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Opracowanie nowej immunoterapii przeciwnowotworowej w leczeniu miedzybloniaka 7 uzyciem
adenowirusow onkolitycznych uzbrojonych w ligandy ICOS i CD40 w polgczeniu z inhibitorami
punktow kontrolnych anty-PD-1 i anty-CTLA-4

Proponowany projekt badawczy ma na celu opracowanie nowego schematu leczenia w terapii
miedzybtoniaka poprzez kontynuacje nowego frontu badawczego w zakresie immunoonkologii z
wykorzystaniem adenowiruséw onkolitycznych w Polsce. Pomimo znacznych postgpoéw w leczeniu
nowotworow z uzyciem chirurgii, chemioterapii, radioterapii, immunoterapii i ich kombinacjg, wynik
leczenia klinicznego jest niezadowalajacy do wielu typéw nowotwordw, takich jak miedzybtoniak.
Ponadto, ze wzgledu na czynniki opornos$ci i pdzniejszg utrate odpowiedzi, ktéra moze wystapic
szybko podczas konwencjonalnych schematow leczenia, istnieje duze zapotrzebowanie na nowe leki
przeciwnowotworowe, prezentujagce nowe mechanizmy dziatania i pozbawione opornosci krzyzowej
na powszechnie stosowane terapie. Zlosliwy migdzybloniak (MM) to nowotwér oporny na
standardowe terapie, bez skutecznych mozliwosci wyleczenia pacjentow z zaawansowanym stadium
choroby.

Do niedawna jedynym zatwierdzonym leczeniem byta chemioterapia skojarzona z cisplatyna
i pemetreksedem, lub z karboplatyng i pemetreksedem jako alternatywa. W 2020 roku immunoterapia
skojarzona zostata zatwierdzona w leczeniu migdzybtoniaku, po tym jak ipilimumab w polaczeniu z
niwolumabem wykazatl poprawe przezywalnosci (OS) w poréwnaniu z cisplatyng i pemetreksedem.
Odnotowano poprawg¢ OS u pacjentdéw leczonych immunoterapig skojarzong (anty-PD-1
(niwolumab) anty-CTLA-4 (ipilimumab)) w poréwnaniu z chemioterapig. Niemniej jednak odsetek
obiektywnych odpowiedzi w ramieniu z niwolumabem i ipilimumabem wynidst tylko 40% w
porownaniu z 44% w przypadku chemioterapii, co sugeruje, ze istnieje niezaspokojona potrzeba
medyczna leczenia migdzybloniaka.

Wiroterapia onkolityczna jest obiecujaca strategia przeciwnowotworowa, a pierwszy wirus
onkolityczny Imlygic (T-Vec, talimogen laherparepvec) zostal zatwierdzony przez amerykanska
Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA) oraz Europejska Agencje Lekow (EMA) i otworzyt nowe
perspektywy lepszego leczenia nowotwordw. Ostatnio réwniez w Japonii wirusoterapia onkolityczna
zuzyciem wirusa Delytact (G47A; teserpaturev) zostata zatwierdzona do leczenia glejaka ztosliwego.

W ramach tego projektu postawiono hipoteze badawcza, ze taczac unikalny adenowirus
onkolityczny produkujacy ligand ICOS (ICOSL) i ligand CD40 (CD40L) z inhibitorami punktow
kontrolnych (CPI), mozemy poprawi¢ skuteczno$¢ przeciwnowotworowa poprzez synergistyczne
dziatanie przeciwnowotworowe.

Projekt badawczy oferuje wyzwania w dziedzinie immunoonkologii w celowanej terapii
przeciwnowotworowej. Badana strategia leczenia bedzie miata szeroki pozytywny wplyw na
srodowisko akademickie i opiekg zdrowotng. Oczekiwany wynik tych badan przyniesie mozliwo$¢
udoskonalenia leczenia migdzybtoniaka.

Adenowirusy onkolityczne sg stosowane od dawna i chociaz byly testowane w réznych
scenariuszach klinicznych, dotychczasowe wyniki sa mato zadowalajace. Ostatnio zainteresowanie
wirusami onkolitycznymi znacznie wzrosto, poniewaz potwierdzono ich duzy potencjat jako
platforma szczepionkowa (a nie jako prostych czynnikéw cytolitycznych). Jednak ich zastosowanie
jako szczepionka onkolityczna jest ograniczona ze wzgledu na ich niska skuteczno$¢. Projekt ten ma
na celu przezwycigzenie tego ograniczenia poprzez potaczenie wirusa AdV-D24-ICOSL-CD40L z
przeciwcialami anty-PD-1 1 anty-CTLA-4 celem osiagnigcia synergistycznych interakcji
przeciwnowotworowych. Projekt ma za cel opracowywanie szczepionek onkolitycznych dla
pacjentdw w potaczeniu z inhibitorami punktow kontroli. Jesli projekt zakonczy si¢ pomyslnie, nowa
terapia moze zosta¢ przetestowana w badaniu klinicznym fazy 1. Ponadto wyniki badan dostarcza
waznych informacji z zakresu immunologii nowotworéw i immunoterapii, w tym wiedzy na temat
mechanizmu dziatania, kompleksowego profilu immunogenomicznego guza i jego mikrosrodowiska
(szeroka charakterystyka immunogenomiczna).



