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Samo je pitanje vremena kada ¢emo tumore lijeciti cjepivima
Tanja Rudez, 21. srpnja 2021.

Nedavno smo pojasnili kako djeluje imunoterapija, jedan od pristupa u lijeCenju raka koji najvise obecava. (Tekst mozete

procitati na sljedecoj poveznici: https://nismosame.com/savjeti/paola-kucan-brlic-imunoloski-sustav-pamti-i-moze-ga-se-

nauciti-da-napadne-tumorske-stanice/)

Danas donosimo drugi dio razgovora s dr. Paolom Kucan Brli¢, poslijedoktorandicom Medicinskog fakulteta Sveucilista u Rijeci,
u kojem mlada znanstvenica, koja se bavi temeljnim istrazivanjima, objasnjava principe stanic¢ne terapije raka te cjepiva za

lijecenje raka.

»Stani¢na terapija raka jedan je od pristupa imunoterapije koji je, uz checkpoint inhibitore, obiljezio noviju eru imunoterapije. U
ovom slucaju ne radi se o in vivo ciljanju imunoloskih stanica, ve¢ se one izoliraju iz pacijenata te uzgajaju, kako bi im se povecao
broj, ili modificiraju, kako bi bile u€inkovitije u protutumorskom djelovanju. Jedna od strategija stani¢ne terapije raka, tzv. TIL
(engl. tumor infiltrating lymphocytes) terapija, podrazumijeva izolaciju imunoloskih stanica (limfocita) iz tumora pacijenta,
njihovu selekciju (kako bi se odabrale tumor-specificne stanice) te in vitro povecanje broja tih stanica, nakon ¢ega se iste vracaju
U pacijenta. Pristup se temelji na ideji da su limfociti, koji se nalaze u blizini tumora ili u tumoru, u stanju prepoznati tumorske
stanice, ali ih mozda nema dovoljno kako bi unistili tumor, ili izbjegli njegovo ‘kocenje’ imunoloskih stanica. Prve takve studije
TIL terapije napravljene su jos 1988. godine na pacijentima s metastatskim melanomom te je uocena regresija tumora u 30
posto slucajeva. Medutim, iako je tehnologija u meduvremenu znacajno napredovala, ova strategija nije moguca niti uspjesna
kod svih tipova tumora, a i sama je strategija tehnicki zahtjevna, pa se za sada jos uvijek koristi samo u klini¢kim ispitivanjima®,

pojasnila je dr. Kucan Brlic.

Cjepiva za lijecenje raka su, takoder, jedan od pristupa imunoterapiji. Njihov je princip djelovanja

3

takav da in vivo pojac¢avaju imunoloski odgovor na tumore.

T limfociti ili T stanice su podskupina imunoloskih stanica, element steCene imunosti (imunost dijelimo na urodenu i steCenu i
ovisno o tome imamo razliCite tipove i funkcije stanica.) Unutar podskupine T-limfocita postoji nekoliko vrsta stanica koje mogu

vrlo ucinkovito ‘ubijati’ strane i tumorske stanice, zatim ‘obavijestiti’ druge imunoloske stanice da se neSto dogada u organizmu,
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a neke imaju sposobnost ‘pamcenja’ i zasluzne su za brzu reakciju, ako se ponovno u organizmu pojavi isti patogen (bakterija,

virus itd.).

“Vrlo sli¢na TIL terapiji je CAR-T terapija. U kontekstu CAR terapije, obi¢no govorimo o citotoksi¢nim tj. ‘ubilackim’ limfocitima-T
koje se izoliraju iz tumora i onda genetski modificiraju kako bi jos bolje prepoznavali i ‘ubijali’ tumorske stanice kada se one
vrate U pacijenta. AmeriCka Agencija za lijekove (FDA) odobrila je dvije takve imunoterapije: Kymriah, koja se koristi za tretman
pacijenata s B-stanicnom akutnom limfoblastic¢nom leukemijom, i Yescarta, za pacijente s ne-Hodgkinovim limfomom. Smatra
se da ¢e razvoj novih tehnologija genetske manipulacije, kao 3to je CRISPR/Cas9, omogucditi dodatan napredak strategija CAR-T

terapije®, naglasila je dr. Ku¢an Brlic.
Pojasnila je i princip djelovanja personaliziranih cjepiva za rak.

~Cjepiva za lijeCenje raka su, takoder, jedan od pristupa imunoterapiji. Njihov je princip djelovanja takoder takav da in vivo
pojacavaju imunoloski odgovor na tumore. Ovaj pristup bazira se na istom principu kao i kod ostalih cjepiva: unosenjem u
organizam ‘stranog’ imunogena (molekula koja poti¢e imunoloski odgovor, najéesce protein, ali mogu biti i dijelovi tumorskih
stanica ili protein kodiraju¢e molekule) izaziva se imunoloski odgovor na taj imunogen. S obzirom na imunolosko pamdéenje,
ovaj pristup takoder omogucuje potencijalno dugotrajnu zastitu od ponovne pojave tumora“, rekla je dr. Kucan Brli¢ i dodala

kako je princip terapeutskog tumorskog cjepiva isproban vec 1959, u istrazivanju Ruth i John Grahama.
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Dr. Paola Kucan Brli¢: ” Studija objavljena nedavno u ¢asopisu Nature Medicine pokazala je djelomicnu ucinkovitost in situ

vakcinacije kombinirane sa zracenjem i aktivacijom dendritickih stanica u pacijenata s ne-Hodgkinovim limfomom.”

»Znanstvenici su vise od 100 pacijenta s ginekoloskim tumorima tretirali unistenim tumorskim stanicama, pod hipotezom da su
neki dijelovi tumora antigenski drugaciji od zdravih stanica te ¢e ih zato imunoloski sustav prepoznati i na njih reagirati. lako su
remisija, ili izostanak pogorsanja bolesti, primije¢eni kod 22 posto ispitanika, ovo je istrazivanje ostalo poprilicno nezapazeno.
Brojna kasnija istrazivanja fokusirala su se na razvoj terapeutskih protutumorskih cjepiva, ali su ona do nedavno imala slabu
klinicku ucinkovitost, osobito u usporedbi s drugim strategijama imunoterapije, pa se i povijest tumorskih cjepiva nerijetko
opisuje kao povijest neuspjeha. Ipak, personalizirani pristup cijepljenju doveo je do obecavajucih rezultata. Primjerice, 2017.
C¢asopis Nature objavio je dva istrazivanja koja pokazuju klini¢ku ucinkovitost tumorskih cjepiva koristenjem personaliziranog
pristupa za pacijente s melanomom. Takoder, nedavna kliniCka studija objavljena u Casopisu Nature Medicine pokazala je
djelomic¢nu ucinkovitost in situ vakcinacije kombinirane sa zracenjem i aktivacijom dendritickih stanica u pacijenata s ne-
Hodgkinovim limformom. Od 11 pacijenata, kod njih Sest nije doslo do pogorsanja bolesti, kod dva pacijenta primijeceno je
djelomicno povlac¢enje tumora, a jedan pacijent imao je potpunu remisiju. Ovi rezultati sugeriraju vaznost personaliziranog
pristupa u stvaranju cjepiva, sto bi u kombinaciji s novim dostupnim tehnologijama moglo dovesti do vec¢eg uspjeha u

buducnosti tumorskih cjepiva“, zakljucila je dr. Kucan Brlic.

Tko je dr. Paola Kuc¢an Brli¢?

Dr. Paola Kucan Brli¢, poslijedoktorandica je na Zavodu za histologiju i embriologiju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Rijeci.
Doktorat znanosti iz znanstvenog polja Temeljne medicinske znanosti, grana imunologija, stekla je 2018. na Medicinskom

fakultetu Sveucilista u Rijeci.

Glavni interes istrazivanja su joj projekti pretkliniCkog i translacijskog istrazivanja iz podrucja tumorske imunologije te razvoja

monoklonskih protutijela.

Osobito je uklju€ena u translacijske aktivnosti startup tvrtke Nectin Therapeutics, Ciji je suvlasnik Medicinski fakultet Sveucilista
u Rijeci, a koja su usmjerena na razvoj protutumorskih protutijela nove generacije. Dobitnica je nekoliko domacdih i

internacionalnih nagrada i stipendija.

* Tekst je objavijen u sklopu projekta poticanja novinarske izvrsnosti Agencije za elektronicke medije.



