Po 4 latach od podania szczepionka
przeciwnowotworowa wciagz chroni
pacjentow z czerniakiem
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Naukowcy z Dana-Farber Cancer Institute, Brigham and Women's Hospital oraz
Broad Institute poinformowali wtasnie na tamach Nature Medicine, ze szczepionka,
podana przed czterema laty niewielkiej grupie pacjentéw cierpiacych na czerniaka,
pobudzita uktad odpornosciowy do tego stopnia, iz wciaz kontroluje on
rozprzestrzenianie sie komdrek tego niebezpiecznego nowotworu.

Mowa tutaj o spersonalizowanej szczepionce NeoVax, ktéra jest wycelowana w konkretne
biatka w komérkach guza kazdego z pacjentéw. Po czterech latach okazato sie, ze dzieki
szczepieniu uktad odpornosciowy pacjentéw nie tylko potrafi kontrolowa¢ komérki zawierajgce
proteine, przeciwko ktérej szczepionka zostata przygotowana, ale rozpoznaje tez inne proteiny z
komérek nowotworowych.

Odkrycie to pokazuje, ze spersonalizowana szczepionka antygenowa moze stymulowad
dtugotrwata odpowiedZz immunologiczng u pacjentéw z czerniakiem, méwi gtéwna autorka
badan, Catherine J. Wu. Zdobylidmy dowody, ze poczatkowa celowana odpowiedz
immunologiczna z czasem ulegta rozszerzeniu, dajac pacjentom ochrone przed choroba.

To | faza badan klinicznych, w ktérej udziat wzieto 8 pacjentéw. Wszystkim najpierw usunieto
guzy chirurgicznie, jednak zaklasyfikowano ich jako osoby o wysokim ryzyku nawrotu
nowotworu. Kazdy z nich po zabiegu zostat zaszczepiony NeoVax, a szczepienie odbyto sie
srednio 18 tygodni po usunieciu guza.

Szczepionka NeoVax wykonana jest z epitopdw. To fragmenty antygendw taczace sie
bezposrednio z wolnym przeciwciatem, receptorem limfocytu B lub T. Epitopy w NeoVax
pochodza z neoantygendw. To specyficzne dla nowotworu antygeny, ktére powstajg w wyniku
niestabilnosci genetycznej komérek nowotworu prowadzacej do licznych mutacji i powstania
neoantygendéw. Takie specyficzne dla nowotworu neoantygeny majg duzy potencjat pobudzania
odpowiedzi uktadu odpornosciowego, gdyz nie wystepuja na powierzchni zdrowych
komadrek. Niestety, w trakcie rozwoju choroby nowotworowej guz wytwarza liczne mechanizmy
obronne, ktére ostabiajg lub nawet catkowicie hamuja odpowiedZz immunologiczng organizmu.
Stad tez pomyst na wspomozenie organizmu szczepionkg w walce z nowotworem.

Aby wykona¢ szczepionke NeoVax naukowcy najpierw sekwencjonujg DNA z komoérek
nowotworowych pacjenta, a nastepnie skanujg je, by zidentyfikowa¢ kluczowe epitopy w
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neoantygenach. Po podaniu szczepionki limfocyty T atakujg wszystkie komérki, na ktérych
powierzchni znajdujg sie takie epitopy. ,,Nawotujg” one komoérki nowotworowe do zwiekszenia
produkcji inhibitora cyklu komérkowego, co w efekcie prowadzi do $mierci komorki.

Teraz dowiadujemy sie, ze srednio cztery lata po podaniu szczepionki 8 pacjentom wszyscy
zyja, a u 6 z nich nie ma oznak aktywnie przebiegajacej choroby. Po przeprowadzeniu analizy
limfocytéw T u kazdego z pacjentéw naukowcy zauwazyli, ze komérki odpornosciowe atakuja
nie tylko te komérki nowotworowe, na powierzchni ktérych wystepuja takie epitopy, jak podane
w szczepionce. Limfocyty nauczyty sie rozpoznawania takze innych epitopédw na powierzchni
komérek czerniaka. Wykryte limfocyty maja tez cechy limfocytéw pamieci, odpowiedzialnych za
dtugotrwatg odpornos¢.

Dwéch pacjentéw, u ktérych nowotwédr dat przerzuty do ptuc, otrzymato inhibitory cyklu
komérkowego. To srodki, ktére powodujg, ze w cyklu komérkowym przy stwierdzeniu
nieprawidtowosci rozwoju znowu przewazajg sygnaty hamujgce rozwdj. Po podaniu inhibitoréw
stwierdzono, ze limfocyty T przedostaty sie do wnetrza tkanki nowotworowej, gdzie moga by¢
najbardziej Smiertelne dla komérek nowotworu.

Znalezlismy dowody na istnienie diugotrwatej silnej odpowiedzi immunologicznej. Limfocyty T
biorg na cel komérki nowotworu i zachowujg pamie¢ o epitopach, przeciwko ktérym
nakierowata je szczepionka. Doszto do aktywacji limfocytéw T, ktére =zabijaja komérki
nowotworu i - co niezwykle wazne - nauczyty sie rozpoznawac epitopy, ktérych nie byto w
oryginalnej szczepionce, moéwi doktor Patrick A. Ott. Dtugotrwate dziatanie i rozszerzenie
zakresu atakowanych komérek nowotworowych przez limfocyty T wskazuje, ze
spersonalizowane peptydowe szczepionki neoantygenowe mogg pomagac¢ w kontrolowaniu
nowotwordéw dajgcych przerzuty, szczegdlnie gdy potaczy sie je z inhibitorami punktéw
kontrolnych.



