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Opracowanie immunoterapii bazujacej na
limfocytach T jest jednym z najwiekszych ostatnimi czasy przelomow w leczeniu raka,

dajacym nadzieje milionom oso6b na calym swiecie. Dzieki badaniom przeprowadzonym
w ramach projektu TIPC_TIL _IP juz za niecale piec¢ lat pacjenci cierpiacy na raka trzustki
beda mogli korzystac¢ z tej metody leczenia.

Odkryty po raz pierwszy na przyktadzie czerniaka potencjat leczniczy swoistych dla guza limfocytow
T - znany obecnie jako immunoterapia limfocytami T - jest ogromny. Przeprogramowane limfocyty T
skutecznie celuja w mutacje somatyczne w specyficznych dla guza antygenach peptydowych
kodujacych DNA, co oznacza, ze inne nowotwory zawierajace takie mutacje, np. rak ptuc, réwniez
moga by¢ leczone w ten sposob.

Niestety w przypadku raka trzustki sytuacja jest o wiele bardziej skomplikowana. Tak przynajmniej
bylto do tej pory: Do niedawna uwazano, ze rak trzustki jest stabo immunogenny, poniewaz analizy
histologiczne nie wykazywaly wystepowania znaczacych ilosci infiltrujacych limfocytéw T. Jednak
zespot projektu TIPC TIL IP, kierowany przez dr Isabel Poschke z Niemieckiego Centrum Badan nad
Rakiem (DKFZ), spedzit cztery lata, starajac sie dowiesc¢, ze rezultaty tych analiz sa btedne.

»~Wykazywany przez analizy brak limfocytéw T infiltrujacych nowotwor trzustki wynika gtéwnie
z przyczyn technicznych” - mowi prof. dr Rienk Offringa, zajmujacy sie onkologia molekularna
w zakresie nowotworéw przewodu pokarmowego. ,Jeszcze niedawno histologie guzow
przeprowadzano metoda mikromacierzy tkankowych, badajac przesiewowo niewielkie wycinki
tkanek. W przypadku raka trzustki to ogromny problem, poniewaz 50 - 70% guza sktada sie
z wiokien - to swoista »pustynia«, przez ktéra nie przenikaja zadne inne komorki. Jednak przy
badaniu duzych wycinkéw wyraznie widaé, ze w wiekszosci przypadkéw raka trzustki (75%) obecne
sa duze ilosci limfocytéw T, ale tylko w tych obszarach, w ktorych wystepuja komdrki nowotworowe”.

Innymi stowy, rak trzustki nosi mutacje somatyczne i aktywuje limfocyty T, tak samo jak rak ptuc czy
czerniak, jednak na o wiele mniejsza - od 5 do 10 razy - skale. To sugeruje, ze wielkosc¢ i sita
spontanicznej odpowiedzi limfocytéw T jest stabsza, w zwiazku z czym wymaga silniejszego
wzmocnienia niz ma to miejsce w przypadku czerniaka.

»~Najbardziej skutecznym sposobem jest ekstrahowanie limfocytow T z prébek biopsyjnych,
hodowanie ich w optymalnych warunkach w laboratorium celem zwiekszenia ich liczby i aktywnosci,
a nastepnie podawanie tych limfocytéw pacjentowi, tak aby mogly one zaatakowa¢ guza. Badania
przeprowadzone przez dr Poschke podczas projektu TIPC TIL IP wykazaly, ze procedury
wytwarzania limfocytéw T z komorek czerniaka moga by¢ stosowane réwniez dla raka trzustki”-
wyjasnia prof. dr Offringa.

Zespol skupit sie na pacjentach z resekcyjnym pierwotnym rakiem trzustki. U tych pacjentéw guz
podstawowy zwykle jest usuwany chirurgicznie, jednak nigdy przed pojawieniem sie pierwszych



przerzutdéw, ktore nie poddaja sie ani resekcji, ani chemioterapii. Celem badaczy bylo
przeciwdziatanie ,nawrotom guza” poprzez podawanie pacjentom po zabiegu chirurgicznym ich
wtasnych limfocytow T niszczacych komorki przerzutowe. Jak ujmuje to prof. dr Offringa,
»~wybraliSmy grupe pacjentow, u ktérych guz byt stosunkowo niewielki, aby »liczby« przemawialy za
limfocytami T”.

Poniewaz kazdy pacjent jest inny, skutecznos¢ terapii zostanie najpierw sprawdzona na myszach.
Zespot zaszczepi kultury limfocytow T i linie komoérek nowotworowych u myszy pozbawionych
odpornosci, tak aby komoérki rakowe nie zostaly odrzucone i mogtly sie rozwijac.

Mimo Ze projekt zostal zakoficzony w sierpniu 2017 r., prof. dr Offringa i dr Poschke planuja
rozpocza¢ badania nad leczeniem czerniaka limfocytami T w oparciu o procedury o skutecznosci
udowodnionej przez naukowcow z Holenderskiego Instytutu Badan nad Rakiem (NKI). ,W przypadku
czerniaka wiemy, ze leczenie powinno da¢ wyniki o znaczeniu klinicznym u okoto 50% pacjentéw.
Ten swoisty »wzorzec« pozwoli nam sprawdzi¢, czy nasze zalozenia sa prawidtowe i niezalezne od
parametréow specyficznych dla guza trzustki” - podsumowuje prof. dr Offringa. Ma on nadzieje, ze
w ciggu pieciu lat uda sie dokona¢ przetomu w leczeniu raka trzustki. Do tego czasu bedzie
zajmowac sie badaniem odpowiedzi limfocytéow T na ten nowotwor.
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