Wirusy onkolityczne — terapia przysztosci?
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W Polsce, drugg przyczyne smierci,
zarowno wsrod kobiet, jak i mezczyzn,
stanowig nowotwory ztosliwe (Ryc. 1).
Statystyki prowadzone przez Krajowy
Rejestr Nowotworow pokazujg, ze
liczba nowych zachorowan na nie co
roku wzrasta, natomiast umieralnosc¢ na
w 2018 r. (wg: Krajowy Rejestr poczatku XXI w. zaczeta spadac.
Nowotworéw) Tradycyjne chemio- i radioterapia
nowotworow cechujg sie: niskg skutecznoscig oraz niskg selektywnoscia.
/nacznie lepsze efekty leczenia obserwuje sie przy zastosowaniu terapii
celowanych, takich jak przeciwciata monoklonalne, inhibitory kinazy
tyrozynowej, czy immunoterapia. Jednak w niektérych przypadkach,
mutacje genetyczne w nowotworach lub zwyczajna zmiennos¢ osobnicza
powodujg opornos¢ nowotworu na terapie celowana.

Nowg, skuteczng metoda leczenia, mogg okazaC sie wirusy
onkolityczne (z greki: onkos — gruda, masa; lysis — rozpuszczenie), ktore
definiowane sg, jako wirusy zdolne do selektywnej replikacji i zabijania
komorek nowotworowych. Do zalet wirusow onkolitycznych zaliczamy:
naturalny tropizm, lize komadrek na skutek infekcji, selektywnos¢ oraz
mozliwos¢ modyfikacji ich genomu.

Rys historyczny

Wyrozniamy 3 generacje wirusow onkolitycznych:
1. Atenuowane wirusy niepoddane modyfikacjom genetycznym.
2. Wirusy z wprowadzonym transgenem.
3. Wirusy z wprowadzonym transgenem i zmodyfikowanym kapsydem.
Pierwsze doniesienie na temat wirusow onkolitycznych pochodzi z
1896r. Przypadek dotyczyt remisji biataczki szpikowej u 42-letniej kobiety,
na skutek przebycia grypy. W trakcie remisji poziom leukocytow w jej
krwi zmalat 70-krotnie. Kolejne doniesienia dotyczng roku 1912, kiedy to
zastosowanie  atenuowanej szczepionki  przeciwko  wsciekliznie
spowodowato remisje raka szyjki macicy oraz roku 1922, w ktoérym
opisano, ze wirusy ospy i krowianki powodujg spowolnienie rozwoju
rakow skory i miesakow u myszy i szczurow. W 1953r. opisano przypadek
4-letniego chtopca, u ktorego doszto do remisji biataczki po przebyciu
ospy wietrznej. Poziom leukocytow w jego krwi obnizyt sie z ok. 290 tys.
do wartosci normalnej dla danego wieku (Ryc. 2). Niestety, po miesigcu
remisji doszto do nawrotu choroby, wskutek ktorego chtopiec zmart.

m choroby uktadu oddechowego

Ryc. 1 Przyczyny smierci ludzi w Polsce
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Ryc. 2 Poziom leukocytow we krwi chtopca, ktorego
przypadek zostat opisany w 1953r. (wg. Bierman et al.)

Na podstawie opisywanych doniesien, podjeto probe sformutowania
pierwszych wnioskdw na temat zwigzku infekcji wirusowych z remisjg
chorob nowotworowych. Po pierwsze, w odpowiednich okolicznosciach
niektére wirusy moga niszczy¢ guzy bez powodowania dodatkowej
szkody dla pacjenta. Po drugie, najczesciej obserwuje sie remisje
nowotworu, gdy pacjent jest mtody i ma uposledzony uktad
odpornosciowy, tj. cierpi na biataczke lub chtoniaka. Po trzecie, remisje s3
na ogot krotkotrwate i niekompletne.

W 1949r. podjeto pierwszg probe wirusoterapii nowotworu. Podanio
surowice 0sob zakazonych wirusem WZW typu B 22 osobom chorym na
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Poxviridae

Paramyxoviridae Rozne nowotwory /]
Rhabdoviridae

Strategie
Dziatanie wirusow onkolitycznych mozna podzieli¢ na piec strategii:
Pierwotna selektywnos¢ wobec guza — wirus jest zdolny do replikacji
tylko w komdrkach nowotworowych
Ukierunkowana delecja genow wirusowych — delecja genow, ktora
ostabia patogennos¢ wirusa wobec zdrowych komorek
Ukierunkowanie transkrypcyjne — strategia wykorzystywana w
przypadku adenowirusow, ktorych cykl zyciowy jest zalezny od
ekspresji wczesnego biatka E1A — w przypadku braku ekspresji cykl
zyciowy nie zachodzi. Ukierunkowanie transkrypcyjne polega na
zastgpieniu promotora E1A promotorem biatka podlegajacego
wysokiej ekspresji w nowotworach i zerowej ekspresji w komorkach
zdrowych.
Celowanie komoérkowe — modyfikacja genow kodujgcych biatka
powierzchniowe wirusa, aby rozpoznawat on jedynie receptory
wystepujgce na komorkach nowotworowych
Inicjowanie przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej —
komorki nowotworowe sg mato immunogenne, dlatego uktad
odpornosciowy ich nie niszczy. Zarowno dziatanie biatek wirusowych,
jak i uwolnienie duzej ilosci biatek podczas lizy chorej komorki
pobudza uktad immunologiczny.

Wirusy dopuszczone do leczenia

Obecnie dopuszczone do stosowania jako leki sg dwa onkolityczne
wirusy, a wiele jest w fazie badan klinicznych.

1. Oncorine — pierwszy na sSwiecie oficjalnie zatwierdzony wirus
onkolityczny (2005 rok, tylko w Chinach!), stosowany w terapii raka
nosogardzieli w pofgczeniu z chemioterapig. Zastosowanie
onkolitycznego adenowirusa znaczgco poprawia skutecznosc
chemioterapii (75,6% vs. 57,1%). Dziatanie wirusa jest oparte na
delecji genu E1b55.

2. T-VEC (Imlygic) — pierwszy i jedyny onkolityczny wirus dopuszczony
(2015) do terapii przeciwnowotworowe] przez Amerykanska Agencje
ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Jest to zmodyfikowany wirus Herpes
simplex 1, stosowany w leczeniu czerniaka skory dzieki delecji
fragmentu ICP34.5 usunieto powinowactwo wirusa do komorek
nerwowych, oprocz tego wirus produkuje czynnik GM-CSF -
stymulacja ukfadu immunologicznego (Ryc. 3). T-VEC jest lekiem
dostepnym takze w Polsce, jednak nierefundowanym. Badania
kliniczne preparatu T-VEC wykazaty znacznie wyzszy odsetek
odpowiedzi na leczenie (26,4% vs. 5,7%), trwatej odpowiedzi na
leczenie (16,3% vs. 2,1%) i czas przezycia catkowitego ( 23,3 mies. vs.
18,9 mies.) w porownaniu z konwencjonalng terapia.
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Ryc. 3 Dziatanie T-VEC (wg. Lima et al.)

Wirusy w trakcie badan klinicznych

Glejak wielopostaciowy /11
Rak watrobowokomorkowy 1l

Rak drobnokomoérkowy ptuca |/l

Reoviridae Nowotwory gtowy i szyi 11

chtoniaka Hodgkina. 7 chorych zaobserwowano krotkotrwaty, okoto 1-
miesieczng poprawe stanu zdrowia, 14 osob rozwineto zottaczke typu B,
jedna osoba zmarta wskutek niej. W latach 1952-1974 opisywano kolejne
proby leczenia réznych nowotworow za pomocg wirusow.
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