Pulmonologija ir alergologija

PrieSvézinés vakcinos: praeitis, dabartis
ir ateitis
CANCER VACCINES: PAST, PRESENT AND FUTURE
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Santrauka. Navikai i§vengia imuninés sistemos priezitros dél susidariusios imunosupresinés mikroaplinkos. Vézio lgstelés
i$naudoja imuninés kontrolés taskus ir palengvina savy lasteliy augima bei dauginimasi. Naujos jvairiy lokalizacijy vézio imu-
noterapijos strategijos, naudojant imuninés kontrolés inhibitorius prie§ programuotos lasteliy zaties baltyma PD-1, jo liganda
PD-L1, su citotoksiniu T limfocitu susijusj antigeng 4 (CTLA-4 ) arba chimerinius T limfocity receptorius (CAR-T), Zymiai
pagerino vézio gydymo rezultatus. Deja, daugeliui pacienty reikalingos naujos imuninés sistemos aktyvinimo strategijos. Sioje
apzvalgoje pateikiama prie$véziniy vakciny ir galimy deriniy su imunomoduliatoriais samprata.

Reik$miniai ZodZiai: prie§vézinis imuninis atsakas, prie§vézinés vakcinos, imuniné kontrolé, imuninés kontrolés ihibitoriai.
Summary. Tumors evade the immune system through the establishment of an immune-suppressive tumor microenvironment.
Immune checkpoint inhibition is leading to immune escape of cancer cells and their proliferation. New strategies which are
represented by immune checkpoint inhibitors (e.g. programmed death 1 (PD-1), programmed death-ligand 1 (PD-L1), and
cytotoxic T lymphocyte-associated antigen (CTLA-4) and chimeric antigen receptor T cell (CAR-T) immunotherapy have shown
remarkable efficacy in addressing various types of cancer. Unfortunately, an increasing number of studies have demonstrated
the majority of patients do not respond to these immunotherapies. This review will give a perspective of potential combinatorial

strategies with cancer vaccines that could unlock the power of vaccines in cancer.
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Pagrindiné vakcinos funkcija — sukelti jgyta imuninj
atsaka antigenui arba antigeny rinkiniui, suzadinti
antigena pateikianciy lasteliy (APL), T limfocity
pagalbininky CD4+, citotoksiniy CD8+ limfocity
aktyvuma ir antikiiny gamybg. Vakcinos nuo infek-
ciniy ligy uztikrina apsaugg ir skiriamos prevencijai.
Vakcinos veiksmingiausiai apsaugo nuo infekcijy,
kurioms kontroliuoti humoralinis imuninis atsakas
reik§mingiausias. Deja, nepasiektas vakcinacijos pro-
verzis ligy, kurioms reik§mingas lastelinis imuninis
atsakas, tokiy kaip, tuberkuliozés, Zzmogaus imunode-
ficito viruso (ZIV) ir vézio gydyme. Hepatito B viruso
ir zmogaus papilomos viruso (ZPV) vakcinos sukuria
specifinj imunitetg ir gali apsaugoti nuo vézio i$sivys-
tymo, ta¢iau jos netaikomos véziui gydyti. Priesvézinés
vakcinos skiriamos pasireiskianc¢ios onkologinés ligos
arba jos atkry¢iy gydymui [1].

Plauciy véZys yra viena dazniausiy onkologiniy ligy.
Mirstamumas nuo nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio
mazéja dél mazéjancio daznio ir geréjancio iSgyvena-
mumo. Tyrimy duomenimis, Jungtinése Amerikos
Valstijose (JAV) per pastaruosius penkerius metus
nuo 2013 m. mir§tamumas nuo nesmulkiyjy lasteliy
plauciy vézio sumazéjo daugiau nei daznis. Vyry ser-

gamumas sumazéjo dukart — nuo 6,3 proc. 2013 m.
iki 3,2 proc. 2016 m. ISgyvenamumas padidéjo nuo
26 proc. tiems, kuriems vézys nustatytas 2001 m., iki
35 proc. tiems, kuriems vézys nustatytas 2014 m. Ypac
padidéjo motery dvejy mety i§gyvenamumas, nepri-
klausomai nuo rasés ir etninés grupés, atitinkamai nuo
35 proc. 2001 m. iki 44 proc. 2014 m. Sj pokytj galéjo
salygoti mazéjantis rukanciyjy skaicius, geresné atran-
ka ir pradéta taikyti taikiniy terapija tirozino kinazés
inhibitoriais bei imunoterapija [2]. I$aiskinus soma-
tiniy mutacijy daznj ir atradus imuninés kontrolés
taskus bei jy inhibitorius (angl. checkpoint inhibitors),
pasikeité ir ilgai vyravusi nuomoné, kad plauciy vézys
yra mazai imunogeniskas, vis placiau pradéta taikyti
véZio imunoterapija.

IMUNINE KONTROLE IR JOS INHIBITORIAI

Fiziologinémis salygomis yra reguliuojamasis imuni-
nis atsakas j patogenus ir apsaugoma nuo autoimuniniy
ligy. Imuninés kontrolés molekulés (taskai) reguliuoja
imuniniy lgsteliy aktyvuma, jas stimuliuodamos ir ap-
saugodamos organizma nuo patogeny bei onkologiniy
ligy. Slopinant imunines lasteles, sumazéja uzdegi-
mas, iSlaikoma imuniné homeostazé ir nesukeliamas
audiniy pazeidimas. 2018 m. mokslininkai James P.
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Allison ir Tasuku Honjo apdovanoti Nobelio premija
fiziologijos srityje uz imuninés kontrolés mechanizmy
iSaiskinima, dél to atsivéré galimybés imuninés kon-
trolés inhibitoriams sukurti.

Navikai i$vengia imuninés sistemos prieziaros dél
susidariusios imunosupresinés mikroaplinkos. Vézio
lastelés iSnaudoja imuninés kontrolés tagkus ir palen-
gvina véziniy lasteliy augima ir dauginimasi. Vienas
i$ imuninés kontrolés tasky yra programuotos lgsteliy
zuties baltymas PD-1 (angl. programmed cell death
protein 1, diferenciacijos zymuo CD279), esantis ant T
ir pro-B lasteliy pavirsiaus. PD-1 keliu yra slopinama T
lasteliy veikla. PD-1 jungiasi su dviem ligandais: PD-1
ligandas 1 (PD-L1)/B7-H1 ir PD-1 ligandas 2 (PD-L2)/
B7-DC. Siuos ligandus turi antigeng pateikiancios lgs-
telés, ligandy kiekj padidina gama interferonas, issiski-
riantis uzdegimo metu. PD-1 ligandy gali turéti jvairios
vézinés lastelés. Dél sgveikos PD-1:PD-L1 ir PD-1:PD-
L2 slopinamas interleukino 2 (IL-2) i$siskyrimas, o
tai salygoja T limfocity proliferacijos, ju efektorinés
funkcijos slopinimg. Dél T limfocity anergijos vézinés
lastelés nesunaikinamos. Kuo daugiau PD-L2 moleku-
liy ant véziniy lasteliy, tuo blogesné ligos prognozé. Ir
atvirk$ciai, priezvézinis imuninis atsakas padidéja su
monokloniniais antikainais blokuojant PD-1 ir PD-L1
molekules [3].

Kitas imuninés kontrolés taskas, kurj vézinés lastelés
naudoja siekdamos slopinti citotoksiniy T limfocity
atsaka yra su citotoksiniu T limfocitu susij¢s antigenas
4 (CTLA-4 molekulé, diferenciacijos zymuo CD152).
Imuninio atsako metu T limfocitui suaktyvinti rei-
kia dviejy signaly. Pirmas signalas gaunamas, kai T
limfocito receptoriaus ir CD3 molekulés kompleksas
(TCR-CD3) susijungia su didziojo audiniy dermés
komplekso (MHC) ir antigeninio peptido junginiu.
Antras pagalbinis T limfocito stimuliacijos signalas

T limfocitas

APL

signalas E
1 MicE o TCR-CD3

signalas

1 pav. Imuniné sinapsé ir jos blokavimas (modifikuota pagal Foundations of Inmuno-oncology, ebook, 2020) [4]

jvyksta, kai T limfocito pavirsiaus CD28 zymenj
turinc¢ios molekulés sgveikauja su antigena pateikian-
cios lastelés (APL) B7 $eimos baltymais (1 pav.) [4].
CTLA-4 molekulé konkuruoja su CD28 molekule
jungiantis su antigeng pateikiancios lastelés B7 mole-
kulés ligandais. Susijungus CD28 molekulei su B7-1/
CD80 ir B7-2/CD86 molekulémis ant APL pavirsiaus,
T limfocitas suaktyvinamas. Po aktyvinimo daugiau
CTLA-4 molekuliy pasirodo T limfocito pavir$iuje,
kurios su stipresniu afinitetu jungiasi su B7-1/CD80 ir
B7-2/CD86 molekulémis ant APL pavir$iaus, dél to T
limfocito veikla nuslopinama. Sergant véziu, su naviku
susijusiy makrofagy pavirsiaus B7-1/CD80 ir B7-2/
CD86 molekulés slopina T limfocity veikla. Véziniy
lasteliy pavir$iaus B7 $eimos ir CTLA-4 molekulés taip
pat slopina efektorine T limfocity funkcijg ir skatina jy
apoptoze. Dél T limfocity sutrikusios funkcijos vézi-
nés lastelés neeliminuojamos ir proliferuoja. CTLA-4
glikoproteinas yra ant CD4+, CD8+, T reguliuojamuyjy
limfocity Treg, lasteliy zudikiy (angl. natural killer,
NK) lasteliy su diferenciacijos zymeniu CD56, pavir-
$iaus ir slopina $iy lasteliy funkcijas [5-7].

2011 m. JAV patvirtintas pirmasis monokloninis
antikanas prie$ citotoksinio T limfocito molekule
CTLA-4 - ipilimumabas. Netrukus sukurti antikanai
pries PD-1 (nivolumabas, pembrolizumabas) ir jo
ligandg PD-L1 (atezolizumabas, avelumabas, durva-
lumabas). Antikanai prie§ CTLA-4 ir PD-1/PD-L1
panaikina slopinamajj poveikj citotoksiniams CD8+
T limfocitams ir NK Iasteléms, T ir NK lgstelés geba
atpazinti vézines lasteles. Sis poveikis vadinamas
»imuninés kontrolés slopinimas®, o monokloniniai
antikfinai — imuninés kontrolés inhibitoriais. Anti-
kainai pries CTLA-4 pasalina imunosupresijg naviko
mikroaplinkoje, nes stimuliuoja CD4+ T limfocitus
ir IL-2 gamyba, aktyvina NK, padidina jy pavirsiuje
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APL - antigena pateikianti lgstelé; TCR-CD3 - T limfocito receptoriaus ir CD3 kompleksas.
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IL-2 receptoriaus raiskg, tumoro nekrozés fakto-
riaus a (angl. tumor necrosis factor-a, TNFa) gamyba
ir NK lasteliy citotoksinj poveikj naviko lgsteléms
[7]. Klinikiniy tyrimy duomenimis, sékmé stebima
imuninés kontrolés inhibitoriais gydant melanomg ir
nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj, Slapimo puslés vézj,
pasiektas minimalus atsakas j gydyma sergant kasos,
storosios zarnos, prostatos véziu [8].

PRIESVEZINIY VAKCINY SAMPRATA IR

IMUNOTERAPIJOS GALIMYBES

Naviko mikroaplinkoje imuninis atsakas yra ne-
efektyvus dél silpno antigeny pateikimo, imuninés
kontrolés ir imunosupresijos. Naviko lastelés turi mazai
antigeny, I klasés MHC, pagalbiniy stimuliacijos CD80,
CD86 molekuliy. Naviko lgstelés ir fibroblastai i$skiria
chemokinus, kurie slopina T limfocitus, pritraukia
mieloidines lIgsteles-supresorius (MDSC). Mieloidinés
lastelés sukelia imuninio atsako supresija, slopindamos
T limfocity proliferacijg, sunaudodamos amino ragstis,
gamindamos laisvuosius deguonies radikalus ROR
ir suaktyvindamos reguliuojamuosius T limfocitus
(CD4+Foxp3+), kurie dar stipriau slopina imuninj
atsaka. Daugéjant ziniy apie prie$vézinio imuninio
atsako lastelinius ir humoralinius mechanizmus, pra-
détos kurti vézio vakcinos. Pagrindiné vézio vakcinos
funkcija - suzadinti imuninj atsakg vézio antigenui
arba antigeny rinkiniui, suaktyvinti limfocitus, den-
dritines ir kitas lgsteles. Vakcinos gali buti sisteminés
arba vietinés (dar vadinamos in situ). In situ vakcinos
suleidZiamos tiesiogiai j vézio aplinkg ir taikomos
pasiekiamy lokalizacijy navikams: melanomai, limfo-
mai, galvos—kaklo karcinomai gydyti. Kad vakcinacija
buty sékminga, reikia optimizuoti T limfocity atsaka,
t. y. pasiekti reikiamg amplitude, specifiskuma, pirmo
tipo T limfocity pagalbininky (Th1) atsako profilj ir
uztikrinti, kad T limfocitai pasieks naviko vietg bei
vykdys funkcijas. Silpnos navikiniy lasteliy antigeninés
savybés ir imuninio atsako slopinimas vézio aplinkoje
yra pagrindinés nesékmingos vézio imunoterapijos
priezastys [1, 9].

Naviko antigenai skirstomi j dvi rasis: ,,savus® ir
»nhesavus® antigenus. Savi antigenai yra nustatomi ir
normaliose, ir véZinése lastelése. Vézinés lastelés gali
turéti didelj kiekj ,,savy“ antigeny, kurie yra nustatomi
tik vaisiaus lastelése ir labai mazg jy kiekj turi normalas
suaugusiojo audiniai, arba kurie yra ekspresuojami
normaliy lasteliy diferenciacijos stadijoje. Tokia epi-
genetiné antigeno rai$ka randama tik 2-3 proc. véZio
atvejy. ,,Nesavi“ antigenai yra ,,neoantigenai®, kurie su-
sidaro naviko vystymosi metu dél mutacijy, yra viruso
geny produktai, jy neturi sveikos lgstelés. Sie navikui
specifiski antigeny epitopai yra saugus ir veiksmingas
imunoterapijos taikinys. Pradzioje imuniniam atsakui
sukelti vartotos vakcinos i$ autologiniy naviko lasteliy

lizaty, ap$vitinty naviko lasteliy arba alogeniniy naviko
lasteliy linijy, sujungty su dendritinémis lgstelémis
(DL). Sis vakcinacijos metodas buvo nestandartizuotas
ir nereglamentuotas, ekpresuodavo ne visada svarbiau-
sius naviko genus ir jy produktus, buvo nukreiptos ir
pries savus antigenus [9, 10].

Kitas vézio imunoterapijos taikinys yra intensy-
viai ekpresuojami ,,savi“ antigenai vézio lastelése,
pavyzdziui, karcinoembrioninis antigenas. Taikant
imunoterapijg adaptacinémis T lastelémis su didelio
avidiskumo T'CR receptoriumi karcinoembrioniniam
antigenui, nepavyko sumazinti naviko dydzio ir is gy-
dymas pazeidé storosios zarnos gleivine. Taigi, antige-
nai, kuriy mazas kiekis randamas normaliose lgstelése,
yra netinkamas taikinys kuriant vézio vakcinas [1, 11].
Ilgainiui sukurtos vakcinos prie$ naviko diferenciacijos
antigenus (Melan A, gp100, tirozinazé), vézio antige-
nus (MAGE, LAGE, XAGE, NY-ESO1) arba virusinés
klimés antigenus (ZPV, Epstein Baro virusas). Profi-
laktiné vakcinacija prie$ virusy baltymus ir peptidus,
pvz., ZPV vakcina veiksmingai apsaugo nuo $io viruso
sukelto vézio ir gali sustabdyti ikivézinius gimdos ka-
Kklelio poky¢ius. Ta¢iau metastazavusio gimdos kaklelio
vézio imunoterapijai naudojant autologinius navika
infiltruojamuosius T limfocitus, dauguma jy nereagavo
i ZPV antigenus. Atliekant klinikinius imunoterapijos
su autologinémis adaptacinémis T lgstelémis, kuriy
TCR receptorius geneti$kai modifikuotas geba atpa-
zinti vézio lasteliy MAGE-A3 antigena, melanomos
diferenciacijos antigeng MART-1 tyrimus, pastebétas
naviko regresavimas kartu ir didelis toksinis poveikis,
nes tas pats baltymas randamas svarbiuose normaliuo-
se audiniuose, kurie suzalojami [11, 12].

Vézio vakciny gamyboje pradéti vartoti mutanomo
kilmés epitopai-neoepitopai susidare dél mutacijy. I$
mutanomo kilusi iRNR vakcina yra individuali paci-
entui, jai pagaminti reikia 100 dieny. Siandien kuriant
imunoterapines vézio vakcinas, pasitelkiami $iuolaiki-
niai naviko egzomo sekvenavimo metodai (angl. whole-
exome sequencing, WES). Galima nustatyti, kurios T
lastelés reaguos j vézio neoepitopus, susijungusius su I
ir Il klasés MHC molekulémis, ir kurios salygos imuninj
atsakg pries navika. Klinikinéje praktikoje yra sékmingy
bandymy gydyti melanomos metastazes naudojant
autologiniy navikg infiltruojamyjy T limfocity, kurie
reaguoja j desimtj melanomos neoantigeny, transfuzijas
[13]. Yra duomeny, kad kuo didesnis naviko mutacijy ir
neoantigeny skaicius, tuo veiksmingesné imunoterapija
imuninés kontrolés inhibitoriais.

Melanomos ir nesmulkiyjy lasteliy vézio lastelés
turi daugiau mutacijy ir neoantigeny nei Kkiti epite-
liniai navikai. Dél mazesnio epiteliniy naviky muta-
cijy skaiciaus susiformuoja maziau CD4+ ir CD8+ T
reaktyviy lasteliy, dél to imunoterapijos atsakas yra
silpnesnis. Storosios Zarnos naviko KRAS ,driver
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mutacijy koduojamus neoantigenus, sujungtus su
HLA-C0%*8:02 molekule, gali atpazinti CD8+ T limfo-
citai ir sunaikinti véZio metastazes plauciuose. Tai tik
patvirtina hipoteze, kad galima suaktyvinti imuninj
atsaka j naviko neoantigenus, naudojant j neoantige-
nus reaguojamuosius autologinius CD4+ ir CD8+ T
limfocitus i$ naviko aplinkos ir derinyje su imuninés
kontrolés inhibitoriais pasiekti vézio regresavima [1,
14]. Deja, daugelio kity ,,driver mutacijy koduoja-
my neoantigeny T limfocitai negali atpazinti, nes §ie
neoantigenai nesujungti su MHC molekulémis, dél
to navikas iSvengia imuninio atsako ir imunoterapija
néra sékminga.

Vézio antigenai yra mazo imunogeniskumo dél di-
delio panasumo j savus lasteliy antigenus, todél vézio
vakcinos optimizavimui gali bati vartojami adjuvantai.
Pastarieji yra jgimto imuniteto Toll like receptoriy
(TLR) stimuliatoriai, antigeno depozity ir pernasos
sistemos (virosomos, mikrosomos, mikrosferos). Daz-
niausiai vartojami adjuvatai yra monofosforillipidas
A (MPL), aliuminio hidroksidas, saponinai, STING
agonistai, interleukinai IL-2, IL-12, interferonas y
(IFNYy), granuliocity-makrofagy kolonijas stimuliuo-
jamasis faktorius (GM-CSF), kars$cio $oko baltymas.
Spinduline terapija ir chemoterapija siekiama sukelti
naviko lgsteliy zatj ir taip suaktyvinti DL. Spinduli-
né terapija sustiprina atsaka j vakcing, nes padidina
MHC molekuliy raiska naviko lastelése, DL ligandy
raiska ir dar labiau suaktyvina DL. Siekiant padidinti
adaptaciniy navikg infiltruojamyjy T limfocity, kurie
reaguoja su neoepitopais transfuzijy veiksmingumg,
papildomai skiriami imunomoduliatoriai — imuninés
kontrolés inhibitoriai, antikiinai - agonistai, kurie
stimuliuoja T limfocito pagalbines stimuliacijos mo-
lekules, neoepitopy vakcinos [1, 9].

Imunoterapijos sékmé priklauso ne tik nuo naviko
antigeny atpazinimo, bet ir nuo to, kaip Sie antigenai
bus sujungti su I arba II klasés MHC molekulémis,
nes tik tada T limfocitai juos atpazins ir sunaikins.
Navikiné lgstelé praranda gebéjima savo pavirSiuje
ekspresuoti I klasés MHC molekules arba beta-2
mikroglobuling ir taip i$vengia imuninés priezii-
ros [15]. T limfocitas, turintis chimerinj antigeno
receptoriy (angl. chimeric antigen recepetor, CAR),
geba atpazinti naviko antigenus nepriklausomu nuo
MHC molelukuliy badu. CAR T limfocity terapija yra
imunoterapijos budas, kai paciento T limfocitai labo-
ratorijoje genetiskai modifikuojami ekspresuoti CAR
ir grazinami j organizmg. CAR susideda i§ antigeno,
sujungianc¢io domeno vienos grandinés Fv ir signala
priimancio CD3 domeno, sujungty su pagalbine sti-
muliacijos molekule, pavyzdziui, CD28 ar 4-1 BB (9).
CAR T limfocity, kurie atpazjsta ir jungiasi su B lim-
focito CD19 Zymeniu, terapija sékmingai naudojama
B lasteliy limfomai, leukemijai gydyti. CAR T terapija

pradedama taikyti storosios Zarnos navikams gydyti.
Vienas i§ CAR T limfocity terapijos i$$ukiy yra tas,
kad epitelinis navikas turi ekpresuoti antigenus [16].

ISVADOS

Silpnos navikiniy lIasteliy antigeninés savybés ir imu-
ninio atsako slopinimas vézio aplinkoje yra pagrindinés
nesékmingos vézio imunoterapijos priezastys. Kuriant
prie$vézines vakcinas, ieSkoma imunogenisky vézio
antigeny, jy pernasos sistemuy; lasteliniam imuniniam
atsakui stiprinti pridedami adjuvantai. Siekiant i$vengti
imuninés kontrolés vézio aplinkoje, padidinti atsakg j
gydyma, vakcinos sékmingai derinamos su imuninés
kontrolés inhibitoriais — antikainais prie§ CTLA-4,
programuotos lasteliy zaties proteing 1 (PD-1) ir jo
liganda 1 (PD-L1) bei CAR T limfocity terapija.
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