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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Nowotwory zto$liwe sa powaznym problemem zdrowotnym na $wiecie. Metodami leczenia
stosowanymi najcze$ciej w onkologii sa: chemioterapia, radioterapia i metody chirurgiczne.
Poszukiwanie nowych rozwigzat terapeutycznych w tej dziedzinie medycyny, o mozliwie jak
najwiekszej skutecznosci, przy uwzglednieniu wieloczynnikowego charakteru nowotworze-
nia, jest istotne zaréwno z punktu widzenia naukowego, jak i medycznego, a z oczywistych
wzgledéw wzbudza zainteresowanie nie tylko klinicystéw.

Immunoterapia, mimo wielu lat poczatkowych niepowodzen, stata sie jedng z najwazniejszych
zatwierdzonych klinicznie nowych metod leczenia w onkologii i obecnie jest z powodzeniem
stosowana w terapii niektérych typéw nowotwordw. Dotychczas opracowane strategie immu-
noterapeutyczne opieraja sie na wykorzystaniu przeciwcial monoklonalnych (m.in. inhibitoréw
immunologicznych punktéw kontroli), cytokin, szczepionek przeciwnowotworowych, wiruséw
onkolitycznych, a takze transferu adoptywnego komdrek. W wielu postaciach immunoterapii
nowotwordéw obserwuje sie zwiekszenie ich skutecznosci przy zastosowaniu terapii skojarzonej
zaréwno z innymi rodzajami immunoterapii, jak réwniez w potaczeniu z terapia celowana
molekularnie, chemioterapia czy radioterapia.

Stwierdzany od poczatku XXI w. dynamiczny rozwdj immunoterapii nowotwordw jest zwigzany
z postepem w zakresie technik inzynierii genetycznej, a takze poznaniem mechanizméw odpo-
wiedzi organizmu skierowanej na eliminacje komdrek nowotworowych, jak réwniez specyfiki
komérek neoplastycznych - nieprawidtowo$ci w ich metabolizmie, zdolnoséci do tworzenia
tzw. mikrosrodowiska nowotworowego oraz indukowania immunosupresji.

W artykule oméwiono aktualne wiadomosci z zakresu strategii wspélczesnej immunoterapii
choréb nowotworowych.

immunoterapia - onkologia - przeciwciata monoklonalne

Summary

Cancers are a significant health problem in the world. The most common therapeutic methods
applied in oncology are chemotherapy, radiotherapy and surgical methods. Finding new therapies
in this branch of medicine, as well as developing solutions with the highest possible effectiveness,
taking into account the multifactorial nature of cancer, is important from both the scientific and
medical point of view and, for obvious reasons, it is in the interest of many people.

*Praca powstala w wyniku realizacji projektu badawczego nr KNW-1-085/N/8/O finansowanego ze srodkéw Slskiego
Uniwersytetu Medycznego w Katowicach.
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Immunotherapy, despite many years of initial failures, has become one of the most important
clinically approved new treatments in oncology and is now successfully used in the treatment
of certain types of cancer. Current immunotherapeutic strategies are based on monoclonal
antibodies (including inhibitors of immune control points), cytokines, anti-cancer vaccines, on-
colytic viruses, as well as adoptive cell transfer. For many cancer immunotherapies, an increase
in their effectiveness is observed when they are used with other types of immunotherapy
as well as in combination with molecular targeted therapy, chemotherapy or radiotherapy.

The dynamic development of cancer immunotherapy since the beginning of the 21st century results
from the advances in genetic engineering, as well as from the increase in knowledge about the
anticancer immune response and the nature of cancer cells including abnormalities in their me-
tabolism, the ability to create a tumor microenvironment and the induction of immunosuppression.

The aim of the study is to present current knowledge in the field of cancer immunotherapy strategies.
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ACS - Amerykanskie Stowarzyszenie Choréb Nowotworowych (American Cancer Society); ACT -
transfer adoptywny komérek (adoptive cell transfer); ADCC — komdrkowa cytotoksycznosc zalezna
od przeciwciat (antibody-dependent cellular cytotoxicity); ADCP - fagocytoza komdrkowa zalezna
od przeciwciat (antibody-dependent cellular phagocytosis); ADEPT - enzymatyczna terapia pro-
lekowa kierowana przeciwciatem (antibody-directed enzyme prodrug therapy); APCs — komérki
prezentujace antygen (antigen-presenting cells); bsAbs — przeciwciata bispecyficzne/biswoiste
(bispecific antibodies); CAR - chimeryczny receptor antygenowy (chimeric antigen receptor);
CCR4 - receptor typu 4 chemokiny CC (CC chemokine receptor type 4), (limfocyt) CAR-T - limfocyt
T zawierajacy CAR; CD - antygen réznicowania komérkowego (cluster of differentiation); CDC -
cytotoksycznosc¢ zalezna od dopetniacza (complement-dependent cytotoxicity); CTLA - biatko
zwigzane z cytotoksycznymi limfocytami T (cytotoxic T-lymphocyte associated protein); DCs —
komérki dendrytyczne (dendritic cells); EGF — naskérkowy czynnik wzrostu (epidermal growth
factor); EGFR - receptor naskérkowego czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor);
FDA - Agencja Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration); GM-CSF - czynnik stymuluja-
cy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw (granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor); HER - receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (human epidermal growth
factor receptor); HSV - wirus opryszczki pospolitej (herpes simplex virus); mAbs - przeciwciata
monoklonalne (monoclonal antibodies); MHC — gtéwny uktad zgodnosci tkankowej (major histo-
compability complex); OVs — wirusy onkolityczne (oncolytic viruses); PAP - kwasna fosfataza ster-
czowa (prostatic acid phosphatase); PBMCs - komorki jednojadrzaste krwi obwodowej (peripheral
blood mononuclear cells); PD - receptor programowanej Smierci (programmed death receptor);
PDGFR - receptor ptytkopochodnego czynnika wzrostu (platelet-derived growth factor receptor);
PD-L - ligand receptora programowanej smierci (programmed death-ligand); TAAs - antygeny
zwigzane z nowotworem (tumor-associated antigens); TCR - receptor limfocytu T (T-cell receptor);
TILs - limfocyty naciekajace guz (tumor-infiltrating lymphocytes); TSAs — antygeny swoiste no-
wotworu (tumor-specific antigens); VEGF - czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (vascular
endothelial growth factor); VEGFR - receptor czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego (vascular
endothelial growth factor receptor).
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WPROWADZENIE

Podstawowymi metodami stosowanymi w leczeniu oséb
z chorobami nowotworowymi sa chemioterapia, radio-
terapia, chirurgia oraz terapia celowana. Chemioterapia
i radioterapia wigzg sie z duza toksycznoscia nie tylko
wobec komédrek nowotworowych, lecz takze w stosunku
do innych szybko dzielacych sie komérek. Istotng wada
chemioterapii i radioterapii jest mozliwo$¢ wytworze-
nia przej$ciowej supresji immunologicznej zwiekszajacej
ryzyko infekcji, a takze sprzyjajacej dalszemu rozwo-
jowi nowotworu. Standardowe metody terapeutyczne
w onkologii moga by¢ skutecznie wykorzystywane
samodzielnie, jednak ich zwiekszong skuteczno$é obser-
wuje sie po zastosowaniu razem z czynnikami pobudza-
jacymi ostabiong odpowiedZ immunologiczna [54].

Terapie celowane molekularnie mogg przezwyciezy¢ te
ograniczenia, poniewaz sg zaprojektowane tak, aby roz-
poznawac i niszczyé zmutowane czasteczki w tkankach
objetych choroba lub inne czgsteczki istotne dla funk-
cjonowania komérek nowotworowych [9].

Amerykariskie Stowarzyszenie Choréb Nowotworowych
(American Cancer Society, ACS) definiuje immunoterapie
jako metode leczenia polegajaca na wykorzystywaniu ele-
mentéw uktadu immunologicznego chorego w celu zwal-
czenia choroby. Mozna to osiagna¢ na dwa sposoby:

«  stymulowanie uktadu immunologicznego pacjenta do
efektywniejszej eliminacji komérek nowotworowych;

¢ podanie choremu okreslonych komponentéw
uktadu immunologicznego, np. cytokin, przeciw-
ciat monoklonalnych lub komérek uktadu odporno-
$ciowego [52].

Obserwowany od 2000 r. dynamiczny rozwdj immu-
noterapii nowotwordéw jest zwigzany z poznaniem
mechanizméw odpowiedzi antynowotworowej uktadu
immunologicznego oraz rozwojem metod biotechnolo-
gii medycznej [41]. Wedtug klasyfikacji zaproponowa-
nej przez ACS [52] immunoterapie nowotworéw mozna
podzieli¢ na strategie z zastosowaniem:

«  przeciwcial monoklonalnych (monoclonal anti-
bodies, mAbs) skierowanych przeciw antygenom
nowotworowym,

«  inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrol-
nych,

«  szczepionek przeciwnowotworowych,

+ interleukin lub interferonéw (immunoterapie nie-
swoiste).

Strategie immunoterapeutyczne, w zalezno$ci od ich
zdolno$ci do aktywacji uktadu odpornosciowego pacjenta,
mozna podzieli¢ na bierne i czynne (ryc. 1). Immunotera-
pia bierna jest wykorzystywana wtedy, gdy uktad immu-
nologiczny pacjenta nie moze wyksztalci¢ prawidlowej
odpowiedzi immunologicznej, natomiast immunoterapie
czynng stosuje sie u pacjentdw, ktérych uktad immuno-
logiczny moze petnié funkcje efektorowe. Zgodnie z ta
klasyfikacja, immunoterapia bierna obejmuje podawanie:
cytokin, swoistych nowotworowo przeciwcial monoklo-
nalnych, a takze aktywowanych ex vivo komdrek uktadu
odporno$ciowego, gtéwnie limfocytéw T, pobranych
wczesniej od pacjenta (tzw. transfer adoptywny komé-
rek uktadu odporno$ciowego). Strategie polegajace na
podawaniu szczepionek przeciwnowotworowych oraz
inhibitoréw immunologicznych punktéw kontroli wywo-
tujg efekt przeciwnowotworowy jedynie we wspétpracy
z uktadem immunologicznym pacjenta, dlatego sa zali-
czane do immunoterapii czynnej [41, 47].

Ryc. 1. Podziatimmunoterapii na bierng i czynna; DCs — komérki dendrytyczne [na podstawie 41, 47]

Immunoterapia t it
przeciwciata bierna a(;infpon
monokionalne koﬁ,éyrvéky
cytokiny
o szczepionki
szczepionki Immunoterapia z wykorzystaniem
peptydowe czynna catych komorek
. inhibitgry szczepionki wirusy
immunologicznych z wykorzystaniem onkolityczne
punktéw kontroli DCs
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PRZECIWCIALA MONOKLONALNE — WIODACA METODA
IMMUNOTERAPII NOWOTWOROW

Przeciwciala sa stosowane w celu precyzyjnego zwalczania
chordb od kotica XIX w., chociaz poczatek immunoterapii
datuje sie na 1796 r., kiedy Edward Jenner po raz pierwszy
przeprowadzit immunizacje za pomocg wirusa krowianki
w celu ograniczenia zachorowania na ospe prawdziwa.
Pierwsza terapia za pomoca przeciwciata monoklonalnego
zostala zatwierdzona przez Agencje Zywnosci i Lekéw
(Food and Drug Administration, FDA) w 1975 r. [27].

Otrzymywanie przeciwcial monoklonalnych polega na
immunizacji myszy odpowiednim antygenem, a nastepnie
izolacji limfocytéw $ledziony zwierzecia. W nastepnych
etapach dokonuje sie fuzji wyizolowanych limfocy-
téw z komérkami szpiczaka i selekcjonuje sie powstate
hybrydy przez zastosowanie pozywki umozliwiajacej
wzrost wytacznie komérek hybrydowych. Kolejnym eta-
pem jest tzw. screening, polegajacy na izolacji i dalszej
hodowli linii hybryd wytwarzajacych swoiste wzgledem
danego antygenu przeciwciala monoklonalne [7]. Wyko-
rzystujac metody inzynierii genetycznej, otrzymuje sie
przeciwciata o zmniejszonej immunogennosci oraz dtuz-
szym czasie péttrwania w surowicy w poréwnaniu do
przeciwcial pochodzenia mysiego [7, 42]:

«  przeciwciata chimeryczne - zbudowane z mysich
regionéw zmiennych odpowiadajacych za rozpo-
znanie antygenu, ktére zostaty przytaczone do
czedci statej przeciwciata ludzkiego (sg w 65-90%
immunoglobulinami ludzkimi),

«  przeciwciala humanizowane, w ktérych jedy-
nie regiony hiperzmienne pochodza od myszy (sa
w 95% immunoglobulinami ludzkimi),

«  ludzkie przeciwciata monoklonalne - otrzymywane
m.in. przez immunizacje transgenicznych myszy
posiadajacych geny ludzkich immunoglobulin (ich
struktura jest w 100% ludzka).

Zgodnie z zasadami nazewnictwa mAbs, przyjetymi
przez Swiatowg Organizacje Zdrowia, poczatek nazwy
powinien by¢ jedynym dla danego przeciwciata. Nastep-
nym elementem jest czton okreslajacy pochodzenie:
jesli przeciwciato jest pochodzenia mysiego, koricéwka
poprzedzona jest litera ,,0”, w przypadku przeciwciata
chimerycznego stosuje sie czton ,xi” (,,ksi”), humani-
zowanych ,,zu”, a do przeciwciat ludzkich ,,u” (wyjatek:
cemiplimab). Na koficu nazwy wystepuje niezmienny
element ,-mab” [53, 55].

Przeciwciala stosowane w onkologii moga wywierad
efekt farmakologiczny przez mechanizmy odporno-
$ciowe, takie jak komdrkowa cytotoksyczno$é zalezna
od przeciwciat (antibody-dependent cellular cyto-
toxicity, ADCC), fagocytoza zalezna od przeciwciat
(antibody-dependent cellular phagocytosis, ADCP)
lub cytotoksyczno$¢ zalezna od dopetniacza (com-
plement-dependent cytotoxicity, CDC) [9]. Poza tym,
niektére mAbs dziataja jako tzw. inhibitory immunolo-

gicznych punktéw kontroli lub bezpos$rednio hamuja
szlaki warunkujgce powstawanie i rozwéj nowotwordw
(mechanizmy nieodpornosciowe) [4, 9]. Obecnie w lecz-
nictwie stosuje sie trzy rodzaje przeciwciat monoklo-
nalnych: nagie, skoniugowane (immunokoniugaty) oraz
tzw. bispecyficzne (biswoiste) [26, 33].

Przeciwciala monoklonalne skierowane przeciw
antygenom noworworowym

Nagie przeciwciata monoklonalne petnia funkcje anty-
nowotworowe, aktywujac programowang $mieré komé-
rek przez przytaczenie sie do epitopéw obecnych na
powierzchni komérki nowotworowej i aktywowanie
mechanizméw odpornosciowych, takich jak: ADCC,
ADCP czy CDC [41].

Przeciwciata lub ich fragmenty moga by¢ sprzegane
(skoniugowane) z czasteczkami radioaktywnymi,
chemioterapeutykami lub toksynami w celu zwiek-
szenia skutecznosci immunoterapii. mAbs w takich
potaczeniach petnig funkcje nosnika dla czynnika cyto-
toksycznego, dostarczajac go bezposrednio do komé-
rek nowotworowych. Wazng strategia jest réwniez
tzw. enzymatyczna terapia prolekowa kierowana
przeciwciatem (antibody-directed enzyme prodrug
therapy, ADEPT), w ktérej przeciwciato wykorzystuje
sie do przenoszenia enzymu przeksztalcajacego nietok-
syczny prolek w cytotoksyczna pochodna. ADEPT obej-
muje dwa etapy: podanie koniugatu enzym-przeciwciato,
ktéry selektywnie wigze sie ze swoistym antygenem na
powierzchni komérek nowotworowych, a nastepnie, po
uptywie czasu niezbednego do usuniecia z uktadu kraze-
nia niezwigzanego immunokoniugatu, podaje sie prolek,
ktéry jest aktywowany enzymatycznie w obrebie tkanki
nowotworowej (ryc. 2) [27, 41, 51].

Przeciwciata bispecyficzne (bispecific antibodies, bsAbs)
to rodzaj przeciwcial monoklonalnych wykazujacych
podwdjng swoisto$é. Jedno ramie przeciwciata bispe-
cyficznego jest skierowane przeciwko antygenowi znaj-
dujgcemu sie na powierzchni komérki nowotworowej,
natomiast drugie po$redniczy w skuteczniejszej odpo-
wiedzi przeciwnowotworowej, np. moze by¢ skierowane
przeciwko antygenom komdrek odporno$ciowych [42].
Jednym z rodzajéw bsAbs sa bispecyficzne przeciw-
ciala, ktére wiazac sie z antygenem CD3 oraz antygenem
komérek neoplastycznych moga indukowaé aktywacje
limfocytéw T ukierunkowang na komdrki zmienione
nowotworowo (ryc. 3) [57].

Inhibitory immunologicznych punktéw kontroli

Na powierzchni limfocytéw T znajduja sie czasteczki
modulujgce ich aktywno$é, zwane punktami kontroli
uktadu odporno$ciowego (immune checkpoints). Zali-
cza sie do nich m.in. receptor programowanej $mierci 1
(programmed death receptor 1, PD-1) i biatko zwigzane
z cytotoksycznymi limfocytami T (cytotoxic T lympho-
cyte associated antygen-4, CTLA-4) [29, 41]. Wykazano,

901



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2019; tom 73: 898-908

mAb

Enzym

Antygen

Komorka
nowotworowa

& Nietoksyczny
prolek

.7 Aktywny
lek

FEKT _ny

cv10E1oK5"°7'N

Ryc. 2. Enzymatyczna terapia prolekowa kierowana przeciwciatem (ADEPT);
mAb — przeciwciato monoklonalne [na podstawie 49, 51]

ze niektére komérki nowotworowe unikaja nadzoru
immunologicznego przez aktywacje PD-1 i CTLA-4,
a blokowanie tych szlakéw znosi anergie limfocytéw
(ryc. 4). Za odkrycie tych mechanizmdéw James P. Alli-
son i Tasuku Honjo otrzymali w 2018 r. Nagrode Nobla
w dziedzinie fizjologii lub medycyny [13, 23, 31, 40]. Inhi-
bitory immunologicznych punktéw kontroli s obecnie
jedng z najnowocze$niejszych strategii terapeutycznych
w immunoonkologii.

Faza aktywacji

APC Limfocyt T

— Aktywacja

> Inhibicja

- Ipilimumab

Komérka ;
nowotworowa EFEKT Limfocyt T

CYTOTOKSYCZNY

Antygen | bsAb
nowotworowy CcD3

Ryc. 3. Schemat dziatania przeciwciata bispecyficznego (bsAb) (na podstawie
42,57

Do lekéw z grupy inhibitoréw immunologicznych punk-
téw kontroli zalicza sie nastepujace przeciwciata mono-
klonalne: ipilimumab, pembrolizumab, niwolumab,
atezolizumab, awelumab, durwalumab i cemiplimab [31,
44]. Terapia z ich wykorzystaniem umozliwia utrzymanie
aktywagji limfocytéw T w mikro$rodowisku nowotworo-
wym. Ponadto wykazano, ze inhibicja szlaku CTLA-4 pro-
wadzi do deplecji supresorowych limfocytéw T, a inhibicja
szlaku PD-1 jest zwigzana z reaktywacja ,,wyczerpanych”

Faza efektorowa

Komérka

Limfocyt T nowotworowa

©°+° @

Inhibicja «

- Pembrolizumab - Atezolizumab
- Niwolumab - Awelumab
- Cemiplimab - Durwalumab

Ryc. 4. Mechanizm dziatania inhibitoréw immunologicznych punktow kontroli. W fazie aktywadji limfocyty T wchodza w interakcje z komdrkami prezentujacymi antygen (APCs),
odbierajac dwa sygnaty. Jednym z sygnatdw jest rozpoznanie przez receptor limfocytu T (TCR) epitopu nowotworowego zwigzanego z czasteczky gtéwnego uktadu zgodnosc
tkankowej (MHC) na komdrce APC. Kolejnym sygnatem jest interakcja czasteczek kostymulujacych na obu komérkach — czasteczki (D28 na powierzchni limfocytu T oraz
asteczki B7 na powierzchni APC. Aktywowane limfocyty T eksprymuja czasteczke CTLA-4, co stanowi sygnat ujemnego sprzezenia zwrotnego w odpowiedzi odpomosciowej,
nie dopuszczajac do jej nadmiemego rozwoju. Blokowanie przez ipilimumab interakcji CTLA-4 z ligandem (biatkiem B7) na powierzchni APC prowadzi do aktywadji limfocytéw
T. Natomiast podczas fazy efektorowej aktywowane limfocyty T przedostaja sie w poblize komérek nowotworowych, gdzie za pomoca TCRs rozpoznaja epitopy nowotworowe
w kontekscie MHC. Przeciwciata anty-PD1 lub anty-PD-L1 blokujac szlak PD-1 powodujq zniesienie supresji indukowanej przez nowotwdr [na podstawie 31,41, 4].
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limfocytéw T oraz zwiekszeniem rozpoznawania komérek
nowotworowych przez cytotoksyczne limfocyty T. Stwier-
dzono, ze jednoczesne blokowanie obu tych szlakéw
znaczaco zwieksza przeciwnowotworowg reaktywnosé
limfocytéw T [9, 13, 41], w zwigzku z czym opracowano
terapie skojarzong z zastosowaniem ipilimumabu i niwo-
lumabu (potaczenie zarejestrowane w leczeniu czerniaka
oraz raka nerkowokomdrkowego) [19].

Leki onkologiczne oparte na przeciwcialach
monoklonalnych

Obecnie zarejestrowanych jest wiele lekéw opartych na
maAbs, ktére wykorzystuje sie w terapii choréb nowotwo-
rowych (tabela 1).

Skuteczno$¢ terapii z wykorzystaniem przeciwcial mono-
klonalnych jest ograniczona przez opornosé¢ komdérek
nowotworowych na te leki. Wyrdznia sie opornosé pier-
wotng oraz wtérng. Oporno$¢ pierwotna pojawia sie, gdy
lek o potwierdzonej skuteczno$ci nie ma widocznego
efektu leczniczego [9]. Moze by¢ to spowodowane nie-
obecnoscia antygenu na komdrkach nowotworowych [48].
W przypadku oporno$ci wtérnej terapia jest nieskuteczna
terapii z powodu uposledzenia mechanizméw efektoro-
wych, takich jak ADCC lub ostabienia prezentacji antyge-
néw na powierzchni komérek nowotworowych [9].

SZCZEPIONKI PRZECIWNOWOTWOROWE

Celem immunoterapii z wykorzystaniem szczepionek
onkologicznych jest eliminacja komérek nowotworo-
wych. Szczepionki te zawieraja pobrane od pacjenta
i odpowiednio przygotowane komérki nowotworowe
lub ich okre$lone antygeny. Zwykle zawieraja réwniez
adiuwanty - zwigzki chemiczne stymulujgce odpowied?
immunologiczna. Wiele szczepionek przeznaczonych do
stosowania w onkologii oczekuje na ewaluacje w bada-
niach klinicznych fazy 111 [2, 12].

Szczepionki przeciwnowotworowe mozna podzieli¢ na
trzy podstawowe rodzaje: peptydowe, z wykorzystaniem
komdrek dendrytycznych oraz szczepionki z wykorzy-
staniem catych komérek [22].

Szczepionki peptydowe

Immunizacja za pomoca szczepionek zawierajacych nie-
zmienione peptydy bazujace na antygenach zwiazanych
znowotworem (tumor-associated antigens, TAAs) lub anty-
genach swoistych dla nowotworu (tumor-specific antigens,
TSAs) moze znie$¢ tolerancje immunologiczng (brak reak-
¢ji uktadu odpornoéciowego) bez koniecznosci prezentacji
antygenu, gdy?z takie peptydy moga sie taczy¢ bezposred-
nio do czasteczek MHC na DCs, zapewniajac silng aktywacje

Tabela 1. Zatwierdzone przez FDA przeciwciata monoklonalne stosowanie w onkologii [na podstawie 8, 15, 16, 17, 18]

Nazwa handlowa Nazwa miedzynarodowa

Cel molekularny

Wskazania

Chtoniaki nieziarnicze

Rituxan Rituxmab 020 Przewlekfa biataczka limfocytowa
) Rak piersi
Herceptin Trastuzumab EGF Rak zoladka z przerzutami
Przewlekfa biataczka limfocytowa
(ampath Alemtuzumab (D52 B komdrkowa
Zevalin Ibritumomab tiuxetan (D20 Chtoniaki nieziarnicze
Erbitux Cetuximab EGFR Ralf S%yl | glowy
Rak jelita grubego
Rak jelita grubego
Avastin Niedrobnokomdrkowy rak ptuca
Bevacizumab VEGF Glejak
) Rak nerkowokomérkowy
Mvasi a
Rak szyjki macicy
Vectibix Panitumumab EGFR Rak jelita grubego
Arzerra Ofatumumab (D20 Przewlekfa biataczka limfocytowa
Czerniak
Yervoy Ipilimumab (TLA-4 Rak nerkowokomdrkowy
Rak jelita grubego
) ) . Chtoniak Hodgkina
Adcet Brent b vedot (D30
et fentuximan vedotin Chtoniak anaplastyczny z duzych komérek
Perjeta Pertuzumab HER2 Rak piersi
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Nazwa handlowa Nazwa miedzynarodowa Cel molekularny Wskazania
Kadcyla Ado-trastuzumab emtansine HER2 Rak piersi
Gazyva Obinutuzumab (D20 Przewlekfa biataczka limfocytowa
Rak zofadka
(yramza Ramucirumab VEGFR2 Niedrobnokomdrkowy rak ptuca
Rak jelita grubego
Czerniak
Niedrobnokomdrkowy rak ptuca
Klasyczny chtoniak Hodgkina
Keytruda Pembrolizumab PD-1 Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi
Rak zofadka
Rak szyjki macicy
Rak watrobowokomdrkowy
. . Czerniak
Opdivo Nivolumab PD-1 Niedrobnokomdrkowy rak ptuca
Unituxin Dinutuximab gangliozyd GD2 Nerwiak zarodkowy
Darzalex Daratumumab (D38 Szpiczak mnogi
) . Rak pecherza moczowego
Tecentrig Atezolizumab PD-L1 Niedrobnokomorkowy rak phuca
Lartruvo Olaratumab PDGFR-a Miesak tkanek miekkich
Bavencio Avelumab PD-L1 Rak zkomdrek Merkla
Rak pecherza moczowego
Imfinzi Durvalumab PD-L1 Niedrobnokomdrkowy rak ptuca
Rak pecherza moczowego
Besponsa Inotuzumab ozogamicin (022 Ostra biataczka limfoblastyczna
Libtayo Cemiplimab PD-1 Rak kolczystokomérkowy skory
Poteligeo Mogamulizumab (CR4 Ziarniniak grzybiasty

(CR4 — receptor typu 4 chemokiny CC; (D — antygen réznicowania komdrkowego; CTLA — biatko zwiazane z limfocytami T; EGF — naskdrkowy czynnik wzrostu; EGFR — receptor
naskérkowego czynnika wzrostu; HER2 — receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu; PD — receptor programowanej smierci; PDGFR — receptor ptytkopochodnego czyn-
nika wzrostu; PD-L — ligand receptora programowanej smierci; VEGF — czynnik wzrostu Srédbtonka naczyniowego; VEGFR — receptor czynnika wzrostu Srédbtonka naczyniowego.

limfocytéw T [33]. Jednak monoterapie z zastosowaniem
peptydéw bazujacych na TAAs czy TSAs cechuje ograni-
czona efektywno$¢ in vivo. Nowa generacja przeciwnowo-
tworowych szczepionek peptydowych zawiera tzw. koktajle
wielopeptydowe (multi-peptide cocktails), na ktére skta-
daja sie dlugie syntetyczne peptydy lub peptydy hybry-
dowe powstate w wyniku fuzji sekwencji aminokwasowych
pochodzacych z réznych peptydéw [41].

Szczepionki oparte na komorkach dendrytycznych

Komdrki dendrytyczne (dendritic cells, DCs) sg najbardziej
efektywnymi komérkami prezentujacymi antygen i petnia
gléwna role w regulacji wrodzonej i nabytej odpowiedzi
immunologicznej. W onkologii do celéw immunizacji
wykorzystuje sie wlasne DCs pacjenta. Po izolacji z krwi
obwodowej hematopoetyczne komérki progenitorowe
CD34+ lub monocyty sa poddawane réznicowaniu do nie-
dojrzatych komérek dendrytycznych. Nastepnie niedoj-
rzate DCs sg inkubowane z cytokinami stymulujacymi ich
dojrzewanie oraz odpowiednimi antygenami nowotworo-
wymi. Komérki dendrytyczne moga by¢ réwniez podda-
wane transfekcji materialem genetycznym zawierajacym
geny kodujgce antygeny nowotworowe [14].

Przyktadem szczepionki przeciwnowotworowej opar-
tej na DCs jest sipuleucel-T - produkt pozyskiwany
z autologicznych komérek jednojadrzastych krwi
obwodowej aktywowanych ex vivo przez biatko fuzyjne
sktadajace sie z kwasnej fosfatazy sterczowej (prosta-
tic acid phosphatase, PAP), antygenu wystepujacego
w komérkach raka gruczotu krokowego oraz czyn-
nika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytéw
i makrofagéw (granulocyte-macrophage colony-sti-
mulating factor, GM-CSF). Infuzja tych komdrek
z powrotem do organizmu pacjenta pobudza uktad
odporno$ciowy do odpowiedzi przeciwko PAP. Bada-
nia nad skuteczno$cig sipuleucelu-T wykazaty $rednie
wydltuzenie przezycia u pacjentédw z rakiem prostaty
0 4 miesigce [5, 54] i w 2010 r. zostal zarejestrowany
przez FDA pod nazwa handlowg Provenge [5].

Szczepionki z wykorzystaniem komorek
nowotworowych

Szczepionki z wykorzystaniem catych komérek nowo-
tworowych sa skierowane przeciwko wielu réznym
TAAs, co wywotuje bardziej zréznicowana odpowied?
immunologiczng. Szczepionkami tego typu sa np. GVAX
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Pancreas i GVAX Prostate, ktére sktadaja sie z napromie-
niowanych, allogenicznych linii komdrkowych z sekrecja
GM-CSF odpowiednio gruczolakoraka przewodu trzustki
lub raka prostaty [14, 33, 38].

TRANSFER ADOPTYWNY KOMOREK

Transfer adoptywny komérek (adoptive cell transfer, ACT)
jest jedng z metod biernej immunoterapii stosowanej
w zwalczaniu choréb nowotworowych i polega na autolo-
gicznej transplantacji komérek uktadu immunologicznego
o aktywnosci cytotoksycznej wobec komérek nowotworo-
wych. Komdrki pobiera sie od pacjenta (izolujac je z krwi
obwodowej, weztéw chtonnych umiejscowionych w poblizu
guzdéw lub bezposrednio z tkanki nowotworowej), namnaza
i aktywuje pozaustrojowo w obecnosci czynnikéw wzrostu.
Nastepnie zaktywowane komdérki przeszczepia sie z powro-
tem pacjentowi [14, 27, 33].

Podstawowa metoda ACT polega na wykorzystaniu limfo-
cytéw T pozyskanych z prébek guza, tzw. limfocytéw nacie-
kajacych guz (tumor-infiltrating lymphocytes, TILs) [27].
Stosowanie TILs oparto na zatozeniu, ze sa bogate w popu-
lacje limfocytéw T o dziataniu przeciwnowotworowym [33].

Zwiekszenie skuteczno$ci ACT jest mozliwe dzieki zasto-
sowaniu metod inzynierii genetycznej. Przyktadem jest
terapia z wykorzystaniem limfocytéw CAR-T, czyli lim-
focytéw T zdolnych do ekspresji chimerycznych recep-
toréw antygenowych (chimeric antigen receptors, CARs)
- ryc. 5a[21, 43]. Najprostsze CARs sa zbudowane z frag-
mentu wigzacego antygen nowotworowy, pochodzacego
z przeciwciata oraz z domeny aktywujacej, pochodzacej
z kompleksu receptora limfocytu T. W nowszych genera-
cjach receptoréw CARs wystepujg dodatkowo czgsteczki
kostymulujace (ryc. 5b) [3, 21].

Jedna z metod, umozliwiajaca uzyskanie limfocytéw T,
wykazujgcych ekspresje CARs, jest modyfikacja ex vivo
komérek jednojadrzastych krwi obwodowej (peripheral
blood mononuclear cells, PBMCs) pobranych od pacjenta
w procesie aferezy. Modyfikacje przeprowadza sie z uzyciem
wektoréw wirusowych - w wyniku transfekcji wirusowej
gen kodujgcy CAR zostaje wbudowany do genomu komdrki
docelowej, co umozliwia otrzymanie limfocytéw CAR-T
zdolnych do aktywacji i proliferacji in vivo, po kontakcie
zantygenem. Najwieksza zaletg CARs jest unikatowy mecha-
nizm rozpoznawania antygenéw na komdérkach nowotwo-
rowych. W przeciwietistwie do fizjologicznego receptora

a. Limfocyty CAR-T
y &4 Z<CAR
A
¢ \)1){% @ ®
o 4 (\ Wektor
wirusowy
<
A
Pacjent P
TRANSFEKCJA
WIRUSOWA
PBMCs
AR
’-‘7?554 e '@
b. CAR | generacji C. -
- nowotworowa
Fragment wigzacy antygen
“ ﬁDomena transblonowa
{}—Domena aktywujgca

Limfocyt CAR-T
CAR Il generacji
:ll
8 E—Domena

{J «ostymulujaca

CAR Il generacji

"‘I I{’ Domeny
Es kostymulujace

rAnWQen

Cap

¥

Limfocyt CAR-T

Ryc. 5. Terapia oparta na limfocytach CAR-T (a). Struktura CAR |, Il i lll generacji (b). Wiazanie antygenu nowotworowego przez CAR (c). CAR — chimeryczny receptor
antygenowy; limfocyty CAR-T — limfocyt z ekspresja CAR; PBMCs — komérki jednojadrzaste krwi obwodowej [na podstawie 3, 10, 21, 46]
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limfocytu T (T-cell receptor, TCR), CAR rozpoznaje i wigze
antygen nowotworowy niezaleznie od powierzchniowej
ekspresji biatka MHC (ryc. 5¢). Jest to niezwykle istotne,
gdyz komérki nowotworowe majg czesto obnizony poziom
ekspresji MHC. Wada tej metody moze by¢ reakcja wobec
zdrowych komdrek eksprymujgcych antygen, bedacy celem
limfocytéw CAR-T, a takze pracochtonno$é, kosztowno$é
i potencjalna toksycznos¢ tej metody, ktéra wynika z tego,
iz zmodyfikowane limfocyty T, po wszczepieniu pacjentowi,
wydzielaja duze ilodci cytokin mobilizujacych uktad odpor-
nos$ciowy [33]. Skutkiem tzw. burzy cytokinowej (cytokine
storm) moze by¢ goraczka, objawy grypopodobne, nagte
spadki ci$nienia czy uszkodzenie nerek [36, 50].

Warto zaznaczy¢, ze terapia z wykorzystaniem limfocytéw
CAR-T przynosi obiecujace rezultaty w leczeniu nowo-
twordw hematologicznych, zwlaszcza w terapii wykorzy-
stujacej CARs skierowane przeciwko czgsteczkom CD-19,
obecnym na limfocytach B i na komérkach nowotworo-
wych wywodzacych sie z tych limfocytéw [36].

WIRUSY ONKOLITYCZNE

Wedtug definicji National Cancer Institute wirusy onko-
lityczne (oncolytic viruses, OVs) to wirusy, ktére selek-
tywnie infekuja komérki nowotworowe i powoduja ich
rozpad, nie naruszajac komdrek prawidtowych [37]. Pier-
wotnie wirusy onkolityczne byty projektowane jako czyn-
niki powodujace lize komdrek nowotworowych. Obecnie
stosuje sie je takze do zainicjowania ogdlnoustrojowej,
przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej [30].
Jako OVs wykorzystuje sie m.in. parwowirusy [34], ade-
nowirusy [25], poliowirusa [6], wirusa choroby Newca-
stle [28, 56], wirusa opryszczki pospolitej [32] czy wirusa
pecherzykowego zapalenia jamy ustnej [24].

W dostepnej literaturze pojawia sie coraz wiecej danych
wskazujgcych, ze odpowiedz uktadu odporno$ciowego
gospodarza moze mie¢ kluczowe znaczenie dla skuteczno-
$ci terapii z zastosowaniem OVs. Reakcja immunologiczna
organizmu moze szybko ograniczy¢ replikacje wirusa,
obnizajgc tym samym skuteczno$¢ leczenia. Natomiast
liza zainfekowanej wirusem komdrki nowotworowej pro-
wadzi do uwolnienia z niej antygendw, ktére nastepnie sg
prezentowane przez APCs. Skutkiem tego jest zainicjowa-
nie ogdlnoustrojowej, przeciwnowotworowej odpowiedzi
immunologicznej i niszczenie tych komérek nowotworo-
wych, ktdre nie ulegly bezposredniej lizie w wyniku infekcji

PISMIENNICTWO

wirusowej [1, 30, 41]. Ponadto, OVs moga by¢ modyfikowane
genetycznie w sposéb umozliwiajacy ekspresje w zainfe-
kowanych komérkach swoistych cytokin zwiekszajacych
rekrutacje komdrek uktadu odporno$ciowego [14].

FDA w 2015 r. zatwierdzita wirus onkolityczny talimogen
laherparepwek (T-VEC) w zwalczaniu czerniaka. Jest to
genetycznie zmodyfikowany, atenuowany (odzjadliwiony)
HSV z wprowadzong sekwencja kodujacag GM-CSF. T-VEC
jest podawany w iniekcjach wprost do guza (w obrebie
skdry), a takze do weztéw chtonnych, gdzie sg przerzuty.
Mechanizm dziatania T-VEC jest ztozony: T-VEC powoduje
lize komérek czerniaka i uwolnienie antygenéw nowo-
tworowych, a jednocze$nie indukuje wytwarzanie GM-
-CSF o wlasciwo$ciach immunostymulujacych [35, 45].

Na uwage zastuguje réwniez eksperymentalna terapia
zwykorzystaniem rekombinowanego atenuowanego wirusa
polio (PVS-RIPO) u pacjentéw z glejakiem [11]. PVS-RIPO
whika do komérek gospodarza przez selektywne potacze-
nie sie z receptorem poliowirusa CD155. Wysoka ekspresje
tego receptora stwierdza sie w wielu typach komérek nowo-
tworowych [11, 20]. Na podstawie wynikéw badari klinicz-
nych I fazy obejmujacych 61 pacjentéw z nawracajacym
glejakiem wielopostaciowym poddanych immunoterapii
opartej na podaniu PVS-RIPO bezposrednio do guza stwier-
dzono, ze wskaznik 2-letniego przezycia u tych pacjentéw
wynidst 21% [11]. Badania sg kontynuowane [39].

PODSUMOWANIE

Uktad immunologiczny dysponuje wieloma mecha-
nizmami umozliwiajagcymi eliminowanie komdrek
nowotworowych. Modulowanie tej naturalnej przeciwno-
wotworowej odpowiedzi organizmu to niezwykle istotny
kierunek we wspdtczesnej onkologii. Wraz z postepem
w zakresie technik inzynierii genetycznej, od poczatku
drugiej dekady XXI w. obserwuje sie dynamiczny rozwdj
metod immunoterapeutycznych w leczeniu pacjentéw
z réznymi typami nowotwordw ztosliwych - biataczek,
chtoniakéw, rakdw, a takze czerniaka czy glejaka. Obec-
nie wiodgce strategie w immunoonkologii opieraja sie na
stosowaniu przeciwcial monoklonalnych, w tym tzw. inhi-
bitoréw immunologicznych punktéw kontroli. Poza tym,
w oparciu o obiecujace wyniki badan klinicznych, coraz
wieksze zainteresowanie budza immunoterapie z wyko-
rzystaniem szczepionek przeciwnowotworowych, wiru-
séw onkolitycznych czy transferu adoptywnego komdrek.

[1] Augustyniak J., Sawicki K., Skrzypczak M., Kapka-Skrzypczak L.:
Zastosowanie wiruséw onkolitycznych w terapii przeciwnowotwo-
rowej. Probl. Hig. Epidemiol., 2012; 93: 654-662

[2] Banday A.H., Jeelani S., Hruby V.J.: Cancer vaccine adjuvants-re-
cent clinical progress and future perspectives. Immunopharmacol.
Immunotoxicol., 2015; 37: 1-11

[3]Biagi E., Marin V., Attianese G.M., Pizzitola 1., Tettamanti S., Cribi-
oli E., Biondi A.: New advances in leukaemia immunotherapy by the
use of chimeric artificial antigen receptors (CARs): state of the art
and perspectives for the near future. Ital. J. Pediatr., 2011; 37: 46

[4] Boross P., Leusen J.H.: Mechanisms of action of CD20 antibodies.
Am. J. Cancer Res., 2012; 2: 676-690

[5] Brower V.: Approval of provenge seen as first step for cancer treat-
ment vaccines. J. Natl. Cancer Inst., 2010; 102: 1108-1110

[6] Brown M.C., Dobrikova E.Y., Dobrikov M.I., Walton R.W., Gem-
berling S.L., Nair S.K., Desjardins A., Sampson J.H., Friedman H.S.,
Friedman A.H., Tyler D.S., Bigner D.D., Gromeier M.: Oncolytic polio
virotherapy of cancer. Cancer, 2014; 120: 3277-3286

[7] Briiggemann M., Osborn M J., Ma B., Buelow R.: Strategies to ob-

906



Rzepka Z. i wsp. — Strategie wspdtczesnej immunoterapii...

tain diverse and specific human monoclonal antibodies from trans-
genic animals. Transplantation, 2017; 101: 1770-1776

[8] Cai H.H., Chen X.: Monoclonal antibodies for cancer therapy ap-
proved by FDA. MOJ Immunol., 2016; 4: 00120

[9] carvalho S., Levi-Schaffer F., Sela M., Yarden Y.: Immunother-
apy of cancer: from monoclonal to oligoclonal cocktails of anti-
cancer antibodies: IUPHAR Review 18. Br. J. Pharmacol., 2016; 173:
1407-1424

[10] Chang Z.L., Chen Y.Y.: CARs: Synthetic immunoreceptors for
cancer therapy and beyond. Trends Mol. Med., 2017; 23: 430-450

[11] Desjardins A., Gromeier M., Herndon J.E., Beaubier N., Bolognesi
D.P., Friedman A.H., Friedman H.S., McSherry F., Muscat A.M., Nair
S., Peters K.B., Randazzo D., Sampson J.H., Vlahovic G., Harrison W.T.,
McLendon R.E., Ashley D., Bigner D.D.: Recurrent glioblastoma treat-
ed with recombinant poliovirus. N. Engl. J. Med., 2018; 379: 150-161

[12] Dreno B., Thompson J.F., Smithers B.M., Santinami M., Jouary T.,
Gutzmer R., Levchenko E., Rutkowski P., Grob J.J., Korovin S., Drucis
K., Grange F., Machet L., Hersey P, Krajsova I. i wsp.: MAGE-A3 im-
munotherapeutic as adjuvant therapy for patients with resected,
MAGE-A3-positive, stage Il melanoma (DERMA): a double-blind,
randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol., 2018;
19:916-929

[13] Dyck L., Mills K.H.: Immune checkpoints and their inhibition in
cancer and infectious diseases. Eur. J. Immunol., 2017; 47: 765-779

[14] Farkona S., Diamandis E.P., Blasutig .M.: Cancer immunother-
apy: the beggining of the end of cancer? BMC Med., 2016; 14: 73

[15] Food and Drug Administration: FDA Approved Drug Products.
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/(18.01.2019)

[16] Food and Drug Administration: Novel drug approvals for 2016.
https://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/Drugln-
novation/ucm483775.htm (18.01.2019)

[17] Food and Drug Administration: Novel drug approvals for 2017.
https://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/Dru-
glnnovation/ucm537040.htm (18.01.2019)

[18] Food and Drug Administration: Novel drug approvals for 2018.
https://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/Dru-
glnnovation/ucm592464.htm (18.01.2019)

[19] Gao X., McDermott D.F.: Ipilimumab in combination with nivo-
lumab for the treatment of renal cell carcinoma. Expert Opin. Biol.
Ther., 2018; 18: 947-957

[20] Goetz C., Gromeier M.: Preparing an oncolytic poliovirus re-
combinant for clinical application against glioblastoma multiforme.
Cytokine Growth Factor Rev., 2010; 21: 197-203

[21] Golubovskaya V., Wu L.: Different subsets of T cells, memory,
effector functions, and CAR-T immunotherapy. Cancers, 2016; 8: E36

[22] Guo C., Manjili M.H., Subjeck J.R., Sarkar D., Fisher P.B., Wang
X.Y.: Therapeutic cancer vaccines: past, present, and future. Adv.
Cancer Res., 2013; 119: 421-475

[23] Guo Z.S.: The 2018 Nobel Prize in medicine goes to cancer im-
munotherapy (editorial for BMC Cancer). BMC Cancer, 2018; 18: 1086

[24] Hastie E., Grdzelishvili V.Z.: Vesicular stomatitis virus as a flexi-
ble platform for oncolytic virotherapy against cancer. J. Gen. Virol.,
2012; 93: 2529-2545

[25] Jiang H., Gomez-Manzano C., Lang EF., Alemany R., Fueyo J.:
Oncolytic adenovirus: preclinical and clinical studies in patients
with human malignant gliomas. Curr. Gene Ther., 2009; 9: 422-427

[26] Kamta]., Chaar M., Ande A., Altomare D.A., Ait-Oudhia S.: Advan-
cing cancer therapy with present and emerging immuno-oncology
approaches. Front. Oncol., 2017; 7: 64

[27] Karlitepe A., Ozalp O., Avci C.B.: New approaches for cancer im-
munotherapy. Tumour Biol., 2015; 36: 4075-4078

[28] Khansari N., Bonab S.F.: Virotherapy with Newcastle disease
virus for cancer treatment and its efficacy in clinical trials. MOJ
Immunol., 2017; 5: 00176

[29] Kyi C., Postow M.A.: Checkpoint blocking antibodies in cancer
immunotherapy. FEBS Lett., 2014; 588: 368-376

[30] Lichty B.D., Breitbach C.J., Stojdl D.F., Bell J.C.: Going viral with
cancer immunotherapy. Nat. Rev. Cancer, 2014; 14: 559-567

[31] Liu S.Y., Wu Y.L.: An immunological storm for cancer thera-
py: 2018 Nobel Prize in Physiology or Medicine. Sci. Bull., 2018; 63:
1608-1610

[32] Ma W., He H., Wang H.: Oncolytic herpes simplex virus and im-
munotherapy. BMC Immunol., 2018; 19: 40

[33] Makkouk A., Weiner G.J.: Cancer immunotherapy and breaking
immune tolerance. New approaches to an old challenge. Cancer
Res., 2015; 75: 5-10

[34] Marchini A., Bonifati S., Scott E.M., Angelova A.L., Rommelaere
J.: Oncolytic parvoviruses: from basic virology to clinical applica-
tions. Virol. J., 2015; 12: 6

[35] Marin-Acevedo J.A., Soyano A.E., Dholaria B., Knutson K.L, Lou
Y.: Cancer immunotherapy beyond immune checkpoint inhibitors.
J. Hematol. Oncol., 2018; 11: 8

[36] National Cancer Institute: CAR T-cell therapy approved for some
children and young adults with leukemia. https://www.cancer.gov/
news-events/cancer-currents-blog/2017/tisagenlecleucel-fda-chil-
dhood-leukemia (18.01.2019)

[37] National Cancer Institute: NCI Dictionary of Cancer Terms -
oncolytic virus. https://www.cancer.gov/publications/dictionar-
ies/cancer-terms/def/oncolytic-virus?redirect=true (18.01.2019)

[38] National Cancer Institute: NCI Drug Dictionary - GVAX pancre-
atic cancer vaccine. https://www.cancer.gov/publications/diction-
aries/cancer-drug/def/gvax-pancreatic-cancer-vaccine (18.01.2019)

[39] National Cancer Institute: PVSRIPO with/without Lomustine.
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/clinical-trials/
search/v?id=NCI-2019-00002&r=1 (18.01.2019)

[40] Nobelprize.org: Press release: The Nobel Prize in Physiology or
Medicine 2018. https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/2018/
press-release/(18.01.2019)

[41] Papaioannou N.E., Beniata 0.V., Vitsos P., Tsitsilonis 0., Samara
P.: Harnessing the immune system to improve cancer therapy. Ann.
Transl. Med., 2016; 4: 261

[42] Powroznik B., Kubowicz P., Pekala E.: Przeciwciata monoklonal-
ne w terapii celowanej. Postepy Hig. Med. Dosw., 2012; 66: 663-673

[43] Ramos C.A., Dotti G.: Chimeric antigen receptor (CAR)-engi-
neered lymphocytes for cancer therapy. Expert Opin. Biol. Ther.,
2011; 11: 855-873

[44] Ribas A.: Tumor immunotherapy directed at PD-1. N. Engl. J.
Med., 2012; 366: 2517-2519

[45] Rutkowski P., Zdzienicki M.: Talimogen laherparepwek (T-VEC)
- nowa terapia czerniakéw skéry zmodyfikowanym genetycznie
wirusem onkolitycznym. Nowotwory J. Oncol., 2016; 66: 234-237

[46] Sadelain M., Brentjens R., Riviére L.: The basic principles of
chimeric antigen receptor design. Cancer Discov., 2013; 3: 388-398

[47] Schuster M., Nechansky A., Kircheis R.: Cancer immunotherapy.
Biotechnol. J., 2006; 1: 138-147

[48] Sharma P., Hu-Lieskovan S., Wargo J.A., Ribas A.: Primary, adap-
tive, and acquired resistance to cancer immunotherapy. Cell, 2017;
168: 707-723

[49] Sharma S.K., Bagshawe K.D.: Antibody directed enzyme pro-
drug therapy (ADEPT): Trials and tribulations. Adv. Drug. Deliv. Rev.,
2017;118: 2-7

907



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2019; tom 73: 898-908

[50] Skoczyniska M., Wiland P.: Mechanizmy immunologiczne od-
powiedzialne za dziatania niepozadane lekéw biologicznych. Alerg.
Astma Immun., 2018; 23: 14-23

77

[51] Stariczak A., Szumilak M.: Proleki w terapii nowotwordw. Cze$¢
II. Strategie ADEPT i V/GDEPT. Farm. Prz. Nauk., 2010; 5: 11-16

[52] The American Cancer Society medical and editorial content
team: What is cancer immunotherapy? https://www.cancer.org/
treatment/treatments-and-side-effects/treatment-types/immu-
notherapy/what-is-immunotherapy.html (18.01.2019)

[53] United States Adopted Names: Monoclonal antibodies. https://
www.ama-assn.org/about/united-states-adopted-names/monoclo-
nal-antibodies (18.01.2019)

[54] Vinay D.S., Ryan E.P., Pawelec G., Talib W.H., Stagg J., Elkord E.,
Lichtor T., Decker W.K., Whelan R.L., Kumara H.M., Signori E., Honoki
K., Georgakilas A.G., Amin A., Helferich W.G., et al.: Immune evasion

in cancer: mechanistic basis and therapeutic strategies. Semin. Can-
cer Biol., 2015; 35: S185-5198

[55] World Health Organization: Revised mAb nomenclature scheme.
http://www.who.int/medicines/services/inn/Revised_mAb_no-
menclature_scheme.pdf (19.01.2019)

[56] Zamarin D., Palese P.: Oncolytic Newcastle disease virus for
cancer therapy: old challenges and new directions. Future Micro-
biol., 2012; 7: 347-367

[57] Zhu Y., Choi S.H., Shah K.: Multifunctional receptor-targeting
antibodies for cancer therapy. Lancet Oncol., 2015; 16: e543-e554

Autorki deklaruja brak potencjalnych konfliktéw inte-
resOw.

908



