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Sazetak

Osnove imunoterapije u lije€enju malignih bolesti

Jan Stranjik

Maligne bolesti predstavljaju veliki javnozdravstveni problem danasSnjice, postupno
postajucéi najcesci uzrok smrti u razvijenim zemljama i noseci visoke stope morbidite-
ta. Trenutne terapijske moguénosti su relativnho bezuspjesne i nose sa sobom mnoge
nuspojave posljedi€no njihovim mehanizmima djelovanja. Stoga znanstvenici razvija-
ju nove pristupe u lijecenju kako bi nadvladali ove prepreke. Jedan od tih pristupa je
imunoterapija. Imunoterapija malignih bolesti iskoristava sposobnost imunoloskog
sustava domacina da se suprotstavi rastu tumora tako $to osnazuje njegove dobro
uspostavljene nacine odgovora na nepoznate antigene. Adoptivha imunost, pre-
dvodena T limfocitima, i urodena imunost, sastavljena od prirodnoubilackih stanica i
makrofaga, zajedno igraju bithu ulogu u otkrivanju i u konacnici eliminaciji malignih
stanica, Stiteci tako domacina od nekontroliranog tumorskog rasta. Buducéi da se sluzi
ciljanim nacinima djelovanja, smatra se da bi imunoterapija trebala nositi manju to-
ksiCnost, a zahvaljujuci imunoloSskom pamcenju rezultirati dugotrajnim klinickim od-
govorom. U ovom radu pokusao sam istraziti podrucje imunoterapije u lije€enju mali-
gnih bolesti bavedi se pregledom jednih od najobecavajucih pristupa u ovom podru-
¢ju poput inhibitora kontrolnih tocki, adoptivne stani¢ne terapije, terapijskih tumorskih
cjepiva i onkoliticke viroterapije. Rad je usredoto¢en na bioloSke osnove imunoterapi-
je malignih bolesti i dotiCe se nekih gledista poput trenutnih kliniCkih primjena ove

vrste terapije, njezinih izgleda u buducnosti i izazova koji tek predstoje.

Kljuéne rijec¢i: novotvorine, imunoterapija, inhibitori kontrolnih to¢ki, adoptivna imu-

noterapija, tumorska cjepiva



Summary

Principles of immunotherapy in the treatment of malignant diseases

Jan Stranjik

Cancer is a major public health issue by becoming the number one cause of death in
developed countries and causing high rates of morbidity. The current treatment opti-
ons are still relatively unsuccessful and carry a lot of adverse effects due to their
nonspecific mechanisms of action. Thus, scientists are developing novel approaches
to overcome these hurdles. One of these approaches is immunotherapy. Cancer
immunotherapy uses the capabilities of host's immune system to fight cancer by en-
hancing its established ways of dealing with non-self antigens. Adoptive immunity,
led by T lymphocytes, and native immunity, consisting of natural killers cells and ma-
crophages, both play a vital role in detection and eventual destruction of malignant
cells, protecting the host from uncontrolled tumor growth. Having targeted mechani-
sms of action, it is thought that immunotherapy could bear less toxicity, and, due to
immunological memory, it would result in durable clinical responses. In this thesis |
tried to explore the field of cancer immunotherapy by reviewing some of the most
promising approaches, including immune checkpoint inhibitors, adoptive cell therapy,
therapeutic cancer vaccines and oncolytic virotherapy. The discussion focuses on
biological principles of cancer immunotherapy and touches some aspects like current
clinical applications of cancer immunotherapy, its future prospects and challenges

ahead.

Keywords: neoplasms, immunotherapy, immune checkpoint inhibitors, adoptive

immunotherapy, cancer vaccines



Uvod

Maligne bolesti danas predstavljaju ve-
liki javnozdravstveni problem, s tenden-
cijom da postanu vodeci uzrok smrti u
svijetu. Procjenjuje se da je u svijetu u
2020. godini broj novih slu¢ajeva mali-
gnih bolesti iznosio 19.3 milijuna, a broj
smrti toga uzroka gotovo 10 milijuna.
Rak dojke je preuzeo vodece mjesto po
uCestalosti ispred karcinoma pluca, koji
je i dalje najsmrtonosniji karcinom. U
razvijenim zemljama ukupna incidencija
je 2-3 puta veca u odnosu na zemlje u
tranziciji, a predvida se da ¢e se glo-
balna godiSnja incidencija povecati za
47% do 2040. godine. (1)

LijeCenje malignih bolesti danas jo$
uvijek ukljuCuje upotrebu lijekova koji
djeluju relativno neselektivno i ostecuju
zdrave stanice, kao nezeljeni ucinak
njihova mehanizma djelovanja, $to do-
vodi do znatnog pobolijevanja i smrtno-
sti. S druge strane, imunoloSki sustav je
sposoban unistavati to¢no odredene
stanice prema njihovim jedinstvenim
karakteristikama i ta Cinjenica godina-
ma pobuduje interes onkologa i imuno-
loga da iskoriste imunolo$ki sustav za

borbu protiv malignih bolesti. (2)

Povijesni pregled

Imunoterapija se sada smatra petim
stupom u nizu u lije€enju malignih bole-
sti, zajedno s kirurgijom, radioterapijom,

kemoterapijom i ciljanom terapijom. (3)

Prvi znanstveno utemeljeni pokusaji
lijeCenja malignih bolesti putem modu-
lacije imunoloskog sustava pripisuju se
njemackim lijecnicima Friedrichu Fehle-
isenu i Wilhelmu Buschu koji su neovi-
sno jedan o drugome uodili zna€ajnu
regresiju tumora nakon preboljelog eri-
zipela. (4) Busch je 1868. godine bio
prvi koji je namjerno inficirao onkolos-
kog pacijenta kako bi izazvao regresiju
tumora. (5) Nakon toga je William Brad-
ley Coley, danas zvan ocem imunote-
rapije, 1891. poceo lijeciti onkoloSke
pacijente takozvanim Coleyevim toksi-
nom. Radilo se o toplinski inaktiviranim
Streptococcus pyogenes i Serratia
marcescens kojim je inokulirao pacijen-
te oboljele od sarkoma, limfoma i karci-
noma testisa. (4,6,7) Mada je postigao
trajne potpune remisije, rizik od ozbilj-
nih infekcija i zbog manjka reproducibil-
nosti potaknuo je onkologe toga doba
na koriStenje Kkirurgije i radioterapije
umjesto toga. (6,7) Proslo je preko 50
godina da bi nove spoznaje o imunolo-
Skom sustavu i hipoteze poput imunos-
nog nadzora raka (eng. cancer immu-

nosurveillance) obnovile interes za i-



munoterapiju (4,7) Poseban je zamah
ovo podrucje dozivjelo otkricem imuno-
loskih kontrolnih tocki Jamesa Allisona i
Tasuka Honja koji su za to dobili Nobe-
lovu nagradu za medicinu 2018. godi-
ne. (8)

Oblici imunoterapije koji trenutno najvi-
Se obecavaju su inhibitori kontrolnih
toCki i adoptivna stani¢na terapija, a od
posebno zanimljivih izdvajaju se jo$
terapijska tumorska cjepiva i onkolitiCka

viroterapija. (4,7,9)

Imunologija

Maligne stanice

Mada su maligne stanice podrijetlom
stanice domacina, one mogu potaknuti
imunoloski odgovor. Razlog tomu je
promijenjeni genetski i epigenetski profil
tih stanica koji dovodi do ekspresije tzv.
tumorskih antigena, a koje domacdin
prepoznaje kao strane. Ti antigeni mo-
gu biti jedinstveni za maligne stanice ili
se izraZavaju i na normalnim stanica-
ma, ali se na malignim izrazavaju u ab-
normalnim koli€inama. Oni mogu biti
produkti mutiranih gena, prekomjerno
izraZzeni produkti normalnih gena, pro-
dukti onkogenih virusa i onkofetalni an-
tigeni (normalno izrazeni tijekom fetal-

nog razdoblja). (2)

Imunosni odgovor

U reakciji imunoloSkog sustava na ma-
ligne stanice involvirani su i urodeni i
adaptivni imunosni mehanizmi, a po-
sredovani su raznim stanicama (Slika
1). U sklopu adaptivhe imunosti najvaz-
niju ulogu imaju citotoksicni CD8+ lim-
fociti T koji imaju nadzornu ulogu pre-
poznavanjem stranih peptida, u ovom
slu€aju tumorskih, u sklopu molekula
MHC-I (eng. major histocompatibility
complex) i uniStavanjem potencijalno
zlo¢udnih stanica. Ukoliko ne izraZzavaju
MHC-I molekule, u igru ulaze prirodno-
ubilacke stanice (eng. natural Kkiller,
NK), kao dio urodene imunosti, koje se
aktiviraju upravo u odsustvu tih moleku-
la na stanicama. Isto tako, ti antigeni se
preraduju i predoCavaju od strane pre-
docnih stanica koje zatim aktiviraju lim-
focite. Makrofagi aktivirani na klasi¢an
nacin (M1 fenotip) mogu unistavati ma-
ligne stanice kao Sto to inace Cine sa
klicama, potaknuti DAMP-ovima (eng.
danger-associated molecular patterns) -
proizvodi umrlih malignih stanica, i IFN-
y (interferon gama) kojeg luce tumor-
specificni T limfociti. S druge strane,
malo je dokaza da je humoralna imu-
nost, posredovana protutijelima, ucin-

kovita u odgovoru na tumore. (2)



Izbjegavanje imunosnog odgovora

Maligne stanice stjeCu razne karakteris-
tike koje im omogucuju izbjegavanje
imunosnog odgovora. Njihove karakte-
ristike se mijenjaju pod utjecajem sa-
mog imunosnog odgovora, pri kojem se
eliminiraju klonovi koji izrazavaju imu-
nogene antigene, ali i MHC-I molekule,
i s vremenom opstaju samo klonovi koji
ih ne izrazavaju. Taj proces se naziva
imunouredivanje tumora (eng. immu-

noediting).

Drugi mehanizam izbjegavanja je aktiv-
na inhibicija imunosnog odgovora pu-

tem izrazavanja inhibitornih molekula

poput PD-L1, lu€enja imunosupresivnih
produkata poput TGF-B (eng. transfor-
ming growth factor beta) i novacenjem
stanica domacina poput regulacijskin T
limfocita (Treg), makrofaga pridruzenih
tumoru (eng. tumor-associated ma-
crophages, TAMSs) i supresijskih stanica
mijeloidnog podrijetla (eng. myeloid-
derived supressor cells, MDSC), koje
koristi za stvaranje imunosupresivhog
tumorskog mikrookoliSa i ko¢enje protu-

tumorskog odgovora. (2)
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SLIKA 1. Imunoloski odgovor domacina na tumor i izbjegavanje imunosnog odgovora

od strane tumora. CD4+, pomagacki limfocit T; CD8+, citotoksi¢ni limfocit T; DS,

dendriticka stanica; M2, makrofag M2 fenotipa; MDSC, supresijske stanice mijeloid-

nog podrijetla; nDS, nezrela DS; NK, prirodnoubilacka stanica; TA, tumorski antigen;

Treg, regulatorni T limfocit. Modificirano prema Alcandidate (2014.) (10)



Imunoterapija malignih bo-

lesti

Imunoterapija malignih bolesti je oblik
ljeCenja u kojem se iskoriStavaju svojs-
tva imunoloSkog sustava za lijeCenje
novotvorina. (11) U ovom radu bit ¢e
govora o inhibitorima kontrolnih tocki,
adoptivnoj stanicnoj terapiji, terapijskim
tumorskim cjepivima i onkolitiCkoj viro-

terapiji.

Inhibitori kontrolnih tocki

Inhibitori  kontrolnih toCki (IKT, eng.
immune checkpoint inhibitors, ICI) su sada
veC dobro prepoznati oblici imunotera-
pije i odobreni su za lijeCenje Sirokog
raspona malignih bolesti (Tablica 1).
Mehanizam djelovanja im je takav da
uklanjaju inhibitorni signal u aktivaciji T
limfocita i omogucéuju tumor-reaktivnim
T limfocitima da se uspjeSno suprotsta-
ve imunosuprimiraju¢em djelovanju ma-
lignih stanica. (Slika 2) (12)

Dva su vazna sustava negativne povra-
tne sprege T limfocita koji doprinose
finoj regulaciji njihove funkcije: moleku-
la CTLA-4 (eng. cytotoxic T lymphocyte
antigen 4) i sustav molekula programi-
rane smrti (eng. programmed death,

PD), koinhibitorne kontrolne toCke koje

se pojavljuju nakon aktivacije T limfoci-
ta, a potrebno je savladati njihov inhibi-
torni signal kako bi T limfociti postali
efektorske stanice u punom obliku.
(7,13) Te su se molekule evolucijski
razvile kako bi se sprijeCila autoimunost
hiperreaktivnih T limfocita, mimo sredi-
Snje eliminacije autoreaktivnih limfocita

unutar timusa. (7,12)

CTLA-4 blokada

CTLA-4 je prvotno otkriven kao novi
¢lan imunoglobulinske superobitelji koji
je uglavnom bio izrazen na aktiviranim
T limfocitima. (14) Konstitutivno je izra-
zen na regulatornim T limfocitima te je
kliu¢an za njihovo imunosupresivno
djelovanje, a na ostalim T limfocitima je
izrazen tek nakon aktivacije na mjesti-
ma poput sekundarnih limfnih organa
(npr. u dreniraju¢im limfnim ¢vorovima).
Sli¢an je kostimulatornoj molekuli CD28
s kojom se natjeCe u vezanju za B7
ligande, B7-1 (CD80) i B7-2 (CD86), na
predoCnim stanicama, no za razliku od
CD28 izaziva inhibitorni signal za T lim-
focite i prekida njihovu trajnu aktivaciju.
(2,7,12,15)

Uvid u ulogu CTLA-4 molekule pruzaju
pacijenti koji su haploinsuficijentni za
gen CTLA4 (bolest CHAI, od eng.



CTLA-4 haploinsufficiency) kod kojih se
javlja ozbiljna imunoloska disregulacija,
hiperaktivacija efektorskih T limfocita i
limfocitna infiltracija ciljninh organa. (16)
Dakle, uklanjanjem ovog kontrolnog
mehanizma dovodi do gubitka periferne
tolerancije i teSke bolesti posredovane
T limfocitima. (2) Isto tako, varijante
ovog proteina povezane su S mnogim
autoimunim bolestima, ali i rizikom obo-

ljevanja od karcinoma. (17)

Ucinak CTLA-4 blokade zasniva se na
dezinhibiciji kostimulatornog uc€inka mo-
lekule CD28. Zbog toga Sto tumorske
stanice ne izrazavaju B7 ligande, ova
interakcija se odigrava pretezno u lim-
fnim Cvorovima u koje se tumor drenira
(lako moguce i unutar tumora), gdje
predoCne stanice aktiviraju tumorspeci-
ficne T limfocite. Za to je prethodno pot-
rebna smrt tumorskih stanica kako bi
otpustile antigene koje ¢e predocne

stanice preraditi i predociti. To mogu biti

neoantigeni ili antigeni pridruzeni tumo-
ru (eng. tumor associated antigens,
TAASs). (12) Reaktivnost na neoantige-
ne moze se potaknuti primjenom zrac-
enja, cijepljenja ili ciljanom terapijom.
(13)

CTLA-4 blokada isto tako omogucuje
limfocitima manjeg afiniteta za tumor-
ske antigene da dodu do izrazaja. (12)
Medutim, to povecanje repertoara reak-
tivnih limfocita povezano je i s poveca-
nom ucestaloS¢u imunoloSki vezanih
nezeljenih ucinaka (eng. immune rela-
ted adverse effects, IrAE) koje se javlja-
ju kod 15-90% pacijenata, a variraju od

blagih do Zivotno ugrozavajucih. (7,17)

Jedan od ucinaka je i deplecija regula-
tornih T limfocita (Treg) unutar tumora,
no ne i perifernih, moguce preko stani-
Cne citotoksicnosti ovisne o protutijeli-
ma (eng. antibody-dependent cellular
cytotoxicity, ADCC) preko makrofaga
pridruzenih tumoru. (12,18,19)
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toCki. CTLA-4 blokada je zasluzna za dezin-

a PD-1 osi sprjeCava njihovo iscrpljenje. ATL,

aktivirani T limfocit; LC, limfni &vor; NTL, naivni T limfocit; PS, predoéna stanica; TA,

tumorski antigen. Modificirano prema: G

Prvi lijek koji je iskoristio svojstva
CTLA-4 blokade bilo je monoklonsko
protutijelo ipilimumab, odobren od stra-
ne Americke Agencije za hranu i lijeko-
ve (U.S. Food and Drug Administration,
FDA) 2011. godine za lijeCenje nere-
sektabilnog metastatskog melanoma,
na temelju prethodnih studija koje su
pokazale znacCajno produljenje preziv-
lienja i dugotrajan ucinak takve terapije.
Medutim, ispitivanja nisu pokazala tako
dobre rezultate pri lijeCenju karcinoma

bubrega, sitnostani¢nog (SCLC) i nesit-

uido Hegasy (2018.) (20)

nostanicnog karcinoma plu¢a (NSCLC)

te karcinoma prostate. (7)

Drugi lijek, tremelimumab jo$ uvijek
nema odobrenje za lijeCenje niti jedne
maligne bolesti od strane FDA, Sto ipi-
limumab ¢&ini i dalje jedinim odobrenim
CTLA-4 inhibitorom. (21)

PD i PD-L blokada
Programmed death-1 (PD-1) je trans-
membranski receptor koji je otkriven na

T limfocitima koji su prolazili programi-



ranu staniénu smrt nakon aktivacije.
(22,23) lzrazen je nakon stimulacije T
stani¢nim receptorom i veze se na B7
homologe PD-L1 i PD-L2 (eng. pro-
grammed death ligand) koji se nalaze
na predo¢nim stanicama, ali mogu biti
izrazeni i na nehematopoetskim tkivima
u prisustvu proupalnih citokina. (7) Ve-
zanjem za ove ligande dovodi do inakti-
vacije T limfocita. (2) Osnovna zadaca
mu je odrzavanje periferne tolerancije i
odrzavanje aktivnosti T limfocita u Ze-
lienim fizioloSkim okvirima. (12) Dok je
CTLA-4 zasluzan za indukciju toleranci-
je, PD-1 je klju€an za njezino odrZava-
nje. (24)

Gubitak gena Pdcdl kod miseva, koji
kodira PD-1, rezultira autoimunim pato-
logijama nalik na lupus koje su blaze od
onih zbog manjka CTLA-4, dok su kod
ljudi jednonukleotidni polimorfizmi u
PDCD1 genu povezani s autoimunim
bolestima. (2,12,13)

Vezanje PD-1 za svoje ligande (PD-L1 i
PD-L2) na T limfocitima uzrokuje nega-
tivni kostimulatorni signal i dovodi do
njihova iscrplijenja (eng. exhaustion).
Iscrpljenje je inaCe vazan mehanizam
koji ograniCava aktivnost T limfocita u
prisutnosti kroni€ne antigenske stimula-
cije. (12) Tumorske stanice iskoriStava-
ju ovu C€injenicu tako Sto pojacano izra-
Zavaju PD-1 ligande (PD-L1). (25)

U nacelu, PD-1 blokada nastoji ponov-
no oziviti iscrpliene efektorne CD8+
limfocite kako bi nastavili izvrSavati svo-
je efektorske uloge, pa time i uniStava-

nje malignih stanica. (12)

Nakon pretkliniCkih ispitivanja gdje je
dokazana regresija tumora nakon PD-
1/PD-L1 blokade, takav mehanizam
tumorske obrane se pokuSao suzbiti
razvojem monoklonskih protutijela, a u
konachnici je rezultiralo odobrenjem dva
nova lijeka od strane FDA. To su bili
pembrolizumab (humanizirano) i nivo-
lumab (humano protutijelo) 2014. godi-
ne, kao prvi PD-1 ciljani lijekovi za
lije€enje refraktornog i neresektabilnog

melanoma. (7)

2016. godine je kao prvo anti-PD-L1
humanizirano monoklonsko protutijelo
odobren atezolizumab za lije€enje uro-
telnog karcinoma. Indikacije su od tada
proSirene na lije€enje SCLC i NSCLC,
te trostruko negativni karcinom dojke.
(7) 2017. godine odobrena su jo$ dva
anti-PD-L1 humana monoklonska pro-
tutijela, avelumab (za lijeCenje metas-
tatskog urotelnog karcinoma koji je pro-
gedirao nakon prvotne kemoterapije |
metastatski karcinom Merkelovih stani-
ca), te durvalumab (kao druga linija te-
rapije za progresivni metastatski urotel-
ni karcinom i za treci stadij NSCLC-a).
(26)



Tablica 1: Odobreni inhibitori kontrolnih to¢ki od strane FDA i njihove indikacije

Skupina

- Lijek Indikacije?
lijekova

CTLA-4 B8 melanom, k. bubrega, kolorektalni k., pleuralni mezo-
S ipilimumab _
inhibitor teliom, NSCLC

melanom, NSCLC, SCLC, k. bubrega, Hodgkinov lim-

fom, HNSCC, urotelni k., kolorektalni k., hepatocelu-

nivolumab
larni k., pleuralni mezoteliom, planocelularni k. jednja-
ka,
melanom, NSCLC, HNSCC, Hodgkinov limfom, uro-
PD-1 telni k., adenok. Zeluca ili gastroezofagealnog prijela-
inhibitori za, k. jednjaka, k. vrata maternice, primarni limfom

pembrolizumab velikih B limfocita medijastinuma, hepatocelularni k.,
k. Merkelovih stanica, k. bubrega, trostrukonegativni
k. dojke, kolorektalni k., k. plo€astih stanica koze, k.
mokraénog mjehura

k. plo€astih stanica koze, NSCLC, bazaliom

cemiplimab
avelumab k. Merkelovih stanica, urotelni k., karcinom bubrega
durvalumab urotelni k., NSCLC, k. jednjaka

urotelni k., NSCLC, SCLC, trostruko negativni k. doj-

atezolizumab :
ke, hepatocelularni k.

Podaci prikupljeni sa FDA.gov (27) i rada Vaddepally i sur. (28)
aopis indikacija je saZet na sijelo i/ili histoloski tip novotvorina

k., karcinom; SCLC, eng. small cell lung cancer (sitnostani¢ni karcinom pluca);
NSCLC, eng. non-small cell lung cancer (nesitnostani¢ni karcinom plu¢a); HNSCC,

eng. head and neck squamous cell carcinoma (karcinom plo€astih stanica glave i

vrata)

Nuspojave inhibitora kontrolnih togki bolji od kemoterapije, a vecina prisutnih
Nekoliko studija sugerira da je sigurno- toksicnih ucinaka je reverzibilno. Imu-
sni profil inhibitora kontrolnih toCaka noloski posredovane nuspojave uzro-



kovane su poja¢anim odgovorom pre-
ma zdravom tkivu. Blokada kontrolnih
toaka moze dovesti do upale bilo ko-
jeg organa, no najCesSce su pogodeni
gastrointestinalni trakt (mukozitis, ente-
ritis, kolitis), endokrine Zlijezde (tiroidi-
tis, pankreatitis, adrenalna insuficijenci-
ja), koza (osip, vitiligo) i jetra (hepatitis).
Medu rjede pogodenima su srediSnji
zivaCani sustav (encefalitis, asepti¢ni
meningitis, hipofizitis), kardiovaskularni
(miokarditis, vaskulitis) i miSiéno-
koStani sustav (artralgija), plu¢a (pne-
umonitis) i hematopoetski sustav (ane-
mija, trombocitopenija). (29) Imunolo$-
ke kontrolne toc¢ke su dio kompleksnog
sustava Cija je zadaca sprijeciti autoi-
mune reakcije, i Siroka paleta nuspoja-
va ovih lijekova je u biti odraz njihova
mehanizma djelovanja — inhibicije toga

sustava. (19)

Kako bi se izbjegla prevelika autoimu-
nost, razvijaju se mnoge strategije ko-
jima bi se povecala imunogenost tumo-
ra, odnosno ekspresija neoantigena,
poput primjerice primjena kemoterapije
i radioterapije kojima se izazivaju muta-
cije. (13)

Nuspojave IKT-a se uspjeSno suzbijaju
prekidanjem terapije ili, shodno uzroku,
primjenom imunosupresivne terapije.
Privremena imunosupresija se postize

primjenom oralnih glukokortikoida, a u

tezim sluajevima imunosupresivima
poput infliksimaba. Imunoloski vezane
nuspojave IKT-a se javljaju prvih neko-
liko tjedana ili mjeseci nakon pocCetka
terapije, a za sada nije poznato imaju li
dugorocni rizik toksi¢nosti. (7,29) Istra-
Zivanja su usmjerena na pronalazak
biomarkera za predvidanje toksi¢nosti

ovih lijekova. (7)

Kako bi se povecala uspjednost inhibi-
tora kontrolnih tocCki, kombiniraju se s
konvencionalnom terapijom za lijeCenje
malignih bolesti. Primjerice, kemotera-
pija je sposobna povecati mutacijsko
opterecCenje, ekspresiju neoantigena i
antigenost tumora, te inducirati imuno-
genu staniCnu smrt. Raspad malignih
stanica oslobada DAMP-ove i TAA koji
pobuduju imunoloski odgovor. Ciljana
terapija moze imati odredena imuno-
modulatorna djelovanja, a imunoterapi-
ja pak pruza dugotrajan ucinak koji se
inaCe ne ostvaruje ciljanom terapijom
zbog razvoja rezistencije. (30) Radiote-
rapija takoder moze izazvati imunoge-
nu staniénu smrt izravnim citotoksi¢nim
ucinkom kojim se oslobadaju TAA i
DAMP-ovi, potiCu€i aktivaciju T limfoci-
ta. Tim mehanizmom moguce je potak-
nuti protutumorski odgovor i na neozra-
¢enim mjestima $to se naziva apsko-

palnim uc€inkom. (31)



Adoptivna stani€na terapija

Adoptivna stani¢na terapija (eng. adop-
tive cell therapy, ACT) je oblik stani¢ne
imunoterapije u kojoj se T limfociti mo-
dificiraju kako bi se unaprijedila njihova
funkcija u borbi s raznim bolestima, pa
tako i malignim. (32) Moze se podijeliti
na dva pristupa: prvi iskoristava limfoci-
te koji prirodno infiltriraju tumore (eng.

tumor-infiltrating lymphocytes, TILs), a

®
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drugi geneticki modificirane T limfocite
derivirane iz krvi. T limfociti mogu biti
modificirani tako da im se izmijeni pos-
tojeCi T staniCni receptor (eng. T cell
receptor, TCR) ili pak da se sintetizira
kimeri€ni antigenski receptor (eng. chi-
CAR). U oba

sluCaja se T limfociti prerade van tijela,

meric antigen receptor,

umnoze i u konacnici reinfundiraju u
krvotok (Slika 3.). (33)

O ©

SLIKA 3. Postupak CAR-T stani¢ne terapije. T limfociti se izoliraju iz pacijentove peri-

ferne krvi (1), podvrgnu se genetickoj modifikaciji (2) kako bi izrazili kimericne anti-

genske receptore (3), nakon ¢ega se umnoZze (4) i reinfundiraju natrag u pacijentov
krvotok (5). Prema: Reyasingh56 (2018.). (34)

Prirodno prisutni tumor-specificni T lim-
fociti

Limfociti koji infiltriraju tumor (eng. tumor-
infiltrating lymphocytes, TILS)

Tumore infiltriraju heterogene skupine
limfocita no vecéinom su to T limfociti i
prirodnoubilaCke stanice (eng. natural
killer cells, NK cells). TIL-ovi koji reagi-
raju na antigene pridruzene tumorima

se mogu izolirati iz reseciranih tumora,
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no njihov broj nije dovoljan za ACT.
Stoga ih je potrebno umnoZiti izlaga-

njem interleukinu 2 (IL-2) in vitro.

Postupak se sastoji od fragmentiranja
reseciranog tumora i uzgajanja s IL-2
svakog fragmenta zasebno ili se uzorak
enzimatski dispergira u jedinstvenu su-
spenziju s dodatkom IL-2, nakon Cega
se limfociti umnozavaju i u konacnici

eradiciraju tumorske stanice Cime se



dobiva Cista kultura TIL stanica. Te kul-
ture se mogu dodatno selektirati prema
reaktivnosti na autologne tumorske sta-
nice i citotoksi¢nosti. | konacno, prije
infundiranja ex vivo umnozenih limfocita
natrag u pacijentovu krv, pacijent se
podvrgava protokolu prekondicioniranja
tako Sto se ucini nemijeloablativna lim-
fodeplecija pomoc¢u ciklofosfamida i

fludarabina.

UspjesSnost ovakve terapije dokazana je
u mnogim studijama koje prijavljuju ob-
jektivne stope odgovora od 40 do 50% i
potpune regresije tumora od 10 do 25%
u lijeCenih od metastatskog melanoma.
lako su TIL-ovi uzgajani i za druge tipo-
ve tumora, poput karcinoma jajnika,
dojke, kolona, vrata maternice, bubrega
i sarkoma, klini¢ki odgovor je bio umje-

ren.

lako je rjede videna smrtnost vezana uz
ovakav oblik terapije u usporedbi s uo-
biCajenom za povratne i refraktorne
tumore, znacajni Stetni ucinci su ipak
uoCeni. Prvenstveno su povezana s
protokolom prekondicioniranja i primje-
ne visokih doza IL-2 nakon reinfuzije
stanica, a njihovo lijeCenje nije zahtije-

valo intenzivnu skrb. (33)
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Geneticki modificirani T limfociti

Limfociti s geneti¢ki modificiranim T stanic-
nim receptorom

Ovi limfociti posjeduju T stani¢ni recep-
tor (TSR) koji je dobiven genetskim in-
Zenjeringom. Dobiva se izolacijom tu-
morspecificnog TSR-a, njegovim sek-
venciranjem, kloniranjem i ugradnjom u
viralni vektor (retro- ili lentiviralni). Vek-
torom se in vitro transduciraju pacijen-
tovi T limfociti iz periferne krvi, nakon
toga umnoze i reinfundiraju natrag u

pacijenta. (33)

S obzirom da se i dalje radi o TSR-u,
prepoznavanje antigena je ovisno 0
predoCavanju u sklopu MHC (HLA, eng.
human leukocyte antigen) molukula.
(35) To donosi dva uvjeta za uspjesnu
primjenu takvih stanica. Prvo, pacijent
mora biti HLA podudaran sa primijenje-
nim stanicama, (33) i drugo, na taj na-
¢in je moguce ciljati jedino tumorske
stanice koje izrazavaju MHC molekule,
Ciju ekspresiju nerijetko smanjuju kao

mehanizam imunolo$kog bijega. (36)



CAR-T stani¢na terapija

CAR-T stani¢na terapija iskoriStava an-
tigensku specificnost protutijela i karak-
teristike T limfocita. Radi se o T limfoci-
tima koji na sebi nose sintetiCki receptor
sastavljen od varijabilne domene protu-
tijela (ektodomena) i dijela TSR-a koji je
zaduzen za transdukciju signala (endo-
domena). (Slika 4.) Zbog toga Sto se ne
radi o klasichom TSR-u, prepoznavanje
antigena na ciljnim stanicama nije ovis-
no o MHC molekuli, stoga svaka povr-
Sinska molekula na stanici predstavlja

potencijalni ciljni epitop. (33)

CAR-ovi dolaze u viSe generacija. Sva-
ka u svom sastavu ima regiju koja veze
antigen (eng. single-chain antibody va-
riable fragmeent, scFV). Prva generaci-
ja u svom sastavu ima jo$ samo CD3 -
lanac koji simulira TSR signaliziranje.
(7,33) lako su takve stanice polucile
citotoksi¢ni ucinak, nakon ponovne sti-
mulacije antigenom dolazilo je do aner-
gije, nedovoljne ekspanzije i nezadovo-

ljavajuceg klinickog ucinka. (3)
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, Antigen

-
scFv
EKTODOMEMNA
' Staniéna membrana

SLIKA 4. Kimeri¢ni antigenski receptor.

ENDODOMENA

Modificirano prema Mxpule (2011.).
(37)

Slijedom toga, slijedeé¢im generacijama
CAR-ova su dodane odredene domene
kostimuliraju¢ih molekula poput CD28
i/ili 4-1BB kako bi pojacali aktivaciju
CAR-T limfocita. Najnovija generacija,
tzv. oklopljeni CAR-T limfociti (eng. ar-
mored), opremljena je kimernim citokin-
skim receptorom 4af koji vezanjem IL-
4, prisutnom u izobilju u tumorskom
mikrookoliSu, poti¢e proliferaciju limfoci-
ta. (7)

Kao prikladan ciljni antigen za CAR-T
stani¢nu terapiju izdvaja se CD19 mo-
lekula. (3) Razlozi za taj odabir leze u

njegovoj ekspresiji. CD19 je izraZen na



povrsini gotovo svih B limfocita, pa tako
i malignih, a manje je izrazen u ostalim
tkivima, poput matic¢nih stanica kostane
srzi, Sto je vrlo znaCajno za sigurnost
takve terapije. (3,33,38,39) K tome se
hematoloSke novotvorine najceSce sas-
toje od jednog klona stanica i ne stvara-
ju toliko solidne nakupine (Sto omogu-
Cuje slobodan prodor T limfocita) te svi
ovi razlozi objasnjavaju dobre rezultate
CAR-T stani¢ne terapije u ovoj skupini

novotvorina. (7)

FDA je za lijeCenje do sada odobrila
tisagenlecleucel za akutnu limfoblasti-
¢nu leukemiju i axicabtagene ciloleucel
2017.,

brexucabtagene autoleucel za limfom

za B-velikostani¢ni limfom
plastene zone 2020., te lisocabtagene
maraleucel za relapsni ili refraktorni B-
limfom 2021.

(40,41) CD19 molekula ostaje najpopu-

velikostani¢ni godine.

larnija meta. (41)

UcCinkovitost CAR-T staniCne terapije
ovisi o infiltraciji upotrijebljenih stanica u
sijela tumora i njihovom preZivljavanju i
proliferaciji in situ. (42) Za razliku od
hematoloskih novotvorina, lije€enje so-
lidnih tumora za sada nije tako uspjes-
no, iz vise razloga. Prvo, solidni tumori
se sastoje od heterogene skupine mali-
gnih stanica, a drugo, tumorske stanice
su teze dostupne terapijskim stanica-

ma, $to zbog grade ekstracelularnog
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matriksa, $to zbog imunosupresivnog

mikrookoli$a unutar tumora. (33)

CAR-T stani¢na terapija je povezana s
odredenim nuspojavama. Reprezentati-
vni su sindrom otpustanja citokina (eng.
cytokine release syndrome, CRS) i sin-
drom neurotoksi¢nosti povezan s imu-
noloSkim efektorskim stanicama (eng.
immune effector cell-associated neuro-
toxicity syndrome, ICANS) (3,43) CRS
se javlja nakon prvih nekoliko dana od
primjene terapije i manifestira se vruci-
com, hipotenzijom i tahikardijom. LijeCi
se tocilizumabom i kortikosteroidima.
Sindrom moze progredirati do hemodi-
namske nestabilnosti i ozljede krajnjih
organa. ICANS se uobiCajeno javlja
nekoliko dana nakon CRS-a, ali mogu
se javiti i istovremeno, a postoje i odre-
dena preklapanja izmedu ta dva entite-
ta. Simptomi variraju od jedva zamijet-
nog pada kognicije, do afazije, epilepti-
Ckih napadaja i kome. Stanje se lijeCi
kortikosteroidima i antiepilepticima. (3)
Razvijaju se metode suzbijanja nuspo-
java koje ne bi smanijile ucinkovitost
terapije, primjerice CAR-T stanice sa
samoubilackim genima, ciljano antago-
niziranje citokina i primjena dasatiniba.
(44-46)



Terapijska tumorska cjepiva

Za razliku od profilakti¢kih cjepiva koji-
ma se sprjeCava nastanak novotvorina,
poput cjepiva protiv humanog papiloma
virusa (HPV) i hepatitis B virusa (HBV),
terapijska cjepiva nastoje usmijeriti imu-
noloski sustav na vec razvijene tumor-

ske procese. (7)

Dva osnovna pitanja se postavljaju pri
dizajniranju tumorskih cjepiva. Prvo,
koji antigen odabrati, i drugo, kako ga

dopremiti do ciljnih stanica. (47)

Odabir antigena

Idealni antigen bio bi onaj koji je izrazen
isklju€ivo na tumorskim stanicama, pri-
sutan je na svim tumorskim stanicama,
kljuCan je za opstanak tih stanica i jako
je imunogen. Takav antigen je, dakako,

teSko pronadi.

Cilini antigeni za razvoj cjepiva se mo-
gu podijeliti na antigene vezane uz tu-
more (eng. tumor-associated antigens,
TAA) i antigene specificne za tumore

(eng. tumor-specific antigens, TSA).

TAA se mogu nalaziti i na normalnim
stanicama, ali na tumorskim stanicama
su abnormalno izrazeni. Oni ukljucuju
proteine koji su pojacano izrazeni na
tumorskim stanicama (npr. hTERT,
HERZ2, mezotelin i MUC-1), antigeni koji

normalno nisu izrazeni u tkivu odraslih,
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tzv. diferencijacijski antigeni (npr. tirozi-
naza, gpl00, MART-1, PSA, PAP), i
tzv. antigeni karcinom/testisa (eng.
cancer/testis, CT) koji su izrazeni samo
na imunoprivilegiranim stanicama (npr.

MAGE-A1, MAGE-A3, NY-ESO-1).

Postoje odredene prepreke u razvoju
cjepiva na TAA. Prvo, s obzirom da su
TAA svojstveni zdravim tkivima, mnogi
autoreaktivni limfociti su eliminirani pro-
cesom stjecanja tolerancije i reaktivnost
je potrebno podupirati snaznim adju-
vansima, kostimulatorima i ponovljenim
cijepljenjima. Drugo, ekspresija na
zdravim tkivima moze dovesti do njiho-
va kolateralnog ostecenja (tzv. eng. on-

target off-tumor toxicity).

S druge strane, TSA se nalaze samo
na tumorskim stanicama i mogu se po-
dijeliti na onkoviralne antigene i neoan-
tigene, koji nastaju mutacijama u tu-
morskim stanicama. Za razliku od TAA,
TSA djeluju strano i zbog toga su puno

viSe imunogeni.

Profilakticka cjepiva, primjerice protiv
HPV-a, nisu uspjesSni za suzbijanje ve¢
nastalin karcinoma jer razvijaju iskljuci-
vo humoralni odgovor, koji nije u stanju
eradicirati tumor kao $to to Cini stani¢ni
odgovor. Naprotiv, cjepiva koja su us-
mjerena na E6 i E7 proteine (onkopro-

teini predoceni na inficiranim stanica-



ma) pokazala su obecavajuée rezultate
u ranim klinickim ispitivanjima.

Neoantigeni mogu biti jedinstveni za
pacijenta (veéina neoantigena) ili prisu-
tni u jednakom obliku u populaciji paci-
jenata. Ciljanje jedinstvenih neoantige-
na zahtijeva personaliziranu terapiju.
Ona se provodi sekvenciranjem tumor-
skog genoma, identifikacijom mutacija,
predikcijom neoantigena kompjutorizi-
ranim algoritmima i njihovom produkci-

jom i aplikacijom u obliku cjepiva. (47)

Dopremanje antigena

Postoje 4 glavna oblika formulacije te-
rapijskih tumorskih cjepiva: stani¢na,
virusna, peptidna i DNA/RNA cjepiva.
(47)

Stani¢na cjepiva

Stani¢na cjepiva mogu biti pripravljena
od mrtvih tumorskih stanica ili autolog-
nih antigen-prezentirajucih stanica (tj.
dendritiCkih stanica). Prednost cjepiva s
tumorskim stanicama je da se ciljni an-
tigeni ne moraju unaprijed definirati.
lako su takva cjepiva razvila imunoloski
odgovor kod pacijenata, efikasnost tak-

ve terapije je bila ograniCena. (47)

DC cjepiva su pripravljena od autolog-
nih dendritickih stanica (eng. dendritic
cell, DC) natovarenih tumorskim anti-
genima ili su transficirane genima tih

antigena. Prvo tumorsko cjepivo odob-
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reno od strane FDA, sipuleucel-T, koris-
ti se za lijeCenje metastatskog karcino-
ma prostate rezistentnog na kastraciju.
Priprema se od autolognih dendritiCkih
stanica dobivenih leukaferezom i njiho-
vom ex vivo aktivacijom pomocu kimer-
nog proteina kojeg €¢ine GM-CSF (eng.
granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor) stopljen s antigenom
PAP (eng. prostatic acid phosphatase).
Unato€ znacCajnom povecanju medijana
sveukupnog prezivljenja i dobre podno-
Sljivosti (najc¢eS¢e nuspojave su prolaz-
ni simptomi nalik influenci i vruéica),
sloZzenost i troSkovi izrade ograni¢avaju

Siru upotrebu. (47)

Bakterijska cjepiva mogu posluziti za
stimulaciju imunoloskog sustava (BCG,
Bacillus Calmette-Guérin, u lijeCenju
karcinoma mokraénog mijehura) ili za
dopremu tumorskih antigena (Lysteria
monocytogenes), no za potonje treba
tek utvrditi reproducibilnost i uc€inkovi-

tost. (47)

Virusna cjepiva

NajceSc¢e koristeni vektori su poksvirusi,
adenovirusi i alfavirusi. Prednost ovih
cjepiva je u ucinkovitosti odgovora imu-
noloSkog sustava na virusne Ccestice.
Taj odgovor ima i svoje nedostatke —
neutralizaciju vektora — $to ograniCava
ponovnu primjenu cjepiva. Tome se

doskace tzv. booster dozama koje sa-



drze drugaciji vektor s istim antigenom.
(47)

Peptidna cjepiva

Prednost peptidnih cjepiva je relativho
niska cijena i jednostavnost proizvod-
nje. Radeno je puno klini¢kih ispitivanja
s peptidnim cjepivima, no njihova klini-
Cka korist je za sada upitna. Koriste se
kraci i duzi peptidi. Kraéi (duzine <15
aminokiselina) ¢esto ne dovode do do-
voljno jakog imunog odgovora, a i slabo
su rjeSenje za antigensku heterogenost
tumora. Ovi nedostaci se pokuSavaju
rijeSiti dodavanjem snaznih adjuvansa
ili imununoloskih modulatora, te kons-
truiranjem nosaca. Dugi peptidi (eng.
multivalent synthetic long peptides,
SLPs) su pak mnogo vise imunogeni.
(47)

DNA/RNA cjepiva

Osim relativnho niske cijene i jednostav-
nosti proizvodnje, cjepiva napraviljena
od nukleinskih kiselina preferiraju se
zbog dobre imunogenosti, a za razliku
od vektorskih cjepiva, mogu se primje-
njivati uzastopno. Bez vektora potrebna
su rjeSenja za poboljSanje transfekcije,
poput nanocCestica, genske puske, in
situ elektroporacije i sl. Medu DNA cje-
pivima, istice se VGX-3100, koje se
pokazalo znacajno ucinkovitim u posti-
zanju regresije cervikalne intraepitelne

neoplazije (CIN) gradusa 2/3 poveza-
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nom s HPV

(47,48) Cjepivo se trenutno ispituje u

infekcijom (faza 2b).

fazi 3 Klini¢kih ispitivanja za lijeCenje
cervikalnog HSIL-a (eng. high-grade

squamous intraepithelial lesion). (49)

RNA cjepiva nude odredene prednosti
u odnosu na DNA cjepiva. Ona nemaju
onkogeni potencijal i lakSa su za do-
premiti. No, RNA je i puno nestabilnija
molekula i zahtijeva odredene modifi-
kacije. Uglavnom je koriStena mRNA, a

replikon RNA se takoder istrazuje. (47)

Onkoliti¢ka viroterapija

Ovim oblikom terapije iskoriStavaju se
dva svojstva onkolitickih virusa (OV):
selektivno uniStavanje tumorskih stani-
ca i poticanje sustavnog protutumor-
skog imunoloskog odgovora domacdina,
na temelju sposobnosti OV-a da upale
tumorski mikrookoli§ i pretvore imuno-
loSki hladne (tumori niskog mutacijskog
opterecenja s manjkom CD8+ T limfoci-
ta) u tople tumore. Mogu se koristiti na-
tivni ili geneticki modificirani virusi, a do
sada se najvise radilo s adenovirusima,
herpes simplex virusom i vakcinijom.
(9,50) Primjenjuju se sustavno (intra-
venski) ili lokalno (intratumoralno). (50)
Od nezeljenih ucinaka pacijenti najces-

¢e imaju simptome nalik influenci u prva



24 sata od primjene. (9) lako virusi infi-
ciraju i normalne stanice, tumorske sta-
nice stje€u mnoge promjene koje rezul-
tiraju preferabilnom replikacijom virusa
unutar tumorskih stanica. Primjerice,
protuvirusni mehanizmi mogu biti defek-
tni u tumorskim stanicama, a brzo dije-
leCe stanice s visokim stupnjem meta-
bolicke aktivnosti bi mogle podupirati
virusnu replikaciju. (9,51) Nadalje, on-
kolitiCki virusi se mogu tako dizajnirati
da ciljaju specificne receptore koji su
izrazeni samo na tumorskim stanicama
ili iskoriStavaju abnormalne signalne
puteve koji pospjesSuju replikaciju viru-
sa. (52)

U trenutku smrti inficirane tumorske
stanice, dolazi do rasapa tumorskih
antigena (TAA i neoantigena), ali i tzv.
PAMP-ova (eng. pathogen-associated
molecular patterns) i DAMP-ova, te ci-
tokina koji zajedno poti€u imunoloski
odgovor domacina. No, taj odgovor re-
zultira i eliminacijom samog virusa, $to
(52)

Stoga je potrebno uspostaviti ravnotezu

smanjuje ucinkovitost terapije.
izmedu protuvirusnog i protutumorskog

djelovanja imunoloskog sustava. (50)

Do sada je terapija solidnih tumora bila
manje uspjesna od terapije hematolo$-
kih novotvorina. (50) Razlozi za to su
prisutnost fizickih barijera (gusti izvan-

stani¢ni matriks, visok intersticijski tlak,
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smanjena vaskularizacija) koje sprjeca-
vaju dopremu virusa do ciljnih stanica,
tumorska heterogenost i imunosupresi-

vni tumorski mikrookolis. (50,52)

Kako bi se poboljSala ucinkovitost on-
kolitiCcke viroterapije, vrSe se razne mo-
difikacije primjenjivanih virusa. Postoje
dva glavna smjera u kojima se istrazi-
vanja krecu: poboljSano ciljanje tumor-
skih stanica i opremanje virusa Cimbe-
nicima koji potiCu sustavni imunoloSki
odgovor. Selektivnost virusa za tumor-
ske stanice nastoji se poboljSati modifi-
kacijom kapside, genomskim inZenje-
ringom i kemijskim modifikacijama viri-
ona. Obzirom da su virusne Cestice br-
zo sekvestrirane i eliminirane od strane
imunolodkog sustava, nastoje se dizaj-
nirati nosaci za prijenos virusnih Cestica
do ciljnih stanica. Ti nosaci mogu biti
stanice ili nanocCestice. Infiltracija virusa
u tumorsko tkivo moze se poboljSati
virusima koji izrazavaju fuzijske protei-
ne koji poti€u spajanje tumorskih stani-
ca Sto doprinosi Sirenju virusa. Imuno-
supresivni tumorski mikrookoli§ moze
se oboriti dizajniranjem virusa koji nose
gene za citokine, kemokine i kostimula-
torne molekule. Efekt onkolize se moze
pojacati insercijom samoubilackih, tu-
morsupresorskih i proapoptotiCkih gena
(50)



Talimogene laherparepvec (T-VEC) je
2015. godine postao prva onkolitiCka
viroterapija odobrena od strane FDA.
(53) Radi se o zivom atenuiranom her-
pes simplex virusu tipa 1 (HSV-1) koji
kodira gen za humani GM-CSF. (54)
Odobren je za lokalnu terapiju kutanih,
subkutanih i nodalnih lezija kod pacije-
nata s rekurentnim melanomom nakon
inicijalnog kirurS§kog zahvata. (55) Nje-
gova intratumoralna primjena demons-
trirala je lokalni i sustavni imunoloski
odgovor, pri ¢emu se selektivno umno-
Zava u malignim stanicama s onkolitic-
kim uc¢inkom. (56)

U proizvodnji onkolitickih virusa preds-
toje odredeni izazovi. S farmakodinam-
skog gledista, obzirom da se virusi na-
kon primjene umnozZavaju, efektivne
doze su uvelike varijabilne. Nadalje,
eliminacija virusa nije toliko podlozna
metabolickim procesima koliko imuno-
loSkom odgovoru domacina. S gledista
biosigurnosti, onkoliti¢ki virusi predstav-
ljaju izvor infekcije za osobe koje su
uklju¢ene u proizvodnju i distribuciju
lijeka, skrb o bolesnicima i osobe u bli-
Zem okruzenju pacijenta. Takoder, pos-
toji teoretska moguénost rekombinacije
terapeutskih virusa s virusima divljeg

tipa. (52)
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Rasprava

Ucinak imunoterapije u lijeCenju refrak-
tornih tumora pokazao se daleko vecim
od najucinkovitijin kemoterapeutika, a i
nuspojave, iako Ceste, bolje su tolerira-
ne. (7) Unato€ tome, pred imunoterapi-
jom malignih bolesti stoje jo§ mnogi

izazovi.

Jedno od klju¢nih pitanja je zasto neki
pacijenti odli€no odgovore na terapiju, a
drugi pak ne pokazuju nikakav odgovor.
(4) Primjerice, iako je za mnoge malig-
ne bolesti odobrena terapija IKT-ima
kao dio standardne terapije, kod vecine
bolesnika se bolest ne uspijeva udinko-
vito kontrolirati. Stoga se posljednjih
godina traga za kombiniranom terapi-
jom. (9)

Zanimanje za ovu vrstu terapije je veli-
ko, najviSe zbog toga Sto pruza dugo-
rocne rezultate. (57) Buduc¢nost mozda
ovisi o kombinaciji ve¢ postojecih oblika
imunoterapije, prvenstvo inhibitora kon-
trolnih toCaka s personaliziranim cjepi-
vima i ciljanje tumorskog mikrookolisa,
njegove glikozilacije i domacinove mik-
robiote. (6) Do sada je pokazano da su
tzv. hladni tumori povezani sa smanje-
nim odgovorom na terapiju IKT-ima te
je trenutno veliki interes za pronalazak

metoda za njihovo pretvaranje u tople



tumore, a mozda najbolji kandidati za to
su tumorska cjepiva i onkoliti¢ki virusi.
(6,9) Uporabom nanotehnologije nastoji
se povecati ucinkovitost imunoterapija
poput tumorskih cjepiva i adoptivne
staniCne terapije, uz smanjenje toksi-
¢nosti, te osnaziti endogene imunosne
odgovore. (58)

Istrazuju se i novi ciljevi u inhibiciji kon-
trolnih tocki poput LAG3 (eng. lymp-
hocyte activation gene 3), TIM3 (eng. T
cell immunoglobulin 3), VISTA (eng. V-
domain immunoglobulin suppressor of
T cell activation) i TIGIT (eng. T cell
immunoreceptor with immunoglobulin

and immunoreceptor tyrosine-based
inhibitory motif domains), za sada samo
kao adjuvantna terapija postojecim IKT-

ima. (7)

Neki od dodatnih izazova koji se istiCu
su otkrivanje glavnih pokretaa protu-
tumorskog imuniteta, razumijevanje
molekularnih i stani¢nih mehanizama
izbjegavanja imunoloSkog odgovora,
razvoj personaliziranog pristupa kroz
analizu prediktivnih biomarkera i prona-
lazak novih kombiniranih protokola.

(42)
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Zakljuéak

Imunoterapija je unijela revoluciju u
lijeCenje malignih bolesti i sada postoji
mnogo indikacija za njenu primjenu.
Unato¢ obecéavajuc¢im rezultatima, kod
mnogih pacijenata i dalje ne daje zado-
voljavajuce rezultate. Usprkos mnogim
preprekama, imunoterapija predstavlja
modalitet lijeCenja koji unosi velike na-

de u borbu s malignim bolestima.
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Zivotopis
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