imunosupresivni faktori koji su
izraZzeni na tumorskim stanicama su: prostaglandini, interleukin (IL)-10, faktor stimulacije
kolonije makrofaga i topljivi tumorski gangliozida (Igney i Krammer, 2002). Membranski
protein RCAS1 ( od engl. receptor-binding cancer antigen expressed on SiSo Cells, receptor-
vezujuéi tumorski antigen izraZen na SiSo stanicama) ima vaznu ulogu u tumorskom
izbjegavanju imunoloskog odgovora, odgovoran je za inhibiciju proliferacije i induciranje

apoptoze T-stanica in vitro (Igney i Krammer, 2002).

Induciranjem periferne tolerancije moZze izostati odgovor T-stanica ako su na tumorskim
stanicama izrazeni antigeni koji su specificni za ostale tjelesne stanice. Indukcija periferne
tolerancije se u osnovi sastoji od 4 mehanizma koje tumori koriste. Prvi mehanizam koji
tumori koriste kako bi inducirali perifernu toleranciju je sprjeCavanje izrazenosti
kostimulatornih molekula Sto moZe dovesti do izostanka reakcije imunoloskog sustava kod
antitumorskih limfocita. Drugi proces indukcije tolerancije koji tumor Koristi je imuno
devijacija (Igney i Krammer, 2002). U ovom slu¢aju imunolo$ki odgovor ide preko Th2
humoralne imunosti te tako zaobilazi Thl imunost posredovanu stanicama, koja je potrebna
da bi se uspjeSno aktivirale citotoksicne T-stanice protiv tumora. Tumori takoder mogu
inducirati stvaranje pomo¢nickih T-stanica koje ¢e potisnuti odgovor citotoksi¢nih T-stanica

protiv tumora. Sljede¢i mehanizam za uspostavljanje periferne tolerancije na vlastite antigene
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je delecija T-stanica (Igney i Krammer, 2002). Uzastopna stimulacija T-stanica s antigenom
rezultira procesom koji mozemo nazvati aktivacijom-inducirana smrt T-stanice, tj. apoptoza
stanice. Tumori takoder induciraju toleranciju imunoloskog sustava tako da uklanjanju

antitumorske T-stanice.

Druge dvije strategije koje tumori koriste kako bi izbjegli imunoloski odgovor su
povezane S apoptozom. Prva strategija omogucuje tumoru da postane rezistentan na
mehanizme imunoloskog sustava koji bi ga mogli unistiti tako da tumorske stanice mijenjaju
ekspresiju molekula koje su ukljucene u signaliziranje apoptoze. Druga strategija je poznata
pod nazivom protunapad tumora, jer tumori uspiju prilagoditi mehanizme citotoksi¢nih

imunoloskih stanica tako da uklanjaju antitumorske limfocite koji ih napadaju.

4. IMUNOEDITIRANJE

Nedavna istrazivanja su pokazala da imunoloSki sustav moze olakSati stani¢nu
transformaciju, sprijeéiti i kontrolirati tumorski rast te oblikovati imunogenost tumora. Ove tri
uloge imunolosSkog sustava koje su medusobno paradoksalne mogu se odvojiti na temelju
njihovog privremenog pojavljivanja prilikom nastajanja tumora, prirodi transformirajucih
dogadaja, posebnim komponentama imunosti koje sudjeluju u svakom procesu i prirodi tumor
specificnih antigena koji su izrazeni na transformiranim stanicama. Imunoloski sustav moze
sprijeCiti/kontrolirati i oblikovati tumor procesom koji je poznat pod nazivom tumorsko
imunoeditiranje. Ovaj dinamic¢ni proces u kojem imunoloski sustav, ne samo da §titi
organizam od razvijanja tumora, ve¢ i oblikuje tumore u nastajanju sastoji se od tri faze:
eliminacije, ekvilibrijuma i bijega. Prilikom eliminacijske faze i urodena i steCena imunost
djeluju zajedno, kako bi imunoloski sustav detektirao i unistio tumore u nastajanju, prije nego
Sto postanu klinicki vidljivi. U fazi ekvilibrijuma imunoloski sustav drzi tumor u fazi
funkcionalne dormancije. Imunoloski sustav ne uklanja u potpunosti tumorske stanice, ali
kontrolira njihov rast. Faza bijega tumorskih stanica od imunoloskog nadzora moZe biti
uvjetovana razli¢itim mehanizmima: smanjenje prepoznavanja od stane imunoloskog sustava
(nedostatak tumorskih antigena, gubitak MHC-a ili kostimulatornih molekula), povecana
(pojacana) otpornost ili prezivljavanje (pojacana ekspresija STAT-3 ili anti-apoptozne
molekule Bcl2) ili razvoj imunosupresivnog tumorskog mikrookolisa (citokini, npr. VEGF,
TGF- B; imunoregulatorne molekule, npr. IDO, PD-1/PD-L1, Tim3/ galectin-9, LAG3; Mittal
i sur., 2014).



5. INHIBITORNI IMUNOLOSKI RECEPTORI

Tumori mogu zaobié¢i imunoloski nadzor stimulacijom inhibitornih receptora ¢ija je uloga
,isklju¢enje* imunoloSkog odgovora. Blokiranjem tumora u stimulaciji inhibitornih receptora
T-stanica mozZzemo dobiti djelotvoran antitumorski odgovor kod Zivotinja. Prema tome
blokiranjem inhibitornih imunoloSkih kontrolnih to¢aka mozemo potencijalno povecati
antitumorsku imunost. CTLA-4 i PD-1 su dva inhibitorna receptora na T-stanicama koji imaju
neovisne mehanizme djelovanja. Pretklinicka istrazivanja su otkrila da molekula CTLA-4
smanjuje proliferaciju tumorsko-specifi¢nih T-limfocita. Primarna uloga proteina PD-1 jest ta
da je on stop signal koji ogranic¢ava funkciju T-limfocita, B-limfocita i makrofaga. Zbog
jedinstvenih mehanizama i nacina djelovanja CTLA-4 i PD-1, moguce je da blokiranjem bilo
kojeg od njih potenciramo antitumorski imunoloski odgovor; blokiranjem oba postoji

mogucnosti pokretanja ¢ak i jaeg antitumorskog odgovora.

5.1. CTLA-4

CTLA-4 (antigen 4 povezan s aktivnoSéu citotoksi¢nih T-limfocita) je inhibitorni
koreceptor koji je izrazen na aktiviranim T-stanicama, tj. na povrsini CD4", CD8" i CD25"
stanica. Molekula CTLA-4 je imunoloska kontrolna toc¢ka koja inhibira aktivaciju T-stanica.
Interakcija izmedu CTLA-4 i B7 molekule koja je izrazena na povrSini APC-a kompetitivna je
u odnosu na vezanje CD28 i naruSava aktivaciju T-stanica. CTLA-4 je transmembranski
glikoprotein koji pripada CD28/imunoglobulin superobitelji, sastoji se od 4 domene:
signalnog peptida, ligand-vezujuce domene, transmembranske domene i kratkog
citoplazmatskoga repa. CTLA-4 stvara kovalentno vezane heterodimere koji se veZzu na
oligomerizirane B7-1 i B7-2 ligande sa vec¢im afinitetom od CD28 (Intlekofer i Thompson,
2013). Postoje razne varijante CTLA-4 spojeva; neke od njih su topljivi spojevi, a neki
ligand-neovisni spojevi koje nalazimo u miSevima. Polimorfizam kod topljivih verzija CTLA-
4 uocen je kod autoimunih poremecaja ukljucuju¢i Graveovu bolest, Hashimoto tireoiditis i
dijabetes tipa 1 (Intlekofer i Thompson, 2013). Takoder, postoje i polimorfizmi kod ligand-
neovisnih spojeva koji bi mogli imati vaznu ulogu u patofiziologiji dijabetesa kod NOD
miSeva. Pretpostavlja se da ligand-neovisna izoforma CTLA-4 inhibira autoreaktivne
T-stanice. CTLA-4 je primarno izrazen na T-stanicama, medutim uo¢ena je i moguénost
izraZzenosti na B-stanicama. Kada se stanica nalazi u stanju mirovanja, CTLA-4 minimalno je
izrazen za razliku od CD28 koji je izrazen na povrsSini T-stanica i u Sstanju mirovanja i u

aktiviranom stanju. Kostimulacijom preko CD28 i/ili IL2 povecava se izrazenost CTLA-4.
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Aktivacija T-stanice zahtjeva TCR-posredovane signale (signal 1) i kostimulatorne signale
(signal 2), koji su uvjetovani interakcijama izmedu CD28 i molekule B7. Nakon aktivacije,
T-stanice poticu izrazenost inhibitornih receptora CTLA-4 i PD-1. Nacin reagiranja T-stanice
ovisi o ravnotezi izmedu stimulativnih i inhibitornih signala. Kada dominiraju inhibitorni
signali, koji su posredovani CTLA-4 i PD-1, aktivnost T-stanica biti ¢e prekinuta. TREG-ovi
(od engl. regulatory T cell, regulatorne T-stanice) mogu ukloniti B7 molekulu sa APC
povrSine procesom transendocitoze te na taj nac¢in pomaknuti ravnotezu prema inhibitornim
signalima. U tom slucaju CTLA-4 receptor ima veéi afinitet za B7 molekulu te se ona vezZe
na njega. Kada dominiraju TCR i CD28 posredovani stimuliraju¢i signali, T-stanice klonalno
se umnozavaju, poticu funkciju efektora i prolazak kroz ne-limfoidna tkiva. Funkcija

efektorne T-stanice moze biti ograni¢ena interakcijom PD-1 i PD-L1 (sl. 1).
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Slika 1. Aktivacija T-stanice zahtjeva signale posredovane TCR-om i kostimulatorne signale koji su posredovani
interakcijama izmedu CD28 i B7. Nakon aktivacije, T-stanice induciraju ekspresiju inhibitornih receptora CTLA-4
i PD-1. RavnoteZa izmedu stimulatornih i inhibitornih signala moze odrediti kako ¢e T -stanica reagirati. Kada
dominiraju inhibitorni signali koji su posredovani molekulama CTLA-4 i PD-1 ne dolazi do aktivacije T stanica.
Procesom transendocitoze, TREG-ovi mogu pomaknuti ravnoteZu u smjeru inhibitornih signala micanjem B7
liganda s povrSine APC-a. Posljedi¢no, B7 ligand ima vec¢i afinitet za CTLA-4 receptor. Tijekom dominacije
stimulatornih signala posredovanih TCR-om i CD-28, T-stanice se klonalno umnaZzaju, stjecu efektorsku funkciju i
putuju nelimfoidnim tkivima. Efektorska funkcija T-stanice moZe biti ograni¢ena interakcijom s PD-1. Tada dolazi
do ekspresije PD-L1 na povrsini nehematopoetske stanice, uklju¢ujuéi i brojne tumore. Osim toga, interakcije
izmedu PD-1 i PD-L1 mogu povecati funkciju TREG-ova te tako doprinijeti dodatnoj inhibiciji efektorske T-
stanice (Intlekofer i Thompson, 2013).
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prijenos. Vec¢ina CTLA-4 nalazi se unutar trans-Golgijevih vezikula i u endosomalnim
odjeljcima. Kod T-stanica, koje su u stanju mirovanja, mala koli¢ina CTLA-4 proteina
cirkulira od Golgijeva aparata do povrSine stanice, potom slijedi endocitoza i lizosomalna
razgradnja. Ovakav unutarstanicni model prijenosa je posredovan vezom izmedu
citoplazmatskog repa CTLA-4 i proteinima AP-1 i AP2/AP50 koji su povezani sa klatrinom.
Takoder interakcija CTLA-4 s protein-TCR-interaktivnom molekulom (TRIM) ima vaznu
ulogu u pravilnoj lokalizaciji i prijenosu CTLA-4 unutar stanice (Intlekofer i Thompson,
2013). Jedan od nacina na koji CTLA-4 inhibira funkciju T-stanice je preko kompeticije sa
CD28 za vezanje na B7 molekulu. CD28 i CTLA-4 dijele ligande B7-1 i B7-2. U usporedbi sa
CD28, CTLA-4 zahvaljuju¢i svojoj homodimernoj strukturi (moze se vezati dvostrukom
vezom za B7 molekule, a CD28 se veze jednostrukom vezom) ima veci afinitet za B7 ligande.
Molekula B7-1 je molekula koja je izrazena na povrsini aktiviranin APC-a. Ova molekula je
primarni ligand za CTLA-4, ali ima i sposobnost interakcije sa CD28. Kinetika B7-2 i B7-1
proporcionalna je s kinetikom CD28 i CTLA-4. B7-2 je izrazen na APC molekuli u stanju
mirovanja te se nastavlja inducirati nakon aktivacije i postize maksimum unutar 24 sata.
Suprotno tome, B7-1 ne pokazuje znatnu izrazenost na APC molekulama u stanju mirovanja,
veé je maksimalno induciran 48 sati nakon aktivacije APC molekule (Intlekofer i Thompson,
2013). Prema ovom modelu, interakcija izmedu CTLA-4 i B7-1 moze prekinuti reakciju u
kasnijim fazama aktivacije, a interakcija izmedu CD28 i B7-2 poti¢e aktivaciju T-stanica. B7-
2 je ligand koji je izraZzen na povrSini APC-a u aktiviranom stanju i stanju mirovanja.
Nedavna istrazivanja su pokazala da postoji veza izmedu stani¢nog prijenosa CTLA-4
molekule i CTLA-4 /B7 interakcija. Aktivirane T-stanice koje na svojoj povrSini imaju
izrazenu molekulu CTLA-4 spajaju se s ligandima B7-1 i B7-2 na povrSini APC-a procesom
transendocitoze. T-stanice koje imaju CTLA-4 molekulu procesom endocitoze unose B7
molekule u lizosome te ih potom razgraduju. Posljedica ovoga procesa je smanjenje broja B7
molekula na povrSini APC-a (Intlekoferi Thompson, 2013). CTLA-4/B7 interakcijom
posredovana transendocitoza objasnjava nam na koji bi na¢in CTLA-4 mogao inhibirati

funkciju T-stanica (sl. 2).
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Slika 2. Aktivirane T-stanice sintetiziraju CTLA-4. Unutarstani¢ne vezikule koje sadrze CTLA-4 prenose se putem
imunoloske sinapse. Fosforilacija CTLA-4 na YKVM (crveni kvadrat) poti¢e odrZzavanu ekspresiju CTLA-4 na povrsini
stanice te tako sprje¢ava AP2 i klatrin posredovanu endocitozu. Na povrSini stanice CTLA-4 je u kompeticiji sa CD28 u
vezanju za B7 ligand. Transendocitoza B7 liganda koju posreduje CTLA-4 moZe ograniciti raspolozivost B7 liganda za
CD28. Vezanje CTLA-4 za B7-1 ili B7-2 potice aktivaciju PP2A (serin/treonin fosfataza) te blokira aktivaciju Akt.
Suprotno tome, vezanje PD-1 za PD-L1 ili PD-L2 rezultira fosforilacijom ITSM (ljubicasti kvadrat) i ITIM (plavi
kvadrat) koji se nalaze unutar citoplazmatskog repa PD-1. Fosforilirani ITSM regrutira tirozin fosfataze SHP-1 i SHP-2
koje blokiraju aktivaciju PI3K (od engl. phosphoinositide 3- kinase). Signali preneseni putem interakcija izmedu B7-1 i
PD-L1 mogu takoder inhibirati funkciju T-stanica (Intlekofer i Thompson, 2013).

5.1.2. PRETKLINICKI MODELI TERAPIJE TUMORA

Ubrzo nakon Sto je otkrivena inhibitorna uloga CTLA-4, otkrivena je i mogucnost
blokiranja CTLA-4 putem monoklonskih antitijela koja su potaknula otklanjanje
transplantiranog karcinoma crijeva i fibrosarkoma kod miSeva. MiSevi koji su prethodno bili
tretirani anti-CTLA-4 terapijom razvili su imunolosku memoriju i mogli su odbiti naknadno
implantirane tumore bez dodatnog blokiranja CTLA-4. Antitumorski ucinci blokiranja CTLA-
4 su primijenjeni i u terapiji ostalih tumora kod miSeva, ukljucujuéi i karcinom prostate,
karcinom bubreznih stanica i limfom (Intlekofer i Thompson 2013). Antitijelo koriSteno u
ovim istrazivanjima je bilo nestimulativno, antitijelo koje je blokiralo interakcije izmedu

CTLA-4 1 B7 liganda.
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5.1.3. ANTI-CTLA-4 ANTITIJELA

Klini¢ki su ispitana dva anti-CTLA-4 antitijela, ipilimumab i tremelimumab.
Ipilimumab je u potpunosti ljudsko monoklonalno antitijelo (IgG1), koje blokira CTLA-4
kako bi potaknulo antitumorsku imunost. Ipilimumab je prvo bio testiran kod metastatskih
melanoma. U fazi | ispitivanja bilo je tretirano 17 pacijenata i dokazana su dva dugotrajna
djelomi¢na odgovora kod pocetne doze od 3 mg/kg (Tchekmedyian i1 sur., 2002).
Djelotvornost ipilumamaba je takoder dokazana kada je bio koriSten kao jedina terapija u fazi
Il ispitivanja, koja je bila dvostruko slijepa faza (ni lije¢nici ni pacijenti nisu znali kome se
daje koja doza). Pacijentima je bila nasumi¢no dodijeljena jedna od moguce 3 fiksirane doze
(0.3, 3 ili 10 mg/kg) svaka 3 tjedna po 4 ciklusa, nakon ¢ega je uslijedila terapija odrzavanja
koja se primjenjivala svaka 3 mjeseca. Najbolji ukupni odgovor zabiljezen je pri dozi od 10
mg/kg, a iznosio je 11.1% (Wolchok i sur., 2010). Temeljem ovih saznanja ipilimumab je
testiran u fazi Il u dva nasumicno-kontrolirana ispitivanja, pri ¢emu su oba pokazala
poboljSanje u ukupnom prezivljenju. Prvo ispitivanje pokazalo je da je ipilimumab takoder
djelotvoran u kombinaciji s drugim lijekovima, ukljucujuéi i cjepiva protiv tumora. Jedno od
dobro istrazenih cjepiva je i glikoprotein 100 (gp100). Terapija koja ukljucuje samo ovo
cjepivo poti¢e imunoloski odgovor, ali ima ograni¢enu antitumorsku aktivnost. Cjepivo gp100
bilo je koriSteno kao aktivna kontrola za fazu Il1 ispitivanja, koja je procjenjivala poboljSanje
sveukupnog prezivljenja pacijenata tretiranih s po 3 mg samo ipilimumaba ili kombinacije
ipilimumaba 1 gpl00 u usporedbi s onima koji su bili tretirani samo s cjepivom gp100.
Medijan sveukupnog preZivljenja pacijenata lijeCenih ipilimumabom bio je 10.1 mjeseci,
osoba koje su lijeCene ipilimumabom i gp100 10 mjeseci, a sveukupno prezZivljenje osoba
lijeCenih samo sa gpl100 iznosilo je 6.4 mjeseci (Hodi i sur., 2010). Ovo istrazivanje je
dokazalo da je ipilimumab, koriSten pojedina¢no ili u kombinaciji sa gp100, poboljsao
sveukupno prezivljenje, u usporedbi s pojedinacno koristenim gpl00 kod pacijenata s
metastatskim melanomom koji su prethodno bili lijeGeni. Drugo istraZivanje koje je
provedeno u fazi Il testiralo je ipilimumab (10 mg/kg) u kombinaciji sa dacarbazinom kod
pacijenata kojima nije prethodno lijeCen metastatski melanom. Pacijenti su bili tretirani sa
kombinacijom ipilimumaba (10 mg/kg) i dacarbazina ili su bili tretirani kombinacijom
dacarbazina i placeba u tjednima 1,4,7 i 10, potom su bili tretirani samo dacarbazinom svaka
3 tjedna kroz 22 tjedna. Zatim je uslijedila terapija odrzavanja u kojoj su bili tretirani svakih

koja je bila tretirana ipilimumabom i placebom (11.2 mjeseci), u odnosu na grupu koja je bila
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tretirana bacarbazinom i placebom (9.1 mjeseci; Robert i sur., 2011). Ova dva istrazivanja
pretpostavljaju da terapija koja se temelji na imunoloSkom odgovoru ostvaruje kontinuirani

antitumorski rezultat kod pojedinih pacijenata dugo nakon zavrSetka primjene aktivne

terapije.

Drugo antitijelo koje se Kkoristi protiv. CTLA-4 je tremelimumab. To je
monoklonalno antitijelo, tj. ljudski imunoglobulin (IgG2). U fazi Il ispitivanja
tremelimumaba pacijenti sa neoperabilnim stadijem Ill i IV melanoma bili su nasumicno

podijeljeni na one koji su bili tretirani tremelimumabom (15 mg/kg svakih 90 dana) i na one
koji su po lije¢nikovu odabiru bili tretirani standardnom kemoterapijom (temozolomide ili
dacarbazine; Ribas i sur., 2013). Ovo ispitivanje nije uspjelo dokazati statisticki znacajnu
prednost u prezivljenju kod pacijenata sa metastatskim melanomom koji su bili tretirani

tremelimumabom u odnosu na one Kkoji su bili tretirani standardnom kemoterapijom.

5.2. PD-1

PD-1 je inhibitorni receptor koji je izrazen na povrSini aktiviranih T-stanica.
Interakcije izmedu PD-1 i njegovih liganada PD-L1 ili PD-L2 ograni¢avaju funkciju T-stanica
u nelimfoidnim i limfoidnim organima. PD-1 je transmembranski protein koji pripada Ig
superobitelji. Proteinska struktura PD-1 sastoji se od izvanstani¢ne N-terminalne 1gVV domene,
transmembranske domene i citoplazmatskog repa. Za razliku od CTLA-4, citoplazmatski rep
PD-1 sadrzi ITIM i ITSM koji su ukljuceni u prenoSenje inhibitornih signala (Intlekofer i
Thompson, 2013). PD-1 je monomer na stani¢noj povrsini. On ne moZe stvarati kovalentne
veze jer mu nedostaje izvanstani¢ni cistein, za razliku od CTLA-4 koji stvara kovalentne
veze. PD-1 ima brojne varijante spojeva u aktiviranim T-stanicama, sli¢no kao $to je i slucaj
sa CTLA-4. Stanice imunolo$kog sustava koje su u stanju mirovanja imaju minimalno izrazen
PD-1. Medutim, nakon aktivacije PD-1 je opseZzno izrazen na pobudenim T-stanicama, B-
stanicama, NK-stanicama, NKT-stanicama, DC i makrofagima. PD-1 nije izrazen na
miruju¢im memorijskim T-stanicama koje se javljaju nakon akutnih infekcija, ali je u velikoj
mjeri izrazen na disfunkcionalnim T-stanicama kod kroni¢nih infekcija. PD-1 se veZe na dva
razlicita liganda: PD-L1 i PD-L2 koji su ¢lanovi B7 obitelji proteina. PD-L1 izraZen je na
povrSini hematopoetskih stanica ukljucuju¢i DC, makrofage, B-stanice 1 T-stanice
(Intlekoferi  Thompson, 2013). PD-L1 je takoder izrazen i na velikom broju

......

nehematopoetskih stanica ukljuc¢ujuci i1 stanice endotela te na brojnim tipovima epitelnih
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stanica za razliku od B7 molekule. Upalni signali (od engl. inflammatory signals) rezultiraju
dodatnim induciranjem PD-L1 na hematopoetskim i nehematopoetskim stanicama. Zbog
Siroke izrazenosti PD-L1, interakcija izmedu PD-1 i PD-L1 ima veliki znacaj u reguliranju
odgovora djelotvornih T-stanica u perifernom tkivu, posebice na mjestima gdje se dogadaju
upalni procesi. Brojne tumorske stanice imaju PD-L1 izrazen na svojoj povrsini te tako
inhibiraju djelotvoran antitumorski odgovor T-stanica koje imaju izrazen PD-1. PD-L1, osim
uloge liganda, ima sposobnost vezanja za B7-1 molekulu. Eksperimentalno je dokazano da
interakcije izmedu B7-1 i PD-L1 inhibiraju funkciju T-stanica neovisno o PD-1. Ligandi PD-
L1iPD-L2 ograni¢eno su izrazeni APC-u, T-stanicama tumora i stanicama normalnog tkiva.
Funkcije djelotvornih T-stanica su sprijeene unutar limfoidnih organa zbog interakcija
izmedu PD-11PD-L2 (sl. 1).

PD-1 signali inhibiraju T-limfocite u potrosSnji glukoze, produkciji citokina,
proliferaciji i prezivljavanju. CTLA-4 i PD-1 inhibiraju T-stanice u aktivaciji Akt te na taj
nacin blokiraju unos glukoze posredovan CD28. Razlika izmedu ova dva puta je u nivou
blokade. PD-1 sprjeCava aktivaciju Akt regrutacijom SHP-2 koji blokiraju proksimalnu
aktivaciju PI3K. Suprotno tome, vezanje CTLA-4 ne utjeCe na proksimalnu aktivaciju PI3K,
nego blokira aktivaciju Akt preko PI3K kroz aktivnost PP2A. PD-1 posredovana inhibicija
PI3K sprjecava indukciju Bel-xL, temeljem toga moguce je objasniti sposobnost vezanja PD-

1 koje u nekim sluc¢ajevima dovodi do apoptoze (Intlekofer i Thompson, 2013; sl. 2).

5.2.1. BLOKIRANJE AKTIVNOSTI PD-1 U IMUNOTERAPIJI

PD-1 izrazen je na limfocitima, a PD-L1 ligand moZe biti izrazen na brojnim
vrstama tumora. 1z toga mozemo zakljuciti da PD-1/PD-L1 signalni put ima vaznu ulogu u
tumorskom izbjegavanju imunolodkog sustava. Siri uzorak po kojem je PD-1 izraZen na
normalnim stanicama je vrlo sli¢an uzorku na koji je PD-L1 izraZzen kod tumora pluca, prsa,
debelog crijeva, bubrega, mjehura, jajnika i i cerviksa, a takoder i kod ne-epitelnih tumora,
ukljucujué¢i melanom, glioblastom, multipli mijelom, limfom T-stanica i razne leukemije
(Intlekofer i Thompson, 2013). Oslabljena antitumorska imunost je uzrokovana PD-L1 koji je

izrazen na mijeloidnim stanicama odredenih tumora.

5.2.2. ANTI-PD-1/PD-L1 ANTITIJELA

Anti PD-1 antitijela koja su prosla klinicka testiranja su nivolumab, MK3475 i

pidilizumab. Prvo anti-PD-1 monoklonalno antitijelo koje je bilo klini¢ki testirano kod
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pacijenata s odredenim neoplastiénim tumorima je nivolumab. Nivolumab je u potpunosti
ljudsko monoklonalno imunoglobulin G4 antitijelo koje djeluje protiv PD-1. Pacijenti su
primali antitijelo preko intravenozne infuzije svaka dva tjedna u tretmanskom ciklusu koji je
trajao 8 tjedana. Rezultati faze Ib testiranja nivolumaba zabiljeZeni su kod metastatskog
melanoma (sa stopom odgovora 28%), karcinoma bubrega (sa stopom odgovora 24%) i
karcinoma pluca (sa stopom odgovora 18%). Medijan sveukupnog prezivljenja iznosio je 9.6
mjeseci kod pacijenata koji su prethodno bili tretirani terapijom protiv karcinoma pluca
(Topalian i sur., 2012). Monoterapija sa nivolimabom u dozi od 3 mg/kg trenutno se ispituje u
fazi Il klinickih ispitivanja kod osoba oboljelih od metastatskog melanoma, karcinoma
bubreznih stanica i karcinoma velikih stanica plu¢a. Drugo anti-PD-1 antitijelo, MK-3475
testirano je u fazi | ispitivanja gdje su odredene sigurne doze od 1 mg/kg, 3mg/kg i 10 mg/kg
(Patanik i Tolcher, 2012). Nakon toga, ovo je antitijelo testirano kod prethodno lije¢enih
pacijenata oboljelih od metastatskog melanoma i prethodno ne-tretiranih pacijenata u dozama
od 2 mg/kg i 10 mg/kg svakih 2 ili 3 tjedna. Rezultati su dobiveni pri dozi od 10 mg/kg svaka
2 tjedna i iznosili su 56% i kod prethodno lije¢enih i kod prethodno ne-tretiranih pacijenata
(Hamid i sur., 2013). Trenutno su u tijeku faza Il (usporedba izmedu terapije MK-3475 i
kemoterapije) i faza Il (u usporedbi sa ipilimumabom kod metastaziranog melanoma)
ispitivanja. Trece testirano antitijelo, pidilizumab je pokazao stopu odgovora od 66%, kada je
bio koristen u kombinaciji sa rituximabom kao terapija za limfom (Westin i sur., 2014). U fazi
Il ispitivanja uocena je stopa odgovora od 51% (Armand i sur., 2013). Trenutno je u tijeku
testiranje djelotvornosti ovog antitijela kod metastatskog melanoma, karcinoma bubrega i u

kombinacija s kemoterapijom kod rektalnog karcinoma.

5.2.3. ANTI-PD-L1 ANTITIJELA

Anti-PD-L1 antitijela su BMS-936559 i MPDL3280A. Prvo klini¢ki testirano anti-
PD-L1 antitijelo je bilo BMS-936559. Ovo antitijelo je testirano u fazi | kod razlicitih vrsta
tumora. U ovoj fazi je uocena stopa odgovora od 17% kod pacijenata s metastatskim
melanomom, 12% kod pacijenata s karcinomom bubrega i 10% kod pacijenata s karcinomom
pluca (Brahmer i sur., 2012). Drugo testirano monoklonalno ljudsko antitijelo usmjereno
protiv PD-L1 je MPDL3280A. U fazi | ispitivanja MPDL3280A stope odgovora tretiranih
pacijenata oboljelih od metastatskog melanoma, karcinoma bubrega i karcinoma pluca su bili
redom: 29%, 22% i 15% ( Hamid i Lawrence, 2012).
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6. ZAKLJUCAK

Imunoterapija je najnovija grana moderne onkologije koja koristi imunoloski sustav
organizma u borbi protiv karcinoma. Imunoloski sustav ima sposobnost prepoznavanja
zdravih i zlo¢udnih stanica te aktivno sudjeluje u eliminaciji transformiranih stanica iz tijela.
Cilj imunoterapije je da pomocu monoklonskih antitijela blokira aktivnost inhibitornih
molekula (CTLA-4 i PD-1) koje su izrazene na povrsini T-stanica. Razli¢iti mehanizmi
djelovanja CTLA-4 i PD-1 daju velika ocekivanja za terapije u kojima se kombinira
blokiranje oba inhibitorna receptora kako bi se dobio snazan antitumorski imunoloski
odgovor. Primarna uloga CTLA-4 je u sprjeCavanju aktivnosti T-stanica i klonalnom
umnoZavanju tih stanica, dok je primarna uloga PD-1 je ograni¢avanje aktivacije efektorskih
T-stanica u perifernim tkivima. Pretklinicka istrazivanja monoklonskih antitijela koja
blokiraju inhibitornu funkciju CTLA-4, PD-1 i PD-L1 pokazala su djelotvornost. Modulacija
kontrolnih to¢aka pokazala se ucinkovitom u terapiji odredenih vrsta tumora (metastatski
melanom, karcinom bubrega i karcinom pluc¢a). Dugoro¢no pracenje rezultata istraZivanja
potvrdilo je velika ocekivanja od lijekova koji blokiraju inhibitore imunoloskog sustava.
Istodobno lijecenje ipilimumabom (inhibitor CTLA-4) i nivolumabom (inhibitor PD-L1) ima
znacajan medijan u prezivljenju pacijenata koji boluju od uznapredovalog melanoma. Smatra
se da ¢e najefikasniji nacin lijecenja solidnih tumora biti kombinirana primjena imunoterapije

i kemoterapije.
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8. SAZETAK

Stanice imunoloSkog sustava koje imaju esencijalnu ulogu u obrani od tumora su T-
stanice. Tumorske stanice koriste razli¢ite mehanizme kako bi sprijecili aktivaciju T-stanica, a
samim time i djelotvoran imunoloski odgovor organizma. Tumori mogu stimulirati
signalizacijske putove inhibitorskih molekula (CTLA-4 i PD-1) koje su izrazene na povrsini
T-stanica. CTLA-4 i PD-1 imaju razli¢ite mehanizme djelovanja; CTLA-4 sprjecava klonalno
umnoZavanje T-stanica, a PD-1 ograni¢ava funkcije efektorskih T-stanica. Blokiranjem
inhibitorskih receptora mozemo dobiti djelotvoran antitumorski odgovor koji se moze koristiti
u imunoterapiji. Novi lijekovi su zapravo monoklonska antitijela koja su usmjerena na
razoruzavanje obrane tumora u odnosu na na$ imunoloski sustav. Istrazivanja su pokazala
dobre rezultate u lijeCenju uznapredovalog melanoma, karcinoma bubrega i karcinoma pluca.
Klini¢ki testirani lijekovi koji najvise obecavaju su ipilimumab (blokator CTLA-4) i
nivolumab (inhibitor PD-1).

9. SUMMARY

Immune system cells, which play an essential role in the defense against tumors are T-
cells. Tumor cells use different mechanisms to prevent activation of T-cells, and thus an
effective immune response of the body. Tumors may stimulate inhibitory signaling pathway
molecules (CTLA-4 and PD-1) which are expressed on the surface of T-cells. CTLA-4 and
PD-1 have different mechanisms of action; CTLA-4 prevents clonal multiplication of T cells
and PD-1 limits the function of effector T-cells. By blocking the inhibitory receptor we can
get effective antitumor response which can be used in immunotherapy. New drugs are
actually monoclonal antibodies directed to tumor disarming defense in relation to our immune
system. Studies have shown good results in the treatment of advanced melanoma, renal cancer
and lung cancer. The most promising clinically evaluated drugs are ipilimumab (blockers of
CTLA-4) and nivolumab (inhibitor of PD-1).
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