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. W S Szczepionka terapeutyczna na raka prostaty, ktora
zostala opracowana przez zespdél naukowcow z Niemiec pod kierownictwem polskiej

badaczki, przechodzi wlasnie badania kliniczne na pacjentach. Odbywaja sie one w osmiu
krajach UE, w tym w Polsce.

,W Polsce chcemy wilaczy¢ do badan jak najwieksza grupe pacjentéw. Rekrutacje planujemy
zakonczy¢ do konca roku 2013 r.” - powiedziata PAP dr Mariola Fotin-Mleczek, kierownik naukowy
CureVac, firmy, w ktérej opracowano szczepionke. Zaznaczyla, ze z powodu bardziej
skomplikowanych procedur biurokratycznych Polska byta ostatnim krajem, ktory dotaczyt do badan.
Obecnie sa one prowadzone w Niemczech, Szwecji, Szwajcarii, Wielkiej Brytanii, Francji, Hiszpanii
i Czechach.

SZANSA DLA CHORYCH

Jak wyjasnita specjalistka, do badan z nowa szczepionka zapraszani sa mezczyzni z zaawansowanym
rakiem prostaty, u ktérych przestata dziata¢ standardowa hormonoterapia (z tzw. rakiem prostaty
opornym na kastracje) i doszto do progresji choroby, ale ktérzy nie kwalifikuja sie jeszcze do
chemioterapii. ,Obecnie w Polsce dla tych chorych nie ma praktycznie zadnej opcji terapeutyczne;j.
Jedyne co im sie oferuje to czekanie i obserwacje. Dopiero, gdy postep choroby jest duzy otrzymuja
chemioterapie, ktéra wiaze sie zreszta z rozlegtymi dziataniami niepozadanymi” - powiedziata dr
Fotin-Mleczek.

W rozmowie z PAP dr Iwona Skoneczna prowadzaca polskie biuro Europejskiej Organizacji do
Badania i Leczenia Nowotworéw (EORTC) przy Centrum Onkologii-Instytucie w Warszawie
przypomniata, ze badania kliniczne sa w mediach czesto przedstawiane w niekorzystnym swietle.
»,Tymczasem nalezy je raczej postrzegac, jako szanse dla pacjentéw. Chorzy czesto odnosza z nich
ogromne korzysci, uzyskuja dostep do najnowszych obiecujacych sposobéw leczenia. Bywa, ze przez
dlugie miesiace maja zapewnione innowacyjne leki, ktére potem nie predko trafiaja na nasze
refundowane listy, a jednoczesnie zostaja objeci bardzo dobra opieka medyczng” - powiedziata.

Zaznaczyta, ze tacy pacjenci nierzadko przez wiele miesiecy, a czasem lat, nie musza korzystac
z zasobow Narodowego Funduszu Zdrowia, gdyz w trakcie uczestnictwa w badaniu klinicznym
koszty leczenia i wykonywanych badan pokrywa producent nowego leku, co zapewnia takze
dodatkowe zyski finansowe dla szpitali.

Dr Skoneczna przypomniata, ze obecnie zaden z nowych czterech lekéw na zaawansowanego raka
prostaty, ktore zostaly zarejestrowane przez Europejska Agencje Lekéw (EMA) po 2010 r. (w tym
kabazytaksel, octan abirateronu, enzalutamid oraz alpha radin) nie jest obecnie dostepny dla
polskich pacjentéw, ze wzgledu na brak refundacji. Jedyna sposobnoscia na skorzystanie z nich jest
udziat w badaniach klinicznych. Dzieki temu kilkuset polskich chorych leki te mogto otrzymac lub
ciagle je otrzymuje.



Jak powiedziata dr Fotin-Mleczek, we wczesniejszych fazach badan nad nowa szczepionka wykazano,
ze jest ona dobrze tolerowana i nie ma powaznych dziatan niepozadanych. Obserwuje sie co najwyzej
lokalne reakcje takie jak przy innych szczepieniach, np. odczyn na skérze, czy podwyzszenie
temperatury. Co wazne, wywotuje ona silng odpowiedZ immunologiczna - po szczepieniu
w organizmie pojawiaja sie komdrki odpornosci zdolne rozpozna¢ komorki nowotworowe i je
zniszczyc.

»Jako lekarze, stajacy codziennie przed chorymi potrzebujacymi nowych terapii zawsze cieszymy sie,
gdy réwniez dla polskich pacjentéw pojawia sie mozliwos¢ skorzystania z kazdej dodatkowej szansy.
Immunoterapia jest przydatna u chorych z zaawansowanym rakiem prostaty, a nowa, wchodzaca do
badan szczepionka wydaje sie by¢ obiecujgca i znacznie prostsza w stosowaniu niz zarejestrowany
sipuleucel-T (pierwsza terapeutyczna szczepionka przeciwnowotworowa - PAP), cho¢ na ostateczne
wyniki prowadzonych badan bedziemy musieli zaczeka¢” - ocenita dr Skoneczna, ktéra uczestniczy
w projekcie badawczym.

iecej na temat badania mozna przeczytaé¢ na stronie
amerykanskich Narodowych Instytutéw Zdrowia, ktéra zawiera baze informacji o prowadzonych

aktualnie badaniach klinicznych (http://clinicaltrials.gov/show/NCT01817738).
NASLADUJAC WIRUSY

Badaczka wyjasnita PAP, ze opracowana przez nia szczepionka jako pierwsza wykorzystuje mRNA
(informacyjny kwas rybonukleinowy), tj. przepisana z DNA matryce, ktéra zawiera informacje
o biatku majacym powsta¢ w komodrce. Badania prowadzone i opublikowane 13 lat temu przez dr
Ingmara Hoerra, zatozyciela firmy wykazaty, ze mRNA wprowadzone do organizmu z zewnatrz jest
w stanie wywota¢ odpowiedZ immunologiczng wobec biatka, ktore jest w nim zapisane.

Testowana szczepionka zawiera mRNA dla szesciu biatek, tzw. antygendow, ktore sa
charakterystyczne dla komérek raka prostaty.



, 10 ja wyrdznia sposrod innych tego typu preparatdw, ktore opieraja sie tylko na jednym antygenie,
np. PSA lub PAP. W tej szczepionce mamy jeden i drugi oraz dodatkowo cztery inne” - ttumaczyta dr
Fotin-Mleczek.

Jak zaznaczyta jest to o tyle wazne, ze daje pacjentom wieksza szanse na uzyskanie wielostronnej
odpowiedzi immunologicznej przeciwko komorkom nowotworu. ,Trzeba pamietaé, ze nie wszystkie
te antygeny sa obecne na komorkach raka u danego pacjenta. A po drugie, komoérki nowotworowe
stosuja mechanizm ucieczki - obnizaja produkcje antygendéw i przez to staja sie niewidoczne dla
uktadu immunologicznego. Dlatego, jezeli mamy sze$¢ réoznych antygendow w szczepionce to wieksza
jest szansa na skuteczniejszy atak uktadu odpornosci na komoérki raka” - wyjasnita badaczka.

Przypomniata, ze na co dzien nasz uklad immunologiczny bardzo dobrze sobie radzi
z rozpoznawaniem, wychwytywaniem i eliminowaniem zmutowanych komdrek, ktére moga
zapoczatkowa¢ rozwdj raka. Gdyby byto inaczej, to czestotliwo$¢ zachorowan na nowotwory zlosliwe
bytaby znacznie wyzsza, bo takie niebezpieczne komoérki powstaja w naszym organizmie codziennie
w duzych ilosciach.

»,Tylko w pewnych nielicznych przypadkach uklad odpornosci zawodzi i zaczyna tolerowac
zmutowane komorki, co prowadzi do rozwoju nowotworu” - powiedziata dr Fotin-Mleczek.

Zadaniem nowej szczepionki, podobnie jak innych immunoterapii, jest mobilizowanie uktadu
odpornosci, by zaczat je rozpoznawaé i zwalczad.

Wykorzystanie do tego celu mRNA jest o tyle uzasadnione, ze bardzo dobrze pobudza on odpowiedz
immunologiczna, niejako nasladujac infekcje wirusowa. ,mRNA spoza ustroju stanowi dla uktadu
odpornosci bardzo niebezpieczny sygnal, poniewaz zazwyczaj pochodzi ono od wiruséw, ktére maja
materiat genetyczny miedzy innymi w postaci RNA. Dlatego uktad immunologiczny nie jest w stanie
pozwoli¢ sobie na tolerancje tego sygnatu” - ttumaczyta specjalistka.

To sprawia, ze szczepionke mozna podawaé wiele razy i za kazdym razem obserwuje sie przyrost
odpowiedzi immunologicznej - tj. zwiekszenie sie liczby komérek odpornosci gotowych do zwalczania
raka. ,Za kazdym razem, gdy szczepimy wprowadzamy uktad odpornosci w stan maksymalnej
gotowosci. Uczymy go w ten sposéb, ze antygen, ktory do tej pory byl w organizmie tolerowany jest
niebezpieczny i trzeba eliminowa¢ komorki, ktére go posiadaja” - powiedziata dr Fotin-Mleczek.

PAMIEC KOMOREK

Wedtlug dr Fotin-Mleczek na poczatku dawki szczepionki sa podawane srédskornie dos¢ czesto - raz
na tydzien, pézniej przerwy miedzy nimi wydtuzaja sie.

,Co wazne, nie konczymy szczepien, nawet jesli pacjenci z powodu progresji musza zacza¢ stosowac
chemioterapie. To nie jest zadnym przeciwwskazaniem. Dopiero, gdy po dotozeniu chemioterapii
choroba dalej sie rozwija szczepienia sie przerywa” - ttumaczyta badaczka.

Jej zdaniem nie znaczy to jednak, ze pacjent przestaje wtedy odnosi¢ ze szczepienia korzysci. ,Pod
wplywem szczepienia wytworzone zostaly komérki pamieci immunologicznej, ktére w dalszym ciagu
moga skutecznie dziata¢” - zaznaczyla dr Fotin-Mleczek. Jest to ten sam rodzaj komdrek, dzieki
ktorym wiele szczepien podanych w dziecinstwie zapewnia nam ochrone przed chorobami zakaznymi
na cate zycie.

Komérki pamieci sa najwazniejsze w walce z rakiem, poniewaz sa lepiej przystosowane do zabijania



komorek nowotworowych. Sa one tez bardziej odporne na chemioterapie lub naswietlania. Nowa
szczepionke mozna zatem taczy¢ z chemioterapia, bo nie niszczy ona catej puli komérek pamieci.
Ponadto, komorki te - w razie potrzeby - znacznie szybciej dziela sie i odradzaja sie niz inne komérki
odpornosci.

W testowanej szczepionce nie wykorzystuje sie zadnego materiatu pomocniczego do wprowadzenia
mRNA, ktéry sam w sobie mogtby wywota¢ odpowiedZz immunologiczng i ,odwréci¢ uwage” od
zasadniczego antygenu. To zapewnia, ze po podaniu szczepionki odpowiedz immunologiczna jest
skierowana wylacznie w pozadang strone. Natomiast, opréocz mRNA dla szesciu réznych antygenow
zawiera ona rowniez te same czasteczki mRNA w kompleksie z biatkiem, co ma dziata¢ jak adiuwant,
czyli wzmacniacz odpowiedzi po szczepieniu.

Dzieki temu szczepionka aktywuje dwa rodzaje odpowiedzi immunologicznej: tzw. wrodzona, ktéra
jest bardziej pierwotna, do$¢ szybka i mniej specyficzna (zwigzana z ogdlna aktywacja wielu komdrek
odpornosci, takich jak monocyty, makrofagi, granulocyty, komoérki NK, czyl tzw. naturalni zabdjcy)
oraz tzw. odpowiedZ nabyta, swoista, tj. zwigzana z produkcja limfocytow T i B (wytwarzaja
specyficzne przeciwciata), ktore sa odpowiedzialne za wytworzenie pamieci immunologicznej. Dla
kazdego antygenu powstaja inne komorki odpornosci, ktére go rozpoznaja.

W jedynej zarejestrowanej obecnie (tylko w USA) szczepionce przeciwnowotworowej (na
zaawansowanego raka prostaty) o nazwie sipuleucel-T (PROVENGE) zastosowano zmodyfikowane
komorki dendrytyczne. Sa one pozyskiwane z krwi pacjenta i transformowane poza ustrojem w celu
prezentacji jednego antygenu PAP, dlatego procedura ta jest znacznie bardziej skomplikowana,
a sama szczepionka bardzo droga, gdyz musi by¢ przygotowywana dla kazdego pacjenta
indywidualnie.

Szczepionki na bazie mRNA nie trzeba produkowac dla kazdego pacjenta oddzielnie.

,Obecnie prowadzimy badania nad podobna szczepionka na raka ptuca. Do jej wytworzenia
wykorzystujemy te sama linie produkcyjna - wystarczy jedynie zmieni¢ sekwencje genu, ktora
uzywamy jako matryce” - ttumaczyta specjalistka.

Jej zdaniem, w przysztosci tego typu terapie immunologiczne moga odgrywac¢ bardzo wazna role na
roznych etapach choroby nowotworowej. Na wczesnym etapie, na ktérym nie ma jeszcze przerzutow
mozna by stosowacé szczepionke po wycieciu guza, dzieki czemu uktad odpornosci uczylby sie
zwalczaé pojedyncze komoérki nowotworowe, ktore kraza w ustroju i probuja sie rozsia¢ po
organizmie. To mogloby zapobiec powstawaniu przerzutéw. Na pdzniejszym etapie choroby terapie
immunologiczne moglyby by¢ taczone z terapiami standardowymi, takimi jak chemio- i radioterapia.
W ten sposob wykorzystujac rézne mechanizmy i wspomagajac sie nawzajem skuteczniej
eliminowalyby komorki rakowe.

PAP - Nauka w Polsce, Joanna Morga
Zrédto: www.naukawpolsce.pap.pl
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