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SAVEIKA TARP VEZIO
IR IMUNINES SISTEMOS

VEZINIY LASTELIY
LIKVIDAVIMAS

|rodytas neabejotinas rysys tarp vézZio formavimosi, vystymosiir progresavimo bei imuninés
sistemos veiklos. Gyvenant, ypac keiciantis Zmogaus amziui, palaipsniui kaupiantis jvairiy
zalingy veiksniy poveikiui ir jo sukeltoms genetinéms mutacijoms, organizme navikiniy
lasteliy gali susidaryti jvairiais laiko tarpsniais, taciau dazniausiai imuniné sistema sugeba
kontroliuoti jy veikla.

DINAMINE
PUSIAUSVYRA

Kai kuriose vézinése lastelése gali slypéti imuninio atsparumo mechanizmy, dél kuriy
Zmogaus imuniné sistema jy nepastebi. Tokiais atvejais piktybinés lastelés nepasalinamos,
bet imuniné sistema vis tiek geba jas kontroliuoti. Tokiu atveju tarp véziniy lasteliy ir
imuninés sistemos komponenty nusistovi dinaminé pusiausvyra. Piktybinés lastelés pilnai
nesunaikinamos, bet imuniné sistema jas kontroliuodama neleidzia suformuoti kliniskai
pasireiSkiancio naviko - onkologinés ligos. Tokia pusiausvyros tarp véziniy lasteliy ir
imuninés sistemos bisena gali testis deSimtmeciais ar net visa gyvenima ir nepasireiksti
piktybinés ligos pozymiais.

VEZINIY LASTELIY
,»PABEGIMAS“

Vis délto, jeigu véZinés lastelés yra piktybiskesnés ir agresyvesnés, imuniné sistema gali
nesugebétijy pilnai sunaikinti. VéZinés lastelés yra genetiskai nestabilios, jose itin palankios
salygos vykti geny mutacijoms. Kai kurios i$ Siy mutacijy padeda piktybinéms lasteléms
prisitaikyti prie palankiy aplinkos salygy, todél ilgainiui vézinés lastelés gali jgauti savybiy
leidZianciy joms iSvengti imuninés sistemos priezitros. Tokiu atveju susiformuoja kliniskai
pasireiskiantis vézys.

VEZIO IMUNOTERAPIJA.

GYDOMOJI PRIESVEZINE VAKCINACIJA

Pastaraisiais metais naviky imunoterapija tapo labai svarbiu gydymo
metodu Salia kity standartiniy vézio gydymo budy. Jos tikslas yra
perprogramuoti priesvézZinj imuninj atsaka iS vézj “pripazjstancios”
(tolerogeninés) busenos | vézj kontroliuojancig (imunogenine)
blsena.

Esama daug imunoterapijos metody, o vienas i$ perspektyviausiy -
gydomosios priesvézinés vakcinos. Tokiomis vakcinomis, siekiama
uztikrinti ilgalaikj prieSvézinj imuninj atsaka, kuris apsaugo

organizma nuo VvéZio atsinaujinimo (recidyvo) ar progresavimo
(metastaziy), o taip pat padidina véziniy lasteliy jautruma taikomiems
standartiniams véZio gydymo metodams, pvz., spindulinei terapijai,
chemoterapijai, hormony terapijai ir t.t.

Naviky imunonterapija yra vienas i$ organizmui priimtiniausiy véZio
gydymo bady, nes subalansuodama vézio sutrikdyta imuninés
sistemos veikla, ji siekia atkurti natraly organizmo gebéjima
kontroliuoti véZio augima.



DENDRITINIY LASTELIY PREPARATAS

(DLP)

Vézio imunoterapija naudojant dendritiniy lasteliy preparatg (DLP)
yra pagalbiné véZio gydymo priemoné, kuria sukuriame individualiai
kiekvienam pacientui. Preparato veiklioji medziaga - tai tinkamai
paruostos dendritinés lastelés, kurios paciento organizme aktyvina
imunine sistema, siekdamos atkurti jos gebéjima kontroliuoti véZzio

GAMYBOS PROCESAS

lasteliy veikla organizme. Naviky imunoterapija taikant dendritiniy
lasteliy preparata yra specifiné aktyvios imunoterapijos forma,
kurios tikslas yra perprogramuoti prieSvézinj imuninj atsaka i$ vézj
“pripazjstancios” j véZj naikinanciag busena.

Preparato kirimui naudojami i$ paciento (arba donoro) kraujo
iSskirti monocitai, kurie laboratorijoje yra paverciami dendritinémis
lastelémis. Jos jsotinamos véZio, kuriuo serga pacientas, antigenais
ir tinkamai subrandinamos. Preparato gamyba atliekama specialiai
tam skirtoje GGP (Geros gamybos praktikos) laboratorijoje, kuri
atitinka grieZztus kokybés kontrolés ir priezitros reikalavimus.
Teisingai subrandinus dendritines lasteles laboratorinémis
salygomis, jos yra aktyvuojamos, taip kad suleidus pacientui jos
sukelty imuninj atsaka pries vézj. DLP pagaminamas per 4 savaites
nuo kraujo paémimo dienos.

Nuo 2018 mety UAB ,Froceth“turileidima gamintinetik autologinj,
bet ir alogeninj dendritiniy lasteliy preparata, tinkama bet kokio
tipo kietiesiems navikams, jskaitant melanoma, krties, kiausidZziy,
plauciy, gimdos kaklelio, prostatos, kolorektalinj, smegeny ir kt.
véZj. Vakcinos gamybai skirta krauja galima paimti ne tik i$ paties
paciento, bet ir i$ jo pirmos eilés giminaicio (tévy ar vaiky). Tokiu
atveju pagaminama alogeninis dendritiniy lasteliy preparatas. Sis
metodas ypac naudingas, jeigu pacientas negali duoti kraujo, pvz.,
po chemoterapijos, kai jo kraujo kiineliy skai¢ius mazas.
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KLI N I KI N IS E F E KTYVU MAS Klinikinis atsakas j terapines véZio vakcinas pastebétas mazdaug

55% pacienty, serganciy pazengusiu (Ill-1V stadijos) véZiu. Taciau jy
efektyvumas gali bati dar didesnis, jeigu:

Imunoterapija derinama su Imunoterapija
chemoterapija, hormony terapija ar kitomis taikoma esant ankstyvosioms
imunoterapijos formomis. vézZio stadijoms.

Mes jvertinome dendritiniy lasteliy preparato poveikj véziu sergantiems pacientams. Tyrime dalyvavo 24 pacientai (kontroliné grupé n=12),
sergantys paskutinés stadijos odos melanoma su metastazémis, ir 36 pacientés (kontroliné grupé n=18), sergancios paskutinés stadijos
kiauSidziy véZiu. 12 melanoma serganciy pacienty ir 18 kiausidZiy véziu serganciy pacienciy buvo gydomi autologinémis, i§ monocity
gautomis, navikiniu lizatu jkrautomis, brandzZiomis dendritinémis lastelémis, o tuo tarpu atitinkamai 12 ir 18 kliniskai atitinkanciy pacienty
buvo taikomas standartinis gydymas (kontrolinés grupés).

Kito tyrimo metu 20 daugiaforme glioblastoma serganciy pacienty Salia standartiniy ligos gydymo bldy buvo vakcinuojami gydomaisiais
dendritiniy lasteliy preparatais (st+DL grupé), tuo tarpu 20 kliniskai atitinkanciy pacienty buvo gydomi tik standartiniais glioblastomos gydymo
metodais (kontroliné grupé). Pacientai abejose grupése atitiko amziaus ir klinikinius parametrus.

Kaplan-Meier iSgyvenamumo kreivé pacientams, sergantiems melonoma ® [3haigtas + Cenzlruoti A //
10 MELANOMA
0,9
0,8
0.7 BENDRAS ISGYVENAMUMAS
0,6
0,5 6-1y MENESIY:
o 04 100% DL grupéje ir 41.6% kontrolinéje
Qo ..
E 0,3 grupeje
= — DC grupé (n=12)
o 0,2 .
5 s Kontroliné grupé (n=18) 12-1Y MENESIY:
§ o p=0,00016 58.3% DL grupéje 0% kontrolinéje grupéje
: 0,0
@ -0,1
0 02 04 06 08 10 12 14 16 18 Laikas (ménesiais)
Kaplan-Meier iSgyvenamumo kreivés pacientéms, serganc¢ioms kiausidziy véziu @ Ishaigtas + Cenzlruoti B //
4 4 L4
10 KIAUSIDZIY VEZYS
e DC grupé (n=18)
0,9
08 | kontroliné grupé (n=18) -
’ p <0,001 BENDRAS ISGYVENAMUMAS
0,7
0,6 12-1y MENESIY:
0,5 r 100% DL grupéje ir 94.4% kontrolinéje grupéje
o 04
E 03 24-1Y MENESIY:
= 0s 100% DL grupéje ir 61.1% kontrolinéje grupéje
o il
£
E 01 36-1Y MENESIY:
g 00 94.4% DL grupéje ir 5.5% kontrolinéje grupéje
o0
o -0,1

0 50 100 150 200 250 Laikas (ménesiais)



Kaplan-Meier iSgyvenamumo kreivés pacientéms, sergancioms kratiesvéziu @ I3baigtas + Cenzaruoti C //
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Kaplan-Meier iSgyvenamumo kreivés pacientams, sergantiems gliobastoma @ I3baigtas + Cenzaruoti D //
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AKTYVI IMUNOTERAPIJA

grupéje.

36-1Y MENESIY:

10% st+DL grupéje ir 0% kontrolingje
grupéje.

PrieSingai nei chemoterapija, aktyvioji imunoterapija dendritiniy
lasteliy preparatu, nepasiZzymi tiesioginiu véZziniy lasteliy naikinimo
poveikiu, bet greiiau veikia netiesiogiai, perprogramuodamas
prieSvézinjimuninj atsaka iSimuninio toleravimo jimuniteto vykdomos
vézio kontrolés biisena. Tai dinamiskas daugiapakopis procesas, kurio
tikslas yra atstatyti ir suformuoti nattiraly atsaka j liga.

Todél natiralu, kad imunoterapijai reikia daug daugiau laiko, kad
susiformuoty reikSmingas ligos kontroliavimas (pilnas ar dalinis
naviko susitraukimas arba ilgalaiké stabili liga). Vadinasi, daugelio
imunoterapijos metody klinikinio poveikio pradzia daznai uztrunka ir
gali praeiti iki 6-9 ménesiy, kol jis taps akivaizdus.



CITOKINAIS INDUKUOTOS
LASTELES-ZUDIKES (CIK)

Vézio imunoterapija citokinais indukuotomis lastelémis-Zudikémis
yravienas i$ Pasyviosios imunoterapijos gydymo bidy, nes skirtingai
nei Aktyvioji imunoterapija dendritiniy lasteliy preparatais, CIK
geba tiesiogiai jungtis prie véZiniy lasteliy ir jas sunaikinti. Daugybé
klinikiniy tyrimy jrodé, kad CIK lastelés gali padéti iSvengti ligos
atsinaujinimo, sustabdyti jos progresavima bei padidinti bendra
iSgyvenimo procenta, o tuo paciu pagerinti véZiu serganciy pacienty
gyvenimo kokybe.

GAMYBOS PROCESAS

CIK pagrindinés veikliosios lastelés yra CD3+/CD56+ lastelés, kuriy
retai aptinkama nekultivuotame periferiniame kraujyje. Jos pasizymi
dideliu dauginimosi greiCiu ir galingais prieSvéziniais poveikiais
dél dvigubo funkcinio T lasteliy ir NK lasteliy veikimo, yra mazai
citotoksinés sveiky lasteliy atzvilgiu, bet itin specifiskai veikia vézines
lasteles.

CIK yra gaminamos i$ paties paciento kraujo. Gamybos metu
paciento kraujyje esantys limfocitai - viena iS gausiausiy
imuninés sistemos lasteliy - yra izoliuojami ir atskiriami nuo
likusiy kraujo komponenty. Froceth Geros gamybos praktikos
laboratorijoje, mokslininkai pasitelkdami citokinus, T-limfocitus

KRAUJO
SURINKIMAS

LASTELIY
ISSKYRIMAS

N

Patekusios | paciento kina, CIK iS karto keliauja | vieta,
kurioje formuojasi navikas ir pradeda naikinti véZines lasteles.
Pastargsias jos aptinka reaguodamos | pavojaus signalus,
kuriuos siuncia paciento kiinas. CIK veikia akimirksniu, joms
nereikia jokios pagalbos i$ paties paciento imuninés sistemos.
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transformuoja | CIK. Visos CIK lasteliy kultlros tiriamos,
ar gamybos proceso metu nebuvo uZterStos (bakterijomis,
grybeliais ir mikoplazmomis), kad baty uZtikrinta kultdry
kokybé ir perpylimo saugumas. CIK pagaminamos per 4 savaites
nuo kraujo paémimo dienos.

LASTELIY
DAUGINIMAS

PREPARATO
SULEIDIMAS

aaqaa
aaqaa

Tai itin svarbu ligoniams, kuriy baklé taip susilpnéjusi, kad
organizmas nebesugeba ligai bating atsaka duoti pats. Dél Sios
savo savybés CIK yra priskiriamos pasyviajai imunoterapijai,
neszmogaus imunine sistema ne stiprina, 0 jg iS esmés pakeicia.



KOMBINUOTAS
GYDYMAS

Pasyviosios imunoterapijos metodai, tokie kaip CIK ar monokloniniai
antikdniai, puikiai dera ir su aktyviaja imunoterapija, kurios tikslas
yra mobilizuoti paciento imunine sistema. Tokia kombinacija leidZia
iSnaudoti tiek pasyvosios terapijos greitj, tiek ilgalaikj aktyviosios
terapijos efektyvuma. Puikiu Siy metody derinimo pavyzdziu galéty
biti gydymas naudojant tiek CIK, tiek dentritines lasteles. Sios
terapijos veikia labai skirtingais principais, bet sykiu sukuria platy ir
kompleksiska atsaka véZziui.

Yraduomeny, kad chemoterapijadidinavéZiojautrumaimunoterapijai
bei spindulinei terapijai, ir atvirks¢iai. Remiantis Siais duomenimis,
onkologijoje jsitvirtina chemoimunoteraoijos koncepcija, kurioje
teigiama, kad vien tik imunoterapija, chemoterapija ar taikiniy
terapija néra pajégios efektyviai kontroliuoti véZio, todél bitinas
racionalus Siy véZio gydymo metody derinimas.

o1//

DLP ir CIK imunoterapija kol kas néra standartinis véZio gydymo metodas, bet

rekomenduojamas naudoti kaip papildoma terapija.

02//

DLP ir CIK imunoterapija gali bati individualiai taikoma gydant odos melanoma, inksty vézj,

prostatos vézj, centrinés nervy sistemos (galvos ir nugaros smegeny) gliomas. Gydytojy
- sprendimu Si imunoterapija gali bati taikoma gydant ir kitus piktybinius susirgimus.

03//

DLP ir CIK imunoterapija konkreciam pacientui turi bati skiriama atsizvelgiant j:

P bendra paciento sveikatos bukle

P véZio stadija

P taikoma standartinj gydyma

04 //

DLP ir CIK imunoterapija galima derinti su chemoterapija, hormony terapija, taikiniy

terapija, spinduline terapija ar kitais imunoterapijos metodais.

os //

DLP ir CIK imunoterapija yra taikoma keliy discipliny onkology irimunology komandos prie

standartinio gydymo arba po jo uzbaigimo.
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