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1

Prezenta inventic oferd metode de
tratament, de reducere a incidentei si de
inducere a rispunsurilor imune la un cancer
care exprimd WTI1, prin administrarca unei
combinatii de cel pufin o peptidd WT1 sau de
celule T citotoxice (CTL) impotriva unui
cancer care exprimd WTI si cel pufin un
inhibitor al punctelor de control. Cel putin o
peptidd WT1 poate fi administratd subiectului
prin administrarea unuia sau mai multor agenti
subiectului, ceea ce are ca rezultat livrarea
uneia sau mai multor peptide WT1 si inducerea

2

unui rispuns imunitar impotriva cancerului
care exprimd WT1. Exemple de acesti agen{i
de administrare a WT1 includ: (i) o peptida
WT1 izolata, (ii) un acid nucleic care codifica
cel putin o peptidd WT1 si (iii)) o celuld
imunitard care cuprinde sau prezintd cel putin
o peptidda WT1 sau acidul nucleic care codifica

cel putin o peptidd WT1.
Secvente: 204
Revendiciri: 14



(54) Composition for treating cancer
(57) Abstract:

1

This invention provides methods of
treating, reducing the incidence of, and
inducing immune responses to a WTI-
expressing cancer, by administering a
combination of at least one WTI1 peptide, or
cytotoxic T cells (CTLs) against a WTI-
expressing cancer, and at least one checkpoint
inhibitor. The at least one WT1 peptide can be
administered to the subject by administering
one or more agents to the subject resulting in
delivery of one or more WT1 peptides and

2

induction of an immune response against the
WTl-expressing cancer. Examples of these
WTI1 delivery agents include: (i) an isolated
WT1 peptide, (ii) a nucleic acid encoding the
at least one WT1 peptide, and (iii) an immune
cell comprising or presenting the at least one
WT1 peptide or nucleic acid encoding the at
least one WT1 peptide.

Sequences: 204

Claims: 14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3377516 T2 2022.10.31

3

Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

DOMENIUL INVENTIEI

Aceastd invenfie furnizeazd comporzifii pentru utilizare in tratarea, reducerea incidentei si
inducerea raspunsurilor imune impotriva unui cancer care exprimd WT1.
REZUMATUL INVENTIEI

Inventia este asa cum este definitd in revendicdrile anexate.

Prezenta inventie furnizeazd combinatia celor patru peptide WT1 YMFPNAPYL (SEQ ID
NO:124), RSDELVRHHNMHQRNMTKL (SEQ ID NO:1), PGCNKRYFKLSHLQMHSRKHTG (SEQ
ID NO: 2) si SGQAYMFPNAPYLPSCLES (SEQ ID NO:125) si cel putin un inhibitor PD1, pentru
utilizare in tratarea, reducerea incidentei sau inducerea unui raspuns imun impotriva unui cancer care
exprimd WT1.

Intr-o varianti de realizare, peptidele WT1 sunt administrate cu un purtitor, excipient sau
diluant, sau un adjuvant cum ar fi QS21, Montanide, adjuvantul Freund complet sau incomplet, fosfat de
aluminiu, hidroxid de aluminiu, BCG, o citokini sau alaun.

Intr-o varianti de realizare, inhibitorul PD1 este nivolumab, pembrolizumab, pidilizumab sau
MEDI0680 (AMP-514).

Intr-o varianti de realizare, una sau mai multe dintre peptidele WT1 sunt administrate separat.

Intr-o varianti de realizare, doud sau mai multe dintre peptidele WT1 sunt administrate
impreund in cadrul aceleiasi formulari.

Intr-o varianti de realizare, peptidele WT1 si inhibitorul PD1 sunt prezente in aceeasi
compozitie.

Intr-o varianti de realizare, peptidele WT1 si inhibitorul PD1 sunt administrate concomitent,
sau intr-un program suprapus, sau in care ultima administrare a peptidelor WT1 precede prima
administrare a inhibitorului PD1.

Intr-o varianti de realizare, cancerul este cancer ovarian, mezoteliom, leucemie, tumori Wilms,
leucemie miclogend acutd (LMA), leucemic mieloidd cronicd (LMC), sindrom miclodisplazic (SMD),
melanom, cancer de stomac, cancer de prostatd, cancer biliar, cancer al sistemului urinar, glioblastom,
sarcom de fesut moale, osteosarcom sau cancer pulmonar fara celule mici (NSCLC).

Intr-o varianta de realizare, una sau mai multe dintre peptidle NLMNLGATL (SEQ ID NO:21),
WNLMNLGATLKGVAA (SEQ ID NO:26), LVRHHNMHQRNMTKL (SEQ ID NO:3),
NKRYFKLSHLQMHSR (SEQ ID NO:4), SGQARMFPNAPYLPSCLES (SEQ ID NO:5),
QARMFPNAPYLPSCL (SEQ ID NO:6), RMFPNAPYL (SEQ ID NO:7), SLGEQQYSV (SEQ ID
NO:8), ALLPAVPSL (SEQ ID NO:9), NLGATLKGV (SEQ ID NO:10), DLNALLPAV (SEQ ID
NO:11), GVFRGIQDV (SEQ ID NO:12), KRYFKLSHL (SEQ ID NO:13), ALLLRTPYS (SEQ ID
NO:14), CMTWMQMNL (SEQ ID NO:15), NMHQRNMTK (SEQ ID NO:16), QMNLGATLK (SEQ ID
NO:17), FMCAYPGCNK (SEQ ID NO:18), KLSHLQMHSR (SEQ ID NO:19), QAYMFPNAPYLPSCL
(SEQ ID NO:126), YLGEQQYSV (SEQ ID NO:127), YLLPAVPSL (SEQ ID NO:128), YLGATLKGV
(SEQ ID NO:129), YLNALLPAV (SEQ ID NO:130), GLRRGIQDV (SEQ ID NO:131), KLYFKLSHL
(SEQ ID NO:132), ALLLRTPYV (SEQ ID NO:133), YMTWNQMNL (SEQ ID NO:134),
NMYQRNMTK (SEQ ID NO:135), NMHQRVMTK (SEQ ID NO:136), NMYQRVMTK (SEQ ID NO:
137), QMYLGATLK (SEQ ID NO:138), QMNLGVTLK (SEQ ID NO:139), QMYLGVTLK (SEQ ID
NO: 140), FMYAYPGCNK (SEQ ID NO:141), FMCAYPFCNK (SEQ ID NO:142), FMYAYPFCNK
(SEQ ID NO:143), KLYHLQMHSR (SEQ ID NO:144), KLSHLQMHSK (SEQ ID NO:145),
KLYHLQMHSK (SEQ ID NO:146), NQMNLGATL (SEQ ID NO:20), NYMNLGATL (SEQ ID
NO:22), CMTWNQMNLGATLKG (SEQ ID NO:23), CMTWNLMNLGATLKG (SEQ ID NO:24),
WNQMNLGATLKGVAA (SEQ ID NO:25), MTWNQMNLGATLKGV (SEQ ID NO:27),
TWNQMNLGATLKGVA (SEQ ID NO:28), MTWNLMNLGATLKGV (SEQ ID NO:30),
TWNLMNLGATLKGVA (SEQ ID NO:31), MTWNYMNLGATLKGV (SEQ IDNO:33),
TWNYMNLGATLKGVA (SEQ ID NO:34), CMTWNQMNLGATLKGVA (SEQ ID NO:35),
WNQMNLGAT (SEQ ID NO:36), TWNQMNLGA (SEQ ID NO:37), MTWNQMNLG (SEQ ID
NO:38), CMTWNLMNLGATLKGVA (SEQ ID NO:39), WNLMNLGAT (SEQ ID NO:40),
MNLGATLKG (SEQ ID NO:41), CMTWNYMNLGATLKGVA (SEQ ID NO:43), GALRNPTAC (SEQ
ID NO:46), GYLRNPTAC (SEQ ID NO:47), GALRNPTAL (SEQ ID NO:48), YALRNPTAC (SEQ ID
NO:49), GLLRNPTAC (SEQ ID NO:50), RQRPHPGAL (SEQ ID NO:51), RYRPHPGAL (SEQ ID
NO:52), YORPHPGAL (SEQ ID NO:53), RLRPHPGAL (SEQ ID NO:54), RIRPHPGAL (SEQ ID
NO:55), QFPNHSFKHEDPMGQ (SEQ ID NO:61), HSFKHEDPM (SEQ ID NO:63), HSFKHEDPY
(SEQ ID NO:64), HSFKHEDPK (SEQ ID NO:65), KRPFMCAYPGCYKRY (SEQ ID NO:66),
SEKRPFMCAYPGCNK (SEQ ID NO:67), KRPFMCAYPGCNK (SEQ ID NO:68), FMCAYPGCN
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(SEQ ID NO:69), FMCAYPGCY (SEQ ID NO:70), si FMCAYPGCK (SEQ ID NO:71) sunt de
asemenea administrate.

Intr-o varianta de realizare, 200 mcg din fiecare peptida sunt emulsionate cu Montanide ISA 51
VG si administrate subcutanat in sdptdménile 0, 2, 4, 6, 8 si 10.

Intr-o varianti de realizare, 3 mg/kg de nivolumab sunt administrate intravenos in siptiménile
0,2,4,6,8,105si 12.

Intr-o variantid de realizare, tratarea, reducerea incidentei sau inducerea unui rdspuns imun
impotriva unui cancer care exprimd WT1 este mai mare decit se realizeaza prin administrarea peptidelor
WT1 singure sau a cel putin un inhibitor PD1 singur.

Prezenta inventie oferd, de asemenea, o compozitic care cuprinde cele patru peptide WT1
YMFPNAPYL (SEQ ID NO:124), RSDELVRHHNMHQRNMTKL (SEQ ID NO:l),
PGCNKRYFKLSHLOMHSRKHTG (SEQ ID NO: 2) si SGQAYMFPNAPYLPSCLES (SEQ ID
NO:125) si cel putin un inhibitor PD1.

Intr-o varianti de realizare, inhibitorul PD1 este nivolumab, pembrolizumab, pidilizumab sau
MEDIO680 (AMP-514).

DESCRIEREA DETALIATA A INVENTIEIL

Cancerul ovarian este una dintre cele mai frecvente afectiuni ginecologice maligne si a cincea
cea mai frecventd cauzi de deces prin cancer la femeile din Statele Unite. Peste 22.000 de cazuri sunt
diagnosticate anual si existd aproximativ 15.500 de decese pe an [1]. Majoritatea pacientilor au boala larg
raspandita la prezentare [2]. Supravietuirea la 5 ani pentru boala in stadiu avansat rimane mai mici de
30% [1]. Desi o remisie clinicd completd dupd chimioterapia initiald poate fi anticipatd pentru multi
pacienti, o revizuire a laparotomiei la o a doua privire atunci cand aceasta a fost adesea efectuata ca o
chestiune de ingrijire de rutind indicd faptul ci mai putin de 50% dintre pacienti nu suferd de boala [3]. In
plus, aproape jumatate dintre pacientii cu o procedurd la o a doua privire negativa recidiveaza si necesitd
tratament suplimentar [4]. Multi pacienti vor obfine un al doilea rispuns clinic complet cu chimioterapie
suplimentara. Cu toate acestea, aproape toti pacientii vor recidiva dupd un interval scurt de remisiune de
9-11 luni. [5]. Sunt necesare strategii eficiente de prelungire a remisiunii sau de prevenire a recidivelor,
deoarece remisiile ulterioare sunt de o duratd progresiv mai scurtd pand cind rezistenta la chimioterapie
se dezvoltd pe scard larga [2].

S-a demonstrat ci atit anticorpii, cét si efectorii celulelor T oferd beneficii in modelele de
cancer ovarian. S-a observat ci anticorpii reduc invazia tisulard timpurie [6]. Modelele preclinice au
demonstrat, de asemenea, clearance-ul celulelor tumorale circulante si eliminarea micrometastazelor
sistemice prin utilizarea atat a anticorpilor administrati pasiv, cit si a anticorpilor indusi de vaccin. In
ceea ce priveste efectorii celulelor T, s-a demonstrat cd un rdspuns imunitar activat la nivel global este
asociat cu un rezultat clinic imbunitétit la pacientii cu cancer ovarian avansat. Zhang si colab. au aratat ci
prezenta celulelor T care infiltreaza tumora in insulele celulelor tumorale a fost asociatd cu imbunititirea
atat a supravietuirii fard progresie, cit si a supravietuirii globale [7]. In schimb, infiltrarea celulelor T-
regulatoare conferd un prognostic mai rau [8].

Datele la pacientii cu cancer ovarian in a doua remisie sau mai mare le confirmi recidiva intr-
un mod previzibil [9]. In ultimii ani, cancerul ovarian a fost vizat de o varietate de abordiri noi bazate pe
sistemul imunitar. Terapia cu anticorpi a inclus oregovomab [10] care este o terapie cu anticorpi
monoclonali care tinteste antigenul CA125; abagovomab [11] care este un anticorp anti-idiotipic care
finteste CA-125; si trastuzumab [12] care este un anticorp monoclonal umanizat anti-HER2. Alte strategii
au inclus terapia cu citokine, cum ar fi interferon-y [13, 14] si IL-2 [15]. Au fost de asemenea evaluate
imunizarea activa cu alfi antigene, cum ar fi Lewis y [16], MUCI [17], peptida restrictionatd HLA NY -
ESO-1b [18] si conjugatul KH-1-KLH. Strategiile anterioare au fost ineficiente si sunt necesare noi
modalititi terapeutice pentru a creste eficacitatea terapiilor pentru ovare, precum §i pentru numeroase alte
tipuri de cancer care sunt tratate ineficient cu terapiile disponibile in prezent.

WTI1 se referd la tumora Wilms 1 sau produsul genic al genei WT1. Gena supresoare a tumorii
Wilms, WT1, a fost identificatd pentru prima datd in tumorile renale in copilirie, dar WT1 este, de
asemenea, foarte exprimatd in mai multe alte tumori maligne hematologice si tumori solide, inclusiv
mezoteliom [19, 20]. WT1 a fost identificat initial prin maparea ADNc la o regiune a cromozomului
11p13. ADNc WT1 codificd o proteind care contine patru degete de zinc Kruppel si contine un model
complex de imbinare alternativa, rezultind patru factori de transcriptie diferiti. Fiecare izoformi WT1 are
diferite activitdti transcriptionale si de legare la ADN [21] si poate regla pozitiv sau negativ diverse gene
implicate in proliferarea celulard, diferentierea, apoptoza, dezvoltarea organelor si determinarea sexului.
WT1 este exprimat in mod normal in tesuturile de origine mezodermica in timpul embriogenezei, inclusiv
rinichi, gonade, inimi, mezoteliu si splind [22]. In tesuturile adulte normale, expresia WT1 este limitata la
niveluri scdzute in nuclecle celulelor stem hematopoictice normale CD34+, celulele progenitoare
mioepiteliale, podocite renale si unele celule din testicul si ovar [23]. WT1 este foarte omolog la soareci
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si oameni (96% la nivel de aminoacizi) si are distributie si functie similard in fesut [24, 25]. Desi inifial
descrise ca o gen supresoare de tumord, proteinele WT1 par si fie implicate in tumorigeneza.

Expresia puternicd a proteinei WT1 in cancerul ovarian, impreund cu mecanismul sdu de
actiune propus, o face o tintd rationald pentru imunoterapie, printre multe alte tipuri de cancer care
exprimd si proteina WT1, cum ar fi mezoteliom, leucemie, tumord Wilms, leucemie miclogend acutd
(LMA), leucemie mieloida cronicd (LMC), sindrom miclodisplazic (SMD), melanom, cancer de stomac,
cancer de prostatd, cancer biliar, cancer al sistemului urinar, glioblastom, sarcom de fesut moale,
osteosarcom si cancer pulmonar fard celule mici (NSCLC). In cancerul ovarian, expresia este atit de
frecventd incat patologii folosesc in mod obisnuit coloratii imunohistochimice pentru WTI1 (cu o
conventie standardizatd pentru descrierea expresiei si determinarea ca ,,pozitive” sau ,,negative” pentru a
ajuta la distingerea cancerelor ovariene epiteliale de alte tumori. WT1 este un marker deosebit de sensibil
si specific pentru cancerul ovarian seros [26]. Micro-retelele de fesut ovarian sugereaza ca 70-80% dintre
cancerele ovariene seroase exprimd WTI, astfel incit majoritatea pacienfilor vor avea tinta si vor fi
eligibile pentru participarea la studiu. S-a demonstrat ca vaccinarea cu patru peptide sintetice derivate din
WT1 induce raspunsuri celulelor T la pacientii cu remisie completa din leucemia mieloida acuta [60].

Intr-un aspect, prezenta inventie furnizeazd combinatia dintre (a) cele patru peptide WT1
YMFPNAPYL (SEQ ID NO:124), RSDELVRHHNMHQRNMTKL (SEQ ID NO:l),
PGCNKRYFKLSHLOMHSRKHTG (SEQ ID NO: 2) si SGQAYMFPNAPYLPSCLES (SEQ ID
NO:125) si (b) cel putin un inhibitor al anticorpului PD1, pentru utilizare in tratarea, reducerea incidentei
sau inducerea unui rispuns imun impotriva unui cancer care exprima WT1.

Peptidele WT1 RSDELVRHHNMHQRNMTKL (SEQ 1D NO:1) si
PGCNKRYFKLSHLQMHSRKHTG (SEQ ID NO:2) sunt peptide native care sunt fragmente ale
proteinei WT1.

Peptidele native WT1 sunt descrise in W02005053618, W02007047764 si W0O2007120673.

Peptidele WT1 YMFPNAPYL (SEQ ID NO:124) si SGQAYMFPNAPYLPSCLES (SEQ ID
NO:125) sunt fragmente de peptide WT1 modificate care contin una sau mai multe modificari
heteroclitice pentru a spori imunogenitatea impotriva secventei peptidice native.

Peptidele WT1 modificate sunt descrise in WO02005053618, WO2007047764 si
WO2007120673.

Intr-o varianti de realizare, peptidele pot fi administrate in combinatie cu un purtitor, diluant
sau excipient. Intr-o variantd de realizare, peptidele sunt administrate in combinatie cu un adjuvant.
Fiecare peptida poate fi administratd cu un adjuvant diferit sau o combinatie de adjuvanti sau peptidele
pot fi administrate intr-o combinatie de doud sau mai multe peptide, cu un adjuvant sau combinatie de
adjuvanti. Imunogenul sau compozitia care contine una sau mai multe peptide poate fi denumita aici un
vaccin, un vaccin peptidic, un vaccin WT1 si altele asemenea.

Adjuvantul poate fi de orice clasd, cum ar fi sdruri de alaun si alti adjuvanti minerali, produse
bacteriene sau adjuvanti derivati de bacterii, agenfi tensoactivi (de exemplu, saponine), emulsii de ulei in
apd (o/w) si apa in ulei (w/o), adjuvanti lipozomi, citokine (de exemplu, IL-2, GM-CSF, IL-12 si IFN-
gamma) si analogi de alfa-galactosilceramidd. Exemple nelimitative de adjuvanti includ emulsii
Montanide, QS21, adjuvantul Freund complet sau incomplet, fosfat de aluminiu, hidroxid de aluminiu,
Bacil Calmette-Guerin (BCG) si alaun. Intr-o varianti de realizare, adjuvantul este un agent care
imbundtateste rdspunsul CTL al sistemului imunitar impotriva peptidei WT1, cum ar fi surfactantul
monooleat de manida care contine acid oleic de calitate vegetald (VG) derivat din ulei de mdsline
(emulsie w/o Montanide ISA 51 VG). Adjuvantul poate fi administrat in aceeasi compozitie ca una sau
mai multe peptide WTI1, sau in aceeasi compozitiec ca cel putin un inhibitor PD1, sau in aceeasi
compozifie ca si una sau mai multe peptide WT1 si cel putin un inhibitor PD1, sau intr-o compozitie
separatd de una sau mai multe peptide WT1 si cel putin un inhibitor PD1.

Intr-o varianti de realizare, una sau mai multe alte peptide pot fi utilizate impreuni cu
combinafia mentionatdi mai sus a celor patru peptide:. YMFPNAPYL (SEQ ID NO:124),
RSDELVRHHNMHQRNMTKL (SEQ ID NO:1), PGCNKRYFKLSHLQMHSRKHTG (SEQ ID NO: 2)
si SGQAYMFPNAPYLPSCLES (SEQ ID NO:125) pentru scopurile de aici.

Astfel, intr-o variantd de realizare, una sau mai multe dintre peptide NLMNLGATL (SEQ ID
NO:21), WNLMNLGATLKGVAA (SEQ ID NO:26), LVRHHNMHQRNMTKL (SEQ ID NO:3),
NKRYFKLSHLQMHSR (SEQ ID NO:4), SGQARMFPNAPYLPSCLES (SEQ ID NO:5),
QARMFPNAPYLPSCL (SEQ ID NO:6), RMFPNAPYL (SEQ ID NO:7), SLGEQQYSV (SEQ ID
NO:8), ALLPAVPSL (SEQ ID NO:9), NLGATLKGV (SEQ ID NO:10), DLNALLPAV (SEQ ID
NO:11), GVFRGIQDV (SEQ ID NO:12), KRYFKLSHL (SEQ ID NO:13), ALLLRTPYS (SEQ ID
NO:14), CMTWMQMNL (SEQ ID NO:15), NMHQRNMTK (SEQ ID NO:16), QMNLGATLK (SEQ ID
NO:17), FMCAYPGCNK (SEQ ID NO:18), KLSHLQMHSR (SEQ ID NO:19), QAYMFPNAPYLPSCL
(SEQ ID NO:126), YLGEQQYSV (SEQ ID NO:127), YLLPAVPSL (SEQ ID NO:128), YLGATLKGV
(SEQ ID NO:129), YLNALLPAV (SEQ ID NO:130), GLRRGIQDV (SEQ ID NO:131), KLYFKLSHL
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(SEQ ID NO:132), ALLLRTPYV (SEQ ID NO:133), YMTWNQMNL (SEQ ID NO:134),
NMYQRNMTK (SEQ ID NO:135), NMHQRVMTK (SEQ ID NO:136), NMYQRVMTK (SEQ ID NO:
137), QMYLGATLK (SEQ ID NO:138), QMNLGVTLK (SEQ ID NO:139), QMYLGVTLK (SEQ ID
NO: 140), FMYAYPGCNK (SEQ ID NO:141), FMCAYPFCNK (SEQ ID NO:142), FMYAYPFCNK
(SEQ ID NO:143), KLYHLQMHSR (SEQ ID NO:144), KLSHLQMHSK (SEQ ID NO:145),
KLYHLQMHSK (SEQ ID NO:146), NQMNLGATL (SEQ ID NO:20), NYMNLGATL (SEQ ID
NO:22), CMTWNQMNLGATLKG (SEQ ID NO:23), CMTWNLMNLGATLKG (SEQ ID NO:24),
WNQMNLGATLKGVAA (SEQ ID NO:25), MTWNQMNLGATLKGV (SEQ ID NO:27),
TWNQMNLGATLKGVA (SEQ ID NO:28), MTWNLMNLGATLKGV (SEQ ID NO:30),
TWNLMNLGATLKGVA (SEQ ID NO:31), MTWNYMNLGATLKGV (SEQ IDNO:33),
TWNYMNLGATLKGVA (SEQ ID NO:34), CMTWNQMNLGATLKGVA (SEQ ID NO:35),
WNQMNLGAT (SEQ ID NO:36), TWNQMNLGA (SEQ ID NO:37), MTWNQMNLG (SEQ ID
NO:38), CMTWNLMNLGATLKGVA (SEQ ID NO:39), WNLMNLGAT (SEQ ID NO:40),
MNLGATLKG (SEQ ID NO:41), CMTWNYMNLGATLKGVA (SEQ ID NO:43), GALRNPTAC (SEQ
ID NO:46), GYLRNPTAC (SEQ ID NO:47), GALRNPTAL (SEQ ID NO:48), YALRNPTAC (SEQ ID
NO:49), GLLRNPTAC (SEQ ID NO:50), RQRPHPGAL (SEQ ID NO:51), RYRPHPGAL (SEQ ID
NO:52), YORPHPGAL (SEQ ID NO:53), RLRPHPGAL (SEQ ID NO:54), RIRPHPGAL (SEQ ID
NO:55), QFPNHSFKHEDPMGQ (SEQ ID NO:61), HSFKHEDPM (SEQ ID NO:63), HSFKHEDPY
(SEQ ID NO:64), HSFKHEDPK (SEQ ID NO:65), KRPFMCAYPGCYKRY (SEQ ID NO:66),
SEKRPFMCAYPGCNK (SEQ ID NO:67), KRPFMCAYPGCNK (SEQ ID NO:68), FMCAYPGCN
(SEQ ID NO:69), FMCAYPGCY (SEQ ID NO:70), FMCAYPGCK (SEQ ID NO:71) sunt de asemenea
administrate.

Intr-o altd varianti de realizare, una sau mai multe peptide WTI native sau modificate dintre
cele dezvaluite in W0O2014113490, cum ar fi NQMNLGATL (SEQ ID NO:147), NLMNLGATL (SEQ
ID NO:148), NYMNLGATL (SEQ ID NO:149), CMTWNQMNLGATLKG (SEQ ID NO:150),
CMTWNLMNLGATLKG (SEQ ID NO:151), WNQMNLGATLKGVAA (SEQ ID NO:152),
WNLMNLGATLKGVAA (SEQ ID NO:153), MTWNQMNLGATLKGV (SEQ ID NO:154),
TWNQMNLGATLKGVA (SEQ ID NO: 155), MTWNLMNLGATLKGV (SEQ ID NO:157),
TWNLMNLGATLKGVA (SEQ ID NO:158), MTWNYMNLGATLKGV (SEQ ID NO:160),
TWNYMNLGATLKGVA (SEQ ID NO:161), CMTWNQMNLGATLKGVA (SEQ ID NO:162),
WNQMNLGAT (SEQ ID NO:163), TWNQMNLGA (SEQ ID NO:164), MTWNQMNLG (SEQ ID
NO:165), CMTWNLMNLGATLKGVA (SEQ ID NO:166), WNLMNLGAT (SEQ ID NO:167),
MNLGATLKG (SEQ ID NO:168), CMTWNYMNLGATLKGVA (SEQ ID NO:170), GALRNPTAC
(SEQ ID NO:173), GYLRNPTAC (SEQ ID NO:174), GALRNPTAL (SEQ ID NO:175), YALRNPTAC
(SEQ ID NO:176), GLLRNPTAC (SEQ ID NO:177), RQRPHPGAL (SEQ ID NO:178), RYRPHPGAL
(SEQ ID NO:179), YQRPHPGAL (SEQ ID NO:180), RLRPHPGAL (SEQ ID NO:181), RIRPHPGAL
(SEQ ID NO:182), QFPNHSFKHEDPMGQ (SEQ ID NO:188), HSFKHEDPM (SEQ ID NO:190),
HSFKHEDPY (SEQ ID NO:191), HSFKHEDPK (SEQ ID NO:192), KRPFMCAYPGCYKRY (SEQ ID
NO:194), SEKRPFMCAYPGCNK (SEQ ID NO:194), KRPFMCAYPGCNK (SEQ ID NO:195),
FMCAYPGCN (SEQ ID NO:196), FMCAYPGCY (SEQ ID NO:197) sau FMCAYPGCK (SEQ ID
NO:198) sunt de asemenea administrate.

Fiecare peptidd a unei combinatii poate fi administrati separat in cadrul propriei formuldri sau
doud, trei, patru, cinci sau mai multe peptide ale unei combinatii pot fi administrate impreund in cadrul
aceleiasi formulari.

Nivelul de doza sau fiecare peptida, frecventa de administrare a fiecireia sau a combinatiilor de
peptide, durata administrarii si alte aspecte ale imunizdrii cu peptide WT1 pot fi optimizate in
conformitate cu prezentarea clinicd a pacientului, durata sau cursul bolii, comorbidititi. si alte aspecte ale

Intr-o variantd de realizare, vaccinul WT-1 cuprinde 280 mcg din fiecare dintre cele patru
peptide mentionate mai sus (YMFPNAPYL (SEQ ID NO:124), RSDELVRHHNMHQRNMTKL (SEQ
ID NO:1), PGCNKRYFKLSHLOQMHSRKHTG (SEQ ID NO: 2) si SGQAYMFPNAPYLPSCLES (SEQ
ID NO:125)) combinate intr-un volum total de 0.7 ml (0.4 mg/ml din fiecare peptidd). Intr-o varianti de
realizare, se¢ administreazd 200 mcg din fiecare peptidd la fiecare dozi (0,5 ml). Intr-o varianti de
realizare, se administreazi 100 pana la 2000 mcg din fiecare peptidi la fiecare doza. Intr-o varianti de
realizare, doza de mai sus este administratd la doud sdptdmani pe o perioadd de 10 siptimani (adici, 6
administrari). Intr-o varianti de realizare, administrarea este subcutanatd. Intr-o varianti de realizare, un
adjuvant este amestecat (emulsionat) cu vaccinul inainte de dozare. Intr-o varianti de realizare, 0,5 ml de
vaccin (adicd 200 meg din fiecare peptidd) sunt emulsionati cu 1,0 ml de adjuvant inainte de administrare.
Intr-o alta varianti de realizare, adjuvantul este injectat in acelasi situs ca si vaccinul, inainte sau dupa ce
vaccinul este injectat. Intr-o varianti de realizare, adjuvantul este o emulsie. Intr-o varianti de realizare,
emulsia este o emulsic Montanide. Intr-o varianti de realizare, emulsia Montanide este adjuvantul



10

15

20

25

30

35

MD/EP 3377516 T2 2022.10.31
7

imunologic Montanide ISA 51 VG. In practica inventiei, un inhibitor PD1 este de asemenea administrat la
subiect cu vaccinul WT1, asa cum este descris mai jos.

Inhibitorul PD1 este un inhibitor al checkpoint imunitar. Checkpoint imunitar regleazi functia
celulelor T in sistemul imunitar. Celulele T joacd un rol central in imunitatea mediatd de celule.
Proteinele checkpoint interactioneaza cu liganzi specifici care trimit un semnal in celulele T si, in esentd,
opresc sau inhiba functia celulelor T. Celulele canceroase profitd de acest sistem conducand niveluri
ridicate de exprimare a proteinelor checkpoint pe suprafata lor, ceea ce are ca rezultat controlul celulelor
T care exprimd proteinele checkpoint pe suprafata celulelor T care intrd in micromediul tumoral,
suprimand astfel rdspunsul imun anticancer. Ca atare, inhibarea proteinelor checkpoint ar avea ca rezultat
restabilirea functiei celulelor T si un rdspuns imun la celulele canceroase. Un inhibitor al checkpoint
imunitar (sau un inhibitor al checkpoint) estc un compus sau un agent care blochecazd sau inhiba
proteinele checkpoint imunitar (adicd, care blocheazi sau inhiba receptorii checkpoint sau liganzii
receptorului checkpoint). Alte proteine checkpoint includ CTLA-4, PD-L1, PD-L2, PD1, B7-H3, B7-H4,
BTLA, HVEM, TIM3, GAL9, LAG3, VISTA, IDO, KIR, 2B4 (apartine familiei CD2 de molecule si este
exprimat pe toate celulele NK si celulele T CD8* de memorie), CD160 (denumit si BY55), CGEN-15049,
kinazele CHK 1 si CHK2, A2aR si diversi liganzi din familia B-7.

Moartea Programatd-1 (PD-1) este un membru al superfamiliei imunoglobulinelor (IGSF) a
moleculelor implicate in reglarea activirii celulelor T. PD-1 si-a dobandit numele de ,moarte
programatd” cind a fost identificat in 1992 ca o geni reglatd pozitiv in hibridomul celulelor T care sufera
moartea celulard. Structura PD-1 este compusa dintr-un domeniu IGSF, un domeniu transmembranar si
un domeniu intracelular care contine un motiv inhibitor pe baza de tirozind imunoreceptor (ITIM) si un
motiv comutator pe bazi de tirozind imunoreceptor (ITSM) [38]. PD-1 are doi parteneri obligatorii: PD-
L1 (B7-H1, CD274) si PD-L2 (B7-DC, CD273). PD-L1 este exprimat pe scard largd atat pe liniile
hematopoietice, cit si pe cele non-hematopoictice [39, 40]. Se giseste pe celulele T, celulele B,
macrofagele, celulele NK, DC si celule mastocitare, precum si in tesuturile periferice. [41, 42].
Angajamentul PD-1 reprezintd un mijloc prin care tumorile eludeazd imunosupravegherea si clearance-ul
[43]. Blocarea ciii PD-1 a fost demonstratd de nivolumab, care prezinta activitate in modelele de cancer
de soarece imunocompetenti [44].

In aceasti inventie, inhibitorul checkpoint PD1 este un anticorp. Exemple de anticorpi includ
nivolumab (OPDIVO), pembrolizumab (KEYTRUDA), pidilizumab (CT-011) si MEDIO680 (AMP-514).

Nivolumab (OPDIVO) este un anticorp monoclonal IgG4 complet uman tintit impotriva
receptorului PD-1 pe limfocitele T si B activate [47]. Pembrolizumab (KEYTRUDA) este un alt exemplu
de anticorp care tinteste PD-1. Exemple de inhibitori PD1 sunt enumerate in Tabelul 1. Exemple de alti
inhibitori ai checkpoint sunt enumerate in Tabelul 2.

Tabelul 1. Exemple de inhibitori PD1

Nume Clasa de Agent Tintd

Nivolumab (cunoscut sub numele de ONO-4538; BMS- | mAb uman IgG4 Moarte

936558; MDX1106; comercializat ca Opdivo) programata-1 (PD-
1)

Pembrolizumab (cunoscut sub numele de, MK-3475;[mAb umanizat IgG4 |PD-1
lambrolizumab; comercializat ca Keytruda)

Pidlizumab (cunoscut sub numele de CT-011) mAb umanizat IgG1 |PD-1

MEDIO680 (cunoscut sub numele de AMP-514) mAb umanizat IgG4 | PD-1

AMP-224 Proteina de fuziune |PD-1
Fc-PD-L2

AUNP-12 Peptida ramificatd, cu | PD-1

29 de aminoacizi

Tabelul 2: Exemple de Alfi Inhibitori ai Checkpoint

Nume Clasa de Agent Tintd

Ipilumumab (cunoscut sub numele de MDX-010; | mAb uman IgG1 Antigenul citotoxic al
MDX-101; BMS-734016; comercializat ca limfocitelor T 4 (CTLA-4)
Yervoy)

Tremelimumab (cunoscut sub numele de|mAb uman IgG2 CTLA-4

ticilimumab; CP-675-206)

BMS-936559 mADb uman IgG4 Ligand de moarte programata-1
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Nume Clasa de Agent Tintd

(PD-L1)

Atezolizumab  (cunoscut sub numele de|mAb umanizat IgG1l |PD-L1
MPDL3280A; RG7446)

Durvalumab  (cunoscut sub numele de|mAbuman IgGl PD-L1
MEDI4736)

Avelumab (cunoscut  sub  numele  de|mAb uman IgGl PD-L1
MSB0010718C)

BMS935559 (cunoscut sub numele de MDX-|mAb uman IgG4 PD-L1
1105)

rHIgM12B7 mAb uman IgM Ligand de moarte programata-2
(PD-L2)

BMS-986016 mAB Gena de activare a limfocitelor-
3 (LAG-3; cunoscut sub numele
de CD223)

GSK2831781 mAb afuscat | LAG-3

umanizat

IMP321 LAG-3 solubil LAG-3

Lirilumab (cunoscut sub numele de BMS-|mAb uman IgG4 Receptor asemandtor

986015) imunoglobulinei celulei killer
(KIR)

IPH2101 (cunoscut sub numele de 1-7F9) Ab monoclonal anti- | KIR

inhibitor
Indoximod (cunoscut sub numele de NLG 9189; | Molecula micd | Indoleamin-2,3-dioxigenaza 1
CAS #110117-83-4) (Izomerul D al 1-|(IDOI)

metil-triptofanului)

NLG 919 (CAS # 1402836-58-1) Moleculd mica IDO1

INCB024360 (CAS # 914471-09-3) Moleculd mica IDO1

PF-05082566 mAB uman IgG2 4-1BB (cunoscut sub numele de
CD137)

Urelumab (cunoscut sub numele de BMS-|mAb umanizat IgG4 (4-1BB
663513)

MEDI6469 IgGl antiuman de|OX40 (cunoscut sub numele de
soarece Ab CD134)

Intr-o varianti de realizare, subiectului i se administreazi o combinatic de doi sau mai multi
inhibitori ai checkpoint. Intr-o varianti de realizare, combinatia de inhibitori este selectati dintre cei din
Tabelele 1 si 2. Cei doi sau mai multi inhibitori pot fi administrati simultan sau consecutiv unul fati de
celdlalt si in raport cu peptidele WT1. Astfel, doi sau mai multi inhibitori ai checkpoint care tinteste doud
proteine checkpoint diferite, cum ar fi PD-1 (de exemplu, nivolumab sau alt inhibitor de anticorpi PD-1)
si CTLA-4 (de exemplu, ipilumumab sau alt inhibitor de CTLA-4), pot fi administrati la subiect simultan
sau consecutiv unul fatd de celalalt si fatd de una sau mai multe peptide WT1.

Nivelul dozei, frecventa dozarii, durata dozdrii si alte aspecte ale administririi inhibitorului
checkpoint pot fi optimizate in conformitate cu prezentarea clinici a pacientului, durata sau cursul bolii,
comorbiditdtile si alte aspecte ale ingrijirii clinice.

Intr-o varianti de realizare, se utilizeazi o dozi de nivolumab si o selectic de schemi de 3
mg/kg la fiecare 2 siptimani pe o perioadd de 12 siptimani. Intr-o varianti de realizare, administrarea
este intravenoasa. intr-o varianti de realizare, cursul administririi inhibitorului PD1 este concomitent cu
cel al administririi vaccinului WT1. Intr-o variantii de realizare, cursul administririi inhibitorului PD1 se
suprapune cu cel al administririi vaccinului WT1. Intr-o varianti de realizare, cursul administririi
inhibitorului PD1 incepe aproximativ in acelasi timp cu cursul administrarii vaccinului WT1.
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Intr-o varianti de realizare, vaccinul WT1 cuprinde 200 mcg din fiecare dintre peptidele
YMFPNAPYL (SEQ ID NO:124), RSDELVRHHNMHQRNMTKL (SEQ ID NO:l),
PGCNKRYFKLSHLOMHSRKHTG (SEQ ID NO: 2) si SGQAYMFPNAPYLPSCLES (SEQ ID
NO:125) combinate intr-un volum total de 0,5 ml emulsionat cu 1,0 ml Montanide ISA 51 VG si
administrat subcutanat la fiecare 2 sdptimini timp de 6 administrdri; si nivolumab, 3 mg/kg, se
administreazd intravenos prin perfuzie de 60 de minute la fiecare doud siptdmani timp de 7 administriri,
incepénd cu vaccinul WT1.

Intr-o varianti de realizare, una sau mai multe peptide WT1 si unul sau mai multi inhibitori de
anticorpi PD1 sunt fiecare administrat la un subiect conform unui program care beneficiazi maxim
pacientul. Una sau mai multe peptide WT1 si unul sau mai mulfi inhibitori PD1 nu sunt, prin urmare,
administrate in mod necesar in acelasi timp sau chiar in aceeasi compozitie sau fiecare pentru aceeasi
durata. Fiecare peptidd WT1 poate fi administratd in conformitate cu un program particular, la fel ca
fiecare inhibitor PD1. Intr-o varianti de realizare nelimitator, una sau mai multe peptide WT1 si unul sau
mai multi inhibitori PD1 sunt prezenti in aceeasi compozitie.

Dupa cum s-a mentionat aici, nivelul dozei si programul de dozare incluzand frecventa si
durata peptidei sau peptidelor WT1 (separat sau administrate impreund) si cea a unuia sau mai multor
inhibitori PD1 (administrati separat sau impreund), calea de administrare si alte aspecte de administrare
sunt optimizate pentru un beneficiu maxim pentru pacientul subiect.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie oferd, de asemenea, o compozitie care cuprinde cele patru
peptide YMFPNAPYL (SEQ ID NO:124), RSDELVRHHNMHQRNMTKL (SEQ ID NO:1),
PGCNKRYFKLSHLOMHSRKHTG (SEQ ID NO: 2) si SGQAYMFPNAPYLPSCLES (SEQ ID
NO:125) si cel putin un inhibitor al anticorpului PD1. Intr-o varianti de realizare, compozitia cuprinde
nivolumab, pembrolizumab sau combinatia acestora. Compozitia mai poate cuprinde un excipient, diluant
sau purtitor. Compozifia poate cuprinde, de asemenea, unul sau mai multi adjuvanti.

Variantele de realizare de mai sus furnizeazd compozitii imbunititite pentru utilizare in
tratarea, reducerea incidentei si inducerea raspunsurilor imune impotriva unui cancer care exprima WT1.

Intr-o varianti de realizare, compozitiile mentionate mai sus pentru utilizare in tratarea unui
cancer care exprimd WT1, reducerea incidenfei unui cancer care exprimd WT1 sau inducerea formdrii si
proliferarii unui raspuns celulelor T specifice proteinei WT1, sunt obtinute cu un efect mai mare decat
daca astfel de compozitii folosesc numai peptidele WT1 sau inhibitoru(ii) PD1 singur(i). Intr-o varianti
de realizare, cursul administrarii vaccinului WT1 si cursul administrarii unuia sau mai multor inhibitori
PD1 sunt concurente, se suprapun sau sunt simultane astfel incat rdspunsul biologic la vaccin este
imbunititit prin administrarea unuia sau mai multor inhibitori PD1. intr-o varianti de realizare, cursul
administrarii vaccinului WT1 se poate termina inainte de inceperea cursului terapiei cu inhibitor PD1, in
misura in care eficacitatea CTL-urilor provocate de administrarea vaccinului WT1 este imbundtatit de
terapia cu inhibitor PD1. Intr-o varianti de realizare, prima administrare a terapiei cu inhibitor PD1 are
loc in aceeasi zi cu ultima administrare de vaccin WT1. Intr-o varianti de realizare, sfarsitul vaccinarii
WTT1 si inceputul terapiei cu inhibitor PD1 sunt separate de la 1-7 zile sau de la 1-4 sdptdmani.

Intr-o alta varianti de realizare, o peptida pentru utilizare in prezenta inventie este imunogena.
Termenul "imunogen" se referd la o capacitate de a stimula, de a provoca sau de a participa la un raspuns
imun. Intr-o alti varianti de realizare, rispunsul imun provocat este un rispuns imun mediat de celule.
Intr-o alti varianti de realizare, rispunsul imun este o combinatic de rispunsuri mediate celular si
umorale.

Asa cum este dezviluit aici, o intilnire a unei celule T cu o peptidd pentru utilizare in aceastad
inventie induce diferentierea acesteia intr-o celuli T efector si/sau de memorie. Intalnirile ulterioare intre
celulele T efector sau de memorie si aceeasi peptidd sau, intr-o altd variantd de realizare, cu o peptida
heteroclitica, duce la un rdspuns imun mai rapid si mai intens. Astfel de rispunsuri sunt masurate, intr-o
altd variantd de realizare, prin misurarea gradului de proliferare a populatiei de celule T expuse peptidei.

Intr-o alti varianti de realizare, asa cum este descris aici, atunci cand subiectul este expus la o
peptidd sau o compozitie care cuprinde o peptidd pentru utilizare in aceastd inventie, care diferd de
proteina nativd exprimati, ulterior se dezvoltd un rispuns imun al gazdei reactiv incrucisat cu
proteina/antigenul nativ.

Intr-o alti varianti de realizare, peptidele, compozitiile si vaccinurile pentru utilizare in aceasti
inventie stimuleazi un rispuns imun care are ca rezultat liza celulelor tumorale. in toate variantele de
realizare de mai sus, utilizarea concomitenta a inhibitorului PD1 imbunatiteste rdspunsul imun impotriva
tumorii.

Intr-o varianti de realizare, molecula WT1 are secventa:
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MGSDVRDLNALLPAVPSLGGGGGCALPVSGAAQWAPVLDFAPPGASAYGSLGGPAP
PPAPPPPPPPPPHSFIKQEPSWGGAEPHEEQCLSAFTVHFSGQFTGTAGACRY GPFGPPP
PSQASSGQARMFPNAPYLPSCLESQPAIRNQGYSTVTFDGTPSYGHTPSHHAAQFPNH
SFKHEDPMGQQGSLGEQQYSVPPPVYGCHTPTDSCTGSQALLLRTPYSSDNLYQMTS

QLECMTWNQMNLGATLKGVAAGSSSSVKWTEGQSNHSTGYESDNHTTPILCGAQYR
IHTHGVFRGIQDVRRVPGVAPTLVRSASETSEKRPFMCAYPGCNKRYFKLSHLOQMHS

RKHTGEKPYQCDFKDCERRFSRSDQLKRHQRRHTGVKPFQCKTCQRKFSRSDHLKTH
TRTHTGKTSEKPFSCRWPSCQKKFARSDELVRHHNMHQRNMTKLQLAL (SEQ ID

NO:199; GenBank Accession number AY245105).
Intr-o altd varianti de realizare, molecula WT1 are secventa:
AAEASAERLQGRRSRGASGSEPQOMGSDVRDLNALLPAVPSLGGGGGCALPVSGAA

QWAPVLDFAPPGASAY GSLGGPAPPPAPPPPPPPPPHSFIKQEPSWGGAEPHEEQCLSA
FTVHESGQFTGTAGACRYGPFGPPPPSQASSGQARMFPNAPYLPSCLESQPAIRNQGY
STVTFDGTPSYGHTPSHHAAQFPNHSFKHEDPMGQQGSLGEQQYSVPPPVYGCHTPT
DSCTGSQALLLRTPYSSDNLYQMTSQLECMTWNQMNLGATLKGHSTGYESDNHTTPI
LCGAQYRIHTHGVFRGIQDVRRVPGVAPTLVRSASETSEKRPFMCAYPGCNKRYFKL

SHLQMHSRKHTGEKPYQCDFKDCERRFSRSDQLKRHQRRHTGVKPFQCKTCQRKFS
RSDHLKTHTRTHTGEKPFSCRWPSCQKKFARSDELVRHHNMHQRNMTKLQLAL

(SEQ ID NO:200; GenBank Accession number NM_000378).
Intr-o alti varianti de realizare, molecula WT1 are secventa:
MQDPASTCVPEPASQHTLRSGPGCLQQPEQQGVRDPGGIWAKLGAAEASAERLQGR

RSRGASGSEPQQMGSDVRDLNALLPAVPSLGGGGGCALPVSGAAQWAPVLDFAPPG
ASAYGSLGGPAPPPAPPPPPPPPPHSFIKQEPSWGGAEPHEEQCLSAFTVHESGQFTGT

AGACRYGPFGPPPPSQASSGQARMFPNAPYLPSCLESQPAIRNQGYSTVTFDGTPSYG
HTPSHHAAQFPNHSFKHEDPMGQQGSLGEQQYSVPPPVYGCHTPTDSCTGSQALLLR
TPYSSDNLYQMTSQLECMTWNQMNLGATLKGVAAGSSSSVKWTEGQSNHSTGYES

DNHTTPILCGAQYRIHTHGVFRGIQDVRRVPGVAPTLVRSASETSEKRPFMCAYPGCN
KRYFKLSHLQMHSRKHTGEKPYQCDFKDCERRFSRSDQLKRHQRRHTGVKPFQCKT
CQRKFSRSDHLKTHTRTHTGEKPFSCRWPSCQKKFARSDELVRHHNMHQRNMTKLQ

LAL (SEQ ID NO:201; GenBank Accession number NP_(077742).
Intr-o alta varianti de realizare, molecula WT1 cuprinde secventa:
MGHHHHHHHHHHSSGHIEGRHMRRVPGVAPTLVRSASETSEKRPFMCAYPGCNKRY

FKLSHLOQMHSRKHTGEKPYQCDFKDCERRFFRSDQLKRHQRRHTGVKPFQCKTCQR
KFSRSDHLKTHTRTHTGEKPFSCRWPSCQKKFARSDELVRHHNMHQRNMTKLQLAL
(SEQ ID NO:202).

In alte variante de realizare, proteina WT1 cuprinde una dintre secventele prezentate in una
dintre urmitoarele intriri de secventd GenBank: NM 024426, NM 024425, NM 024424, NM_ 000378,
S95530, D13624, D12496, D12497, AH003034 sau X77549.

In anumite variante de realizare, compozitia conform prezentei inventii este un vaccin.
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Intr-o alti varianti de realizare, combinatia de agenti de tratament pentru utilizare in prezenta
inventie poate fi pentru inducerea unui rdspuns imun anti-mezoteliom la un subiect, tratarea unui subiect
cu un mezoteliom sau pentru reducerea incidentei unui mezoteliom sau a recidivei acestuia, la un subiect.

Intr-o alti varianti de realizare, compozifia care cuprinde cele patru peptide WTI1
YMFPNAPYL (SEQ ID NO:124), RSDELVRHHNMHQRNMTKL (SEQ ID NO:1),
PGCNKRYFKLSHLOMHSRKHTG (SEQ ID NO: 2) si SGQAYMFPNAPYLPSCLES (SEQ ID
NO:125) si cel putin un inhibitor PD1 mai cuprinde un purtitor acceptabil farmaceutic. Intr-o alti
varianta de realizare, compozitia cuprinde in plus un adjuvant. Intr-o alti varianti de realizare, compozitia
mai cuprinde oricare dintre aditivii, compusii sau excipientii prezentati aici mai jos. Intr-o alti varianti de
realizare, adjuvantul este o sare de alaun sau alt adjuvant mineral, produs bacterian sau adjuvant derivat
din bacterii, agent tensoactiv (de exemplu, saponind), emulsic o/w sau w/o, adjuvant lipozomi, citokini
(de exemplu, IL-2, GM-CSF, IL-12 si IFN-gamma) sau analog de alfa-galactosilceramida. intr-o alti
variantd de realizare, adjuvantul este QS21, adjuvantul complet sau incomplet al lui Freund, fosfat de
aluminiu, hidroxid de aluminiu, BCG sau alaun. In alte variante de realizare, purtitorul este orice purtitor
enumerat aici. In alte variante de realizare, adjuvantul este orice adjuvant enumerat aici.

Intr-o altd varianti de realizare, compozitia poate fi o compozitie de vaccin sau o compozifie
imunogena.

Intr-o alti varianti de realizare, termenul "vaccin” se referd la un material sau compozitie care,
atunci cand este introdus intr-un subiect, furnizeazad un raspuns profilactic sau terapeutic pentru o0 anumita
boals, afectiune sau simptom al acesteia. intr-o alti varianti de realizare, aceasti inventie cuprinde
vaccinuri pe baza de peptide, optional incluzind in plus compusi imunomodulatori cum ar fi citokine,
adjuvanti etc.

In alte variante de realizare, compozitia mai cuprinde un adjuvant. Intr-o alti varianti de
realizare, adjuvantul este Montanide ISA 51. Montanide ISA 51 confine un ulei natural metabolizabil si
un emulgator rafinat. Intr-o alti varianti de realizare, adjuvantul este GM-CSF. Intr-o alti varianti de
realizare, adjuvantul este hemocianina de limpetd (KLH), care poate fi conjugatd cu antigenul peptidic
sau poate fi administratd impreund cu peptida. GM-CSF recombinant este o proteind umand cultivata,
intr-o altd variantd de realizare, intr-un vector de drojdie (S. cerevisiae). GM-CSF promoveazi
expansiunea clonali si diferentierea celulelor progenitoare hematopoietice, APC si celulelor dendritice si
celulelor T.

Intr-o altd varianti de realizare, adjuvantul este o citokina. Intr-o altd varianta de realizare,
adjuvantul este un factor de crestere. Intr-o alti varianti de realizare, adjuvantul este o populatie de
celule. Intr-o altd varianti de realizare, adjuvantul este QS21. Intr-o alti varianti de realizare, adjuvantul
este adjuvantul incomplet al lui Freund. Intr-o alti varianti de realizare, adjuvantul este fosfatul de
aluminiu. Intr-o alti varianti de realizare, adjuvantul este hidroxidul de aluminiu. Intr-o alti varianti de
realizare, adjuvantul este BCG. Intr-o alti varianti de realizare, adjuvantul este alaun. Intr-o altdi variant
de realizare, adjuvantul este o interleukini. Intr-o alti varianti de realizare, adjuvantul este o chemokini.
Intr-o alta varianti de realizare, adjuvantul este orice alt tip de adjuvant cunoscut in domeniu. Intr-o alti
variantd de realizare, vaccinul WT1 cuprinde doi dintre adjuvanii de mai sus. Intr-o alti varianti de
realizare, vaccinul WT1 cuprinde mai mult de doi dintre adjuvantii de mai sus.

Aceasta inventie furnizeazd combinatia de agenti de tratament pentru utilizare in tratarea unui
subiect cu un cancer care exprimi WT1. Intr-o alti varianti de realizare, prezenta inventie furnizeaz:
combinafia de agenti de tratament pentru utilizare in suprimarea sau oprirea progresiei unui cancer care
exprimid WT1 la un subiect. Intr-o altd variantii de realizare, prezenta inventie furnizeazi combinatia de
agenti de tratament pentru utilizare in reducerea incidenfei unui cancer care exprimd WT1 la un subiect.
Intr-o altd varianti de realizare, prezenta inventie furnizeazi combinatia de agenti de tratament pentru
utilizare in reducerea incidentei recidivei unui cancer care exprimi WT1 la un subiect. Intr-o alti varianti
de realizare, prezenta inventie furnizeazi combinatia de agenti de tratament pentru utilizare in depésirea
tolerantei celulelor T a unui subiect la un cancer care exprima WT1.

De asemenea, este dezvaluit faptul cd compozifia prezentei inventii poate fi utilizati intr-o
metoda de tratare a unui subiect care are un cancer care exprimd WT1, cuprinzind (a) inducerea intr-o
formare si proliferare de donator a limfocitelor T citotoxice umane (CTL) care recunosc un celula
malignd a cancerului; si (b) iperfuzarea CTL umana la subiect, tratind astfel un subiect care are un
cancer. Metodele pentru imunoterapie ex vivo sunt bine-cunoscute in domeniu si sunt descrise, de
exemplu, in Davis ID si colab. (Blood dendritic cells generated with Flt3 ligand and CD40 ligand prime
CD8+ T cells efficiently in cancer patients. J] Immunother. 2006 Sep-Oct;29(5):499-511) si Mitchell MS
si colab. (The cytotoxic T cell response to peptide analogs of the HLA-A* 0201-restricted MUC! signal
sequence epitope, M1.2. Cancer Immunol Immunother. 2006 Iul 28).

Este dezvaluit ci tratamentul prezentei inventii poate actiona prin inducerea la un subiect a
formirii si proliferirii unui CTL specific proteinei WT1. Intr-o altd varianti de realizare, compozitia
imunogend poate cuprinde in plus o celuld prezentatoare de antigen (APC).
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Este dezviluit ci tratamentul prezentei inventii poate actiona prin generarea unui rispuns imun
heteroclitic 1la un subiect, in care rdspunsul imun heteroclitic este indreptat impotriva unui cancer care
exprimd WT1.

Intr-o varianti de realizare, cancerul care exprimi WT1 este o leucemic miclogeni acutd
(LMA). Intr-o alti varianta de realizare, cancerul care exprimd WTI este o leucemie miclogend cronici
(CML). Intr-o altd varianti de realizare, cancerul care exprimd WT1 este asociat cu un sindrom
mielodisplazic (SMD). Intr-o alti varianti de realizare, cancerul care exprimd WT1 este un SMD. Intr-o
altd variantd de realizare, cancerul care exprimd WT1 este un cancer pulmonar fird celule mici NSCLC).
Intr-o alti varianti de realizare, cancerul care exprimi WT1 este un carcinom esofagian cu celule
scuamoase. Intr-o altd varianti de realizare, cancerul care exprimi WTI este o leucemie limfoblastici
acutd (LLA). Intr-o altd varianti de realizare, cancerul care exprimd WTI este un sarcom 0sos sau de
tesut moale. Intr-o altd varianti de realizare, cancerul care exprimi WT1 este o tumoare Wilms. Intr-o alti
varianti de realizare, cancerul care exprimi WTI1 este o leucemie. Intr-o alti varianti de realizare,
cancerul care exprimi WT1 este un cancer hematologic. Intr-o alti varianti de realizare, cancerul care
exprimi WT1 este un limfom. Intr-o alti varianti de realizare, cancerul care exprimi WT1 este o tumoare
cu celule rotunde mici desmoplazice. Intr-o alti varianti de realizare, cancerul care exprimi WT1 este un
mezoteliom. Intr-o alti varianti de realizare, cancerul care exprimd WT1 este un mezoteliom malign. Intr-
o alta varianti de realizare, cancerul care exprimi WT]1 este un cancer gastric. intr-o alti varianti de
realizare, cancerul care exprimi WT1 este un cancer de colon. Intr-o alti variantii de realizare, cancerul
care exprimid WT1 este un cancer pulmonar. Intr-o alti varianti de realizare, cancerul care exprimd WT1
este un cancer de san. intr-o alti varianti de realizare, cancerul care exprimi WT1 este o tumoare cu
celule germinale. Intr-o alti varianti de realizare, cancerul care exprimi WT1 este un mezoteliom pleural
malign. Intr-o alti varianti de realizare, cancerul care exprimi WT1 este miclom multiplu. Intr-o alti
varianti de realizare, cancerul care exprimi WT1 este leucemic micloid. Intr-o alta varianti de realizare,
cancerul care exprimi WT1 este un cancer astrocitar. Intr-o alti varianti de realizare, cancerul care
exprimi WT1 este un glioblastom (de exemplu, glioblastom multiform). Intr-o alti varianti de realizare,
cancerul care exprimi WT1 este un adenocarcinom colorectal. Intr-o alti varianti de realizare, cancerul
care exprimi WTI este un cancer ovarian (de exemplu, seros, epitelial sau endometrial). Intr-o alti
varianti de realizare, cancerul care exprimid WTI este cancer de san. Intr-o alti varianti de realizare,
cancerul care exprimi WT1 este melanom. Intr-o altd varianti de realizare, cancerul care exprimi WT1
este carcinom cu celule scuamoase de cap si gat. Intr-o altd varianti de realizare, cancerul care exprima
WT1 este carcinom pancreatic cu celule ductale. Intr-o altd varianti de realizare, cancerul care exprimi
WT1 este un neuroblastom. Intr-o alti varianti de realizare, cancerul care exprimd WTI este un cancer
uterin. Intr-o altd varianti de realizare, cancerul care exprimd WT1 este un cancer tiroidian. intr-o alti
varianti de realizare, cancerul care exprimi WT1 este un carcinom hepatocelular. Intr-o alti varianta de
realizare, cancerul care exprimd WT1 este un cancer tiroidian. Intr-o alti variantd de realizare, cancerul
care exprimd WT1 este un cancer de ficat. Intr-o alti variantii de realizare, cancerul care exprimi WT1
este un cancer renal (de exemplu, carcinom cu celule renale). Intr-o alti variantd de realizare, cancerul
care exprimd WT1 este sarcomul Kaposi. Intr-o alti varianti de realizare, cancerul care exprimi WT1
este un sarcom. Intr-o alti varianti de realizare, cancerul care exprimd WT1 este orice alt carcinom sau
sarcom.

Intr-o altd varianti de realizare, cancerul care exprimi WT1 este o tumoare solidi. Intr-o alti
varianti de realizare, tumoarea solidi este asociati cu un cancer care exprimi WT1. Intr-o alti varianti de
realizare, tumoarea solidd este asociatd cu un sindrom mielodisplazic (SMD). Intr-o altd varianti de
realizare, tumoarea solidd este asociatd cu un cancer pulmonar cu celule mici (NSCLC). Intr-o alta
varianti de realizare, tumoarea solidi este asociati cu un cancer pulmonar. Intr-o alti varianti de
realizare, tumoarea solida este asociatii cu un cancer de san. Intr-o altd varianti de realizare, tumoarea
solidd este asociatd cu un cancer colorectal. Intr-o altd varianti de realizare, tumoarea solidi este asociati
cu un cancer de prostata. Intr-o alti varianti de realizare, tumoarea solidd este asociati cu un cancer
ovarian. intr-o alti varianti de realizare, tumoarea solidi este asociati cu un cancer renal. Intr-o alta
varianti de realizare, tumoarca solidd este asociati cu un cancer pancreatic. Intr-o alti varianti de
realizare, tumoarea solidi este asociatd cu un cancer cerebral. Intr-o altii varianti de realizare, tumoarea
solidi este asociatd cu un cancer gastro-intestinal. Intr-o altd varianti de realizare, tumoarea solidi este
asociatd cu un cancer de picle. Intr-o alti varianti de realizare, tumoarea solidi este asociati cu un
melanom.

Intr-o alti varianti de realizare, cancerul sau tumora tratati prin prezenta invenfie este
suspectatd ci exprimd WT 1. Intr-o alti varianti de realizare, expresia WT1 nu a fost verificati prin
testarea probei tumorale reale. Intr-o alti varianti de realizare, cancerul sau tumoarea este de un tip
cunoscut pentru a exprima WT1 in multe cazuri. Intr-o alti varianti de realizare, tipul exprimi WT1 in
majoritatea cazurilor.
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O listd neexhaustivd de tipuri de cancer care exprimd WT1 care pot fi tratate folosind

compozitiile inventiei este prezentatd in Tabelul 3.
Tabelul 3. Exemple de tipuri de cancer

Leucemic  Limfoblastica  Acutd, Leucemie
Limfoblasticd Acuti La Adulti, Leucemie Mieloida
Acutd in Copildrie, Leucemie Mieloidd Acutd La
Adulti, Carcinom Corticosuprarenal in Copilarie,
Carcinom Corticosuprarenal, Cancere Legate De
SIDA in Copilarie, Limfom Legat De SIDA,
Cancer Anal, Astrocitom, Astrocitom Cerebelos in
Copildrie, Carcinom Bazocelular Cerebral In
Copildrie, Cancer De Cai Biliare, Cancer De
Vezicd Extrahepaticd, Cancer De Vezicd Urinara,
Cancer Osos In Copildrie,
Osteosarcom/Histiocitom Fibros Malign, Gliom al
Trunchiului Cerebral, Tumoare Cerebrald In
Copildrie, Tumoare Cerebrald La Adulti, Gliom
Trunchi Cerebral, Tumoare Cerebrali In Copilirie,
Astrocitom Cerebelos, Tumoare Cerebrald In
Copildrie, Astrocitom Cerebral/Gliom Malign,
Tumoare Cerebrali In Copilirie, Ependimom,
Tumoare Cerebrali In Copildrie, Meduloblastom,
Tumoare Cerebrali In  Copilirie, Tumori
Neuroectodermice  Primitive  Supratentoriale,
Tumora Cerebrald in Copilirie, Cale Vizuald Si
Gliom Hipotalamic, Tumord Cerebrald In
Copilirie, Cancer De San In Copilirie, Cancer De
San, Cancer De San In Copilirie, Adenoame
Bronsice/Carcinoide Masculine, Limfom Burkitt in
Copildrie, Tumora Carcinoidd, Tumora Carcinoida
In Copilirie, Carcinom Gastrointestinal Cu
Limfom Primar Necunoscut, Limfom Al
Sistemului Nervos Central, Astrocitom Cerebelos
Primar, Astrocitom Cerebral/Gliom Malign in
Copildrie, Cancer De Col Uterin In Copilirie,
Cancer In Copilirie, Leucemic Limfocitard
Cronicd, Leucemic Miclogend Cronicd, Tulburari
Mieloproliferative Cronice, Cancer De Colon,
Cancer Colorectal, Limfom Cutanat Cu Celule T in
Copilarie, Vezi Micoza Fungoide Si Sindromul
Sezary, Ependimom De Cancer Endometrial,
Cancer Esofagian In Copilirie, Cancer Esofagian,
Familia De Tumori Ewing In Copilirie, Tumori
Celulare Extracraniene, Tumora Cu Celule
Germinale Extragonadale In Copilirie, Cancerul
Ciilor Biliare Extrahepatice, Cancerul Ocular,
Melanomul Intraocular Cancerul Ocular,
Retinoblastom, Cancerul Vezicii Biliare, Cancer
Gastric (De Stomac), Cancer Gastric (De Stomac),
Tumori Carcinoidi Gastrointestinald in Copilirie,
Tumord Cu Celule Germinale, Tumord Cu Celule
Germinale Extracraniene In Copilirie, Tumora Cu
Celule  Germinale  Extragonadale, Tumora
Trofoblastica Gestationala Ovariand, Gliom, Gliom
La Adult, Gliom al Trunchiului Cerebral In
Copilirie, Gliom Astrocitom Cerebral In Copilirie,
Cale Vizuala In Copiliric Si Cancer De Picle
Hipotalamic  (Melanom), Carcinom Cutanat,
Cancer Pulmonar Cu Celule Mici Cu Celule

Leucemie Cu Celule Padroase, Cancer La Cap $i
Gat, Cancer Hepatocelular (Ficat), Cancer
Hepatocelular (Primar) La Adulti, Limfom
Hodgkin In Copildrie (Primar), Limfom Hodgkin
La Adulti Limfom Hodgkin In Copiliric In
Timpul Sarcinii, Cancer Hipofaringian, Gliom
Hipotalamic Si al Caii Vizvuale, Melanom
Intraocular in Copilirie, Carcinom Cu Celule
Insulare (Pancreas Endocrin), Sarcom Kaposi,
Cancer Renal (Celule Renale), Cancer Renal,
Cancer Laringian In Copilirie, Cancer Laringian,
Leucemie In Copildrie, Limfoblastici Acuta,
Leucemiec La Adulti, LimfoblasticA Acuta,
Leucemic  In Copilarie, Mieloidd Acuti,
Leucemie La Adulfi, Micloidd Acutd, Leucemie
In Copilirie, Leucemic Limfocitard Cronici,
Leucemie Mielogena Cronica, Cancer La Nivelul
Buzelor Si Cavititii Bucale Cu Celule Paroase
Cancer Hepatic, Cancer Hepatic (Primar) La
Adulti, Cancer Pulmonar (Primar) In Copilarie,
Cancer Pulmonar Fard Celule Mici, Limfom Cu
Celule Mici, Limfom Asociat SIDA, Limfom
Burkitt, Limfom Cutanat Cu Celule T, Vezi
Micoza Fungoide $i Limfom Cu Sindrom Sezary,
Limfom Hodgkin La Adulti, Limfom Hodgkin In
Copilirie, Limfomul Hodgkin In Timpul Sarcinii,
Limfomul Non-Hodgkin, Limfomul La Adulti,
Limfomul Non-Hodgkin, Limfomul In Copilirie,
Limfomul Non-Hodgkin in Timpul Sarcinii,
Macroglobulinemia Primara A Sistemului Nervos
Central, Histiocitom Fibros Malign Waldenstroém
De Os/Osteosarcom, Meduloblastom, Melanom
In Copilarie, Carcinom Intraocular (Ochi) Cu
Celule Merkel, Mezoteliom, Mezoteliom Malign
Pentru Adulti, Cancer De Gat Scuamos
Metastatic in Copilirie Cu Sindrom Primar Ocult,

Neoplazie  Endocrind  Multipld, = Mielom
Multiplu/Neoplasm Cu Celule Plasmatice In
Copildrie, Micozd  Fungoide,  Sindrome
Mielodisplazice, Boli
Mielodisplazice/Mieloproliferative, Leucemie
Mielogend, Leucemic  Mieloidd  Cronica,

Leucemiec Micloidd Acutd La Adulti, Mielom
Acut in Copilarie, Tulburdri Mieloproliferative
Multiple, Cancer Cronic Al Cavitd{ii Nazale Si
Sinusurilor Paranazale, Cancer Nazofaringian,
Cancer Nazofaringian, Neuroblastom Infantil,
Limfom Non-Hodgkin, Limfom Non-Hodgkin
Pentru Adulti, Limfom Non-Hodgkin in
Copildrie In Timpul Sarcinii, Cancer Pulmonar
Fard Celule Mici, Cancer Oral, Cancer Al
Cavitdtii Bucale in Copildrie, Cancer De Buzi Si
Orofaringian, Osteosarcom/Histiocitom Fibros
Malign Al Osului, Cancer Ovarian, Cancer
Epitelial Ovarian in Copildrie, Tumord Cu Celule
Germinale Ovariene, Tumord Ovariani Cu
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Merkel, Cancer De Intestin Subtire, Sarcomul | Potenfial Malign Scazut, Cancer Pancreatic Mic,
Tesuturilor Moi, Sarcom De Tesut Moale La | Cancer Pancreatic, Cancer Pancreatic 1in
Adulti, Carcinom Cu Celule Scuamoase In Copildrie, Cancerul Sinusului Paranazal si Al
Copilérie, vezi Cancer De Piele (Non-Melanom) | Cavititii Nazale Cu Celule Insulare, Cancerul
Cancer Scuamos De Gat Cu Cancer Primar Ocult, | Paratiroidian, Cancerul Penian, Feocromocitomul
Cancer De Stomac (Gastric) Metastatic, Cancer De | Pineoblastom si Tumorile Neuroectodermice
Stomac (Gastric), Tumori Neuroectodermice | Primitive Supratentoriale, Tumora Hipofizara In
Primitive Supratentoriale In Copilirie, Limfom Cu | Copilirie, Neoplasm Cu Celule
Celule T In Copilarie, Cutanat, vezi Micozi, | Plasmatice/Mielom Multiplu, Blastom
Fungoide Si Sindrom Sezary, Cancer Testicular, | Pleuropulmonar, Sarcind Si Cancer De San,
Timom, Timom Si Carcinom Timic in Copilirie, | Sarcind Si Limfom Hodgkin, Sarcini $i Limfom
Cancer Tiroidian, Cancer Tiroidian, Cancer Cu | Non-Hodgkin, Limfom Primar Al Sistemului
Celule Tranzitionale In Copildric Al Pelvisului | Nervos Central, Cancer De Prostati, Cancer
Renal Si Al Tumora Trofoblasticd Uretrard, Situs | Rectal, Cancer la Celule Renale (Rinichi), Cancer
Primar Gestational Necunoscut, Carcinomul La | la Celule Renale (Rinichi), Cancer Cu Celule
Situsul Primar Necunoscut La Adulti, Cancerul, | Tranzitionale De Pelvis Si Ureter Renal in
Cancerele Neobisnuite Ale Copilarieci Ale | Copildrie, Retinoblastom, Rabdomiosarcom,
Ureterului  Si  Pelvisului Renal In Copilarie, | Cancer Al Glandei Salivare in Copilirie, Cancer
Cancerul Cu Celule Tranzitionale, Cancer Uretral, | de Glanda Salivara, Sarcom In Copilarie, Sarcom
Cancer Uterin, Sarcom Uterin Endometrial, Cancer | Al Tumorilor Din Familia Ewing, Sarcom
Vaginal, Cale Vizuald Si Gliom Hipotalamic, | Kaposi, Tesut Moale, Sarcom Adult, Tesut
Cancer Vulvar In Copilirie, Macroglobulinemie | Moale, Sarcom In Copilirie, Sindrom Sezary
Waldenstrom, Tumord Wilms Uterin, Cancer Cutanat, Cancer De Piele (Non-
Melanom), Cancer de Stomac In Copilirie

Asa cum se prevede aici, peptidele heteroclitice pentru utilizare in inventie provoaca raspunsuri
ale celulelor T CD8* specifice antigenului. Intr-o alti varianti de realizare, rispunsurile celulelor T CD4*
specifice antigenului ajutd la inducerea si mentinerea raspunsurilor celulelor T citotoxice CD8* (CTL).

Este dezvdluit cd, intr-o alti varianti de realizare, peptidele WT1 pentru utilizare in prezenta
inventie, impreund cu cel pufin un inhibitor PD1, prezintd o capacitate imbunitititi de a provoca
raspunsuri CTL, datoritd capacitafii lor de a lega atat molecule HLA clasa I cat si HLA clasa II. Acest
lucru s-ar putea datora capacititii inhibitorului PD1 de a creste supravietuirea si proliferarea CTL-urilor
specifice WT1. Intr-o alti varianti de realizare, vaccinurile din prezenta inventie cu cel putin un inhibitor
PD1 au avantajul de a activa sau de a provoca atét celulele T CD4* cat si CD8" care recunosc antigenele
WTI1. Intr-o alti varianti de realizare, activarea sau declansarea ambelor celule T CD4* si CD8*
furnizeaza un raspuns imun anti-WTI sinergic, in raport cu activarea fiecirei populatii in monoterapie.
Intr-o alti varianti de realizare, imunogenitatea imbunitititi a peptidelor WT1 pentru utilizare in
prezenta invenfie este prezentatd la indivizi cu mai multe subtipuri HLA clasa II, datoritd capacitatii
peptidelor de a lega mai multe subtipuri HLA clasa 11

Este de asemenca dezviluit ci, intr-o altd varianti de realizare, celulele CD4* activate
imbundtitesc imunitatea prin licentierea celulelor dendritice, sustinand astfel activarea si supravietuireca
celulelor T citotoxice. Intr-o alti varianti de realizare, celulele T CD4* activate induc moartea celulard
tumorald prin contact direct cu celula tumorald sau prin activarca ciii de apoptozd. Celulele tumorale
mezoteliom, de exemplu, sunt capabile si proceseze si si prezinte antigene in contextul moleculelor HLA
clasa I si clasa II.

De asemenea, este dezviluit faptul cd peptidele, vaccinurile si/sau compozitiile imunogene
administrate impreund cu cel putin un inhibitor PD1 au avantajul de a activa sau de a produce celule T
CD4* specifice WT1 care contin multiple alele diferite HLA clasa II. Intr-o alti varianti de realizare,
vaccinurile au avantajul de a activa sau de a produce celule T CD4" specifice WT1 intr-o proportic
substantiald a populatiei. Intr-o alta varianti de realizare, peptidele activeazi celulele T CD4* specifice
WTT1 la 10% din populatie. Intr-o alti varianti de realizare, peptidele activeazi celulele T CD4* specifice
WTT1 la 15% din populatie. Intr-o alti varianti de realizare, peptidele activeazi celulele T CD4* specifice
WTT1 la 20% din populatie. Intr-o alti varianti de realizare, peptidele activeazi celulele T CD4* specifice
WTT1 la 25% din populatie. Intr-o alti varianti de realizare, peptidele activeazi celulele T CD4* specifice
WTT1 la 30% din populatie. Intr-o alta varianti de realizare, peptidele activeazi celulele T CD4* specifice
WTT1 la 35% din populatie. Intr-o alti varianti de realizare, peptidele activeazi celulele T CD4* specifice
WTT1 la 40% din populatie. Intr-o alti varianti de realizare, peptidele activeazi celulele T CD4+ specifice
WTT1 la 45% din populatie. Intr-o alti varianti de realizare, peptidele activeazi celulele T CD4* specifice
WTT1 la 50% din populatie. Intr-o alti varianti de realizare, peptidele activeazi celulele T CD4* specifice
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WTT1 la 55% din populatie. Intr-o alti varianti de realizare, peptidele activeazi celulele T CD4* specifice
WTT1 la 60% din populatie. Intr-o alti varianti de realizare, peptidele activeazi celulele T CD4* specifice
WTT1 la 70% din populatie. Intr-o altd varianti de realizare, peptidele activeazi celulele T CD4* specifice
WT1 la 75% din populatie. Intr-o alti varianti de realizare, peptidele activeazi celulele T CD4* specifice
WTT1 la 80% din populatie. Intr-o altd varianti de realizare, peptidele activeazi celulele T CD4* specifice
WTT1 la 85% din populatie. Intr-o alti varianti de realizare, peptidele activeazi celulele T CD4* specifice
WTT1 la 90% din populatie. Intr-o alti varianti de realizare, peptidele activeazi celulele T CD4* specifice
WT1 la 95% din populatie. Intr-o alta varianti de realizare, peptidele activeazi celulele T CD4* specifice
WT1 la 95% din populatic. Intr-o alti varianti de realizare, vaccinurile activeazi sau provoaci celule T
CD4* specifice WT1 intr-o proportic substantiald dintr-o anumitd populatic (de exemplu, Caucazieni
Americani).

De asemenea, este dezvaluit faptul ci, intr-o altd variantd de realizare, compozitiile pentru
utilizare in prezenta inventie asigurd o imbundtitire a unui rdspuns imun care a fost deja montat de citre
un subiect. Intr-o alti varianti de realizare, compozitiile pot fi administrate inca o datd sau incd de doud
ori. Intr-o alti varianti de realizare, combinatia de agenti de tratament asigur3 initierea unui rispuns imun
impotriva unui antigen de interes 1a un subiect la care un rispuns imun impotriva antigenului de interes nu
a fost deja initiat. Intr-o alti varianti de realizare, CTL care sunt induse prolifercazi ca rispuns la
prezentarea peptidei pe APC sau celula canceroasi. In alte variante de realizare, referirea la modularea
raspunsului imun implicd, fie ambele brate umorale, cat si bratele mediate de celule ale sistemului
imunitar, care sunt insotite de prezen{a celulelor helper T Th2 si respectiv Thl, sau intr-o altd variantd de
realizare, fiecare braf individual.

De asemenea, este dezviluit cd, in alte variante de realizare, afectarea cresterii unei tumori au
ca rezultat (1) inhibarea directi a diviziunii celulare tumorale sau (2) liza celulei tumorale mediatd de
celule imune, sau ambele, ceea ce duce la o supresie a expansiunii nete a celulelor tumorale. Utilizarea
peptidelor WT1 impreund cu cel putin un inhibitor PD1 mareste inhibarea directi a diviziunii celulelor
tumorale, liza celulard mediatd de celulele imune sau ambele, mai mult decat fard utilizarea inhibitorului
PD1.

Inhibarea cresterii tumorii prin oricare dintre aceste doud mecanisme poate fi usor determinata
de citre un specialist in domeniu pe baza unui numir de metode bine-cunoscute. intr-o alti varianti de
realizare, inhibarea tumorii este determinatii prin misurarea dimensiunii reale a tumorii pe o perioada de
timp. Intr-o alti varianti de realizare, inhibarea tumorii poate fi determinati prin estimarea dimensiunii
unei tumori (pe o perioadd de timp) utilizand metode bine-cunoscute specialistilor in domeniu. Mai
precis, o varictate de metode de imagisticd radiologica (de exemplu, tomografie computerizatd cu emisie
de fotoni unici si pozitroni; vezi, in general, ,,Nuclear Medicine in Clinical Oncology”, Winkler, C. (ed.)
Springer-Verilog, New York, 1986), poate fi utilizat pentru a estima dimensiunea tumorii. Astfel de
metode pot utiliza, de asemenea, o varietate de agenti imagistici, incluzand, de exemplu, agenti imagistici
conventionali (de exemplu, citrat de Galiu-67), precum si reactivi specializati pentru imagistica
metabolitului, imagistica receptorului sau imagistica imunologica (de exemplu, markeri tumorali specifici
pentru anticorp monoclonal radiomarcat). In plus, metode non-radioactive, cum ar fi ultrasunetele (a se
vedea ,,Ultrasonic Differential Diagnosis of Tumors”, Kossoff si Fukuda, (eds.), Igaku-Shoin, New York,
1984), pot fi, de asemenea, utilizate pentru a estima dimensiunea unei tumori.

In plus fati de metodele in vivo pentru determinarea inhibitici tumorale discutate mai sus, o
varietate de metode in vitro pot fi utilizate pentru a determina inhibarea tumorii in vivo. Exemplele
reprezentative includ activitatea citoliticd antitumorald mediatd de limfocite determinatd, de exemplu,
printr-un test de eliberare a 3'Cr, proliferarea limfocitelor dependente de tumord (Ioannides, si colab., J.
Immunol. 146(5):1700-1707, 1991), generarea in vitro de anticorpi specifici tumorii (Herlyn, si colab., J.
Immunol. Meth. 73:157-167, 1984), inhibarea cresterii celulare in vitro (Gazit, si colab., Cancer Immunol
Immunother 35: 135-144, 1992) mediatd de celule (de exemplu, CTL, celuld T helper) sau umoral (de
exemplu, anticorp) si, pentru oricare dintre aceste teste, determinarea frecventei precursorului celular
(Vose, Int. J. Cancer 30: 135-142 (1982) si altele.

Intr-o alti varianti de realizare, suprimarea cresterii tumorale indici o stare de crestere care
este redusa in comparatie cu cresterea fard contact cu sau expunerea la o peptidd administrati impreund
cu cel putin un inhibitor al checkpoint al acestei inventii. Cresterea celulelor tumorale poate fi evaluati
prin orice mijloace cunoscute in domeniu, inclusiv misurarea dimensiunii tumorii, determinarea daca
celulele tumorale proliferecaza utilizind un test de incorporare *H-timidind sau numirarea celulelor
tumorale. ,,Suprimarea” cresterii celulelor tumorale se referd, in alte variante de realizare, la incetinirea,
intArzierea sau oprirea cresterii tumorii sau la micsorarea tumorii.

Intr-o alti varianti de realizare, expresia WTI este misurati inainte de administrarea
tratamentului, dupd administrarea tratamentului sau atat inainte cét si dupd administrarea tratamentului.
Intr-o altd varianti de realizare, se misoard expresia transcriptiei WT1. Intr-o alta varianti de realizare,
nivelurile de proteini WT1 in celulele tumorale sau canceroase sunt misurate. Intr-o alti varianti de
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realizare, proteina WT1 sau peptidele aruncate din celulele canceroase sau celulele tumorale in circulatie
sau in alte fluide corporale cum ar fi urina sunt misurate.

Intr-o altd varianti de realizare, expresia proteinei checkpoint PD1 vizati de unul sau mai mulfi
inhibitori PD1 este masuratid (la nivel de transcriptie sau la nivel de proteind) in celulele tumorale sau
canceroase sau in sange integral, ser sau plasmd, inainte de administrarea tratamentului (de referintd),
dupa administrarea tratamentului sau atat inainte, cat si dupi administrarea tratamentului. intr-o varianti
de realizare, expresia a doud sau mai multe dintre PD1, PD2 si CTLA4 este misuratd inainte de
administrarea tratamentului, dupd administrarea tratamentului sau ambele inainte si dupd administrarea
tratamentului. Intr-o varianti de realizare, expresia proteinei este misurati la un situs primar al tumorii.
Intr-o alta varianti de realizare, cancerul este metastatic sl expresia proteinei este masuratd la un situs
metastatic, sau la locul tumorii primare, sau ambele.

Intr-o alt varianti de realizare, unul sau mai multi dintre urmitorii markeri sunt misurati
inainte de administrarea tratamentului (de referintd), dupa administrarea tratamentului sau atat inainte, cat
si dupd administrarea tratamentului: celule supresoare derivate din mieloid monocitar (m-MDSC),
Proteina C reactivi (CRP), limfocite absolute, limfocite absolute si lactat dehidrogenazi (LDH). Intr-o
altd variantd de realizare, utilizarea unuia sau mai multor markeri pentru prezicerea sau identificarca
receptivitdtii la modularea checkpoint este cuprinsa aici.

Metodele de determinare a prezentei si amplorii unui rdspuns imun sunt bine-cunoscute in
domeniu. Intr-o altd varianti de realizare, testele de proliferare a limfocitelor, in care absorbtia celulelor T
a unei substante radioactive, de exemplu *H-timidini este misurati ca o functie a proliferirii celulare. In
alte variante de realizare, detectarea proliferarii celulelor T se realizeazd prin masurarea cresterilor
productiei de interleukind-2 (IL-2), a fluxului de Ca® sau a absorbtiei colorantilor, cum ar fi 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil-tetrazoliu. Fiecare posibilitate reprezintd o variantd de realizare separatd a
prezentei inventii.

Intr-o alti varianti de realizare, stimularea CTL este determinati prin mijloace cunoscute
specialistilor in domeniu, inclusiv, detectarea proliferdrii celulare, producerea de citokine si altele.
Analiza tipurilor si cantitdtilor de citokine secretate de celulele T la punerea in contact tintelor pulsate de
ligand poate fi o masurd a activitatii functionale. Citokinele pot fi misurate prin ELISA, teste ELISPOT
sau sortare celulard activatd prin fluorescentd (FACS) pentru a determina rata si cantitatea totald de
productie de citokine. (Fujihashi K. si colab. (1993) J. Immunol. Meth. 160:181; Tanguay S. si Killion JJ
(1994) Lymphokine Cytokine Res. 13:259).

Intr-o alti variantii de realizare, activitatea CTL este determinati de test de eliberare liza 5'Cr.
Liza tintelor marcate cu *'Cr pulsate de peptidd de citre celulele T specifice antigenului poate fi
comparatd pentru celulele {inta pulsate cu peptida martor. Intr-o alti varianti de realizare, celulele T sunt
stimulate cu o peptidd conform acestei inventii si se poate determina liza celulelor tintd care exprima
peptida nativa in contextul MHC. Cinetica lizei, precum si liza tintd generald la un punct de timp fixat (de
exemplu, 4 ore) sunt utilizate, intr-o altd variantd de realizare, pentru a evalua performanta ligandului.
(Ware CF si colab. (1983) J Immunol 131: 1312).

In alte variante de realizare, o peptida pentru utilizare in inventie este conjugatd cu una dintre
diferitele alte molecule, asa cum este descris aici mai jos, care poate fi printr-o legiturd covalentd sau
necovalentd (complexatd), a cirei naturd variazi, intr-o altd variantd de realizare, in functic de
particularitatea scopului. Intr-o alti varianti de realizare, peptida este complexati covalent sau necovalent
la un purtitor macromolecular, (de exemplu un purtitor imunogen), incluzand polimeri naturali si
sintetici, proteine, polizaharide, polipeptide (aminoacizi), alcool polivinilic, polivinil pirolidoni si lipide.
Intr-o altd varianti de realizare, o peptidi pentru utilizare in aceasti inventie este legatd de un substrat.
Intr-o altd varianti de realizare, peptida este conjugati cu un acid gras, pentru introducerea intr-un
lipozom (Brevetul SUA Nr. 5.837.249). Intr-o alti varianti de realizare, o peptidd pentru utilizare in
inventie este complexatd covalent sau necovalent cu un suport solid, o varietate dintre care sunt cunoscute
in domeniu. Intr-o altd varianti de realizare, legitura peptidei cu purtitorul, substratul, acidul gras sau
suportul solid serveste la cresterea unui raspuns imun provocat.

In alte variante de realizare, purtitorul este tiroglobulina, o albumini (de exemplu, albumina
sericd umand), toxoid tetanic, poliaminoacizi cum ar fi poli (lizind: acid glutamic), o proteini gripali,
proteina de bazi a virusului hepatitei B, hemocianind din Megathura crenulata, o albumind, sau o altd
proteind purtitoare sau peptidd purtitoare; vaccin recombinant impotriva virusului hepatitei B sau un
APC.

Intr-o alt varianti de realizare, termenii ,.cancer”, ,heoplasm”, .. neoplazic” sau ,,tumorad” sunt
folositi in mod interschimbabil si se referd la celule care au suferit o transformare maligna care le face
patologice pentru organismul gazda. Cancerul poate fi de orice stadiu in cadrul sistemului de stadializare
numerotat (de exemplu, stadiul 0, stadiul 1, stadiul 2, stadiul 3 sau stadiul 4) si orice stadiu al sistemului
de stadializare TNM. Celulele canceroase primare (adica celulele obfinute din apropierea situsului de
transformare malignd) pot fi usor distinse de celulele necanceroase prin tehnici bine stabilite, in special
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examen histologic. Definitia unei celule canceroase, asa cum este utilizatd aici, include nu numai o celuld
canceroasa primard, ci si orice celuld derivatd dintr-un périnte al celulelor canceroase. Aceasta include
celulele canceroase metastazate si culturile in vitro si liniile celulare derivate din celulele canceroase. intr-
o alta variantd de realizare, o tumoare este detectabild pe baza masei tumorale; de exemplu, prin proceduri
precum scanarea CAT, imagistica prin rezonantd magnetici (RMN), raze X, ultrasunete sau palpare si,
intr-o altd variantd de realizare, este identificatd prin descoperiri biochimice sau imunologice, aceasta din
urmd fiind utilizatd si pentru identificarea celulelor canceroase, in alte variante de realizare. O tumoare
poate fi o tumoare solidd sau nesolida.

Metodele de sintetizare a peptidelor sunt bine-cunoscute in domeniu. intr-o alti varianti de
realizare, peptidele pentru utilizare in aceastd invenfie sunt sintetizate folosind un procedeu de sinteza
adecvat in stare solida (vezi de exemplu, Steward si Young, Solid Phase Peptide Synthesis, Freemantle,
San Francisco, California (1968); Merrifield (1967) Recent Progress in Hormone Res 23: 451).
Activitatea acestor peptide este testatd, in alte variante de realizare, utilizand teste asa cum este descris
aicl.

Intr-o alti varianti de realizare, peptidele sunt purificate prin metode standard, inclusiv
cromatografie (de exemplu, schimb de ioni, afinitate si cromatografie pe coloani de excluziune stericd),
centrifugare, solubilitate diferentiald sau prin orice altd tehnicd standard pentru purificarea proteinelor.
Intr-o alti varianti de realizare, se utilizeazi cromatografia de imuno-afinitate, prin care un epitop este
izolat prin legarea acestuia la o coloand de afinitate cuprinzand anticorpi care au fost ridicati impotriva
acelei peptide sau a unei peptide inrudite conform inventiei si care au fost fixati pe un suport stationar.

Intr-o altd variantii de realizare, etichete de afinitate, cum ar fi hexa-His (Invitro gen), domeniul
de legare a maltozei (New England Biolabs), secventa de acoperire a gripei (Kolodziej si colab. (1991)
Meth. Enzymol. 194: 508-509), glutation-S-transferaza sau altele, sunt atasate la peptidele din aceasti
inventie pentru a permite purificarea usoard prin trecerea pe o coloand de afinitate adecvata. Peptidele
izolate pot fi, de asemenea, caracterizate fizic, in alte variante de realizare, utilizind tehnici precum
proteoliza, rezonanta magnetica nucleara si cristalografia cu raze X.

Intr-o alti varianti de realizare, peptidele sunt produse prin translatie in vitro, prin tehnici
cunoscute, asa cum va fi evident pentru un specialist in domeniu. Intr-o alti varianti de realizare,
peptidele sunt modificate diferenfial in timpul sau dupd translatie, de exemplu, prin fosforilare,
glicozilare, reticulare, acilare, clivaj proteolitic, legiturd cu o moleculd de anticorp, moleculd de
membrand sau alt ligand (Ferguson si colab. (1988) Ann. Rev. Biochem. 57:285-320).

Intr-o alti varianti de realizare, peptidele pot cuprinde in plus o eticheti detectabil, care intr-o
altd variantd de realizare, este fluorescentd, sau intr-o alti variantd de realizare, luminescentd, sau intr-o
alti varianti de realizare, radioactivd sau intr-o alti varianti de realizare, densd cu electroni. In alte
variante de realizare, eticheta detectabil cuprinde, de exemplu, proteind fluorescentd verde (GFP), DS-
Red (proteina fluorescenti rosie), fosfatazi alcalind secretatd (SEAP), beta-galactozidazi, luciferaza, *P,
1251, 3H si 4C, fluoresceind si derivatii sai, rodamina si derivatii sii, dansil si umbelliferond, luciferind sau
orice alt numir de astfel de ctichete cunoscute de un specialist in domeniu. Eticheta particulard utilizata
va depinde de tipul de imuno-test utilizat.

Intr-o alti varianti de realizare, o peptida pentru utilizare in aceasti inventie este legatd de un
substrat, care, intr-o altd variantd de realizare, serveste ca purtdtor. Intr-o alti varianti de realizare,
legatura peptidei cu un substrat serveste la cresterea unui raspuns imun provocat.

Intr-o alta varianti de realizare, peptidele sunt legate de alte molecule, asa cum este descris
aici, folosind agenti de reticulare conventionali, cum ar fi carbodimidele. Exemple de carbodiimide sunt
1-ciclohexil-3-(2-morfolinil-(4-ctil)carbodiimidd  (CMC), 1-etil-3-(3-dimetiaminopropil)carbodiimida
(EDC) si 1-etil-3-(4-azonia-44-dimetilpentil )carbodiimida.

In alte variante de realizare, agentii de reticulare cuprind bromura de cianogen, glutaraldehida
si anhidridd succinici. In general, oricare dintre un numir de agenti homo-bifunctionali, inclusiv o
aldehidd homo-bifunctionald, un epoxid homo-bifunctional, un imido-ester homo-bifunctional, un ester
N-hidroxisuccinimidd homo-bifunctional, un maleimid homo-bifunctional, un homo-bifunctional pot fi
utilizate halogenurd de alchil, o piridil disulfurd homo-bifunctionald, o halogenurd de aril homo-
bifunctionald, o hidrazidd homo-bifunctionald, un derivat de diazoniu homo-bifunctional si un compus
fotoreactiv homo-bifunctional. De asemenea, sunt previzute, in alte variante de realizare, compusi hetero-
bifunctionali, de exemplu, compusi care au o grupd reactivi la amind si o grupare reactiva la sulfhidril,
compusi cu o grupare reactivd la amina si o grupare fotoreactivd si compusi cu o grupare reactiva la
carbonil si o grupare reactiva la sulfhidril.

In alte variante de realizare, agentii de reticulare homo-bifunctionali includ esteri bifunctionali
de N-hidroxisuccinimidd dimiobis (succinimidilpropionat), suberat de disuccinimidil si tartarat de
disuccinimidil, imidoesterii bifunctionali dimetil adipimidat, dimetil pimelimidat si dimetil suberimidat;
reticulanti  bifunctionali  reactivi  cu  sulfhidril  1,4-di-[3'-(2'-piridilditio)propionamido]butan,
bismaleimidohexan si bis-N-maleimido-1,8-octan; halogenurile de aril bifunctionale 1,5-difluoro-2,4-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3377516 T2 2022.10.31
18

dinitrobenzen si 4,4'-difluoro-3,3'-dinitrofenilsulfond; agenti fotoreactivi bifunctionali cum ar fi bis-[b-(4-
azidosalicilamido)etil]disulfurd; aldehidele bifunctionale formaldehidd, malondialdehidd, succinaldehida,
glutaraldehida si adipaldehida; un epoxid bifunctional precum 1,4-butaneodiol diglicidil eter; hidrazidele
bifunctionale dihidrazida a acidului adipic, carbohidrazida si dihidrazidd a acidului succinic; diazoniile
bifunctionale o-tolidind, benzidina diazotizata si bis-diazotizatd; alchilhalidele bifunctionale N1N'-etilen-
bis (iodoacetamidd), NI1N'-hexametilen-bis(iodoacetamida), NIN'-undecametilen-bis(iodoacetamidi),
precum si benzilhalidele si halomustardele, cum ar fi acid ala'-diiodo-p-xilen sulfonic si, respectiv, tri(2-
cloretil)amina,

In alte variante de realizare, agentii de reticulare hetero-bifunctionali utilizati pentru a lega
peptidele de alte molecule, asa cum este descris aici, includ SMCC (succinimidil-4-(N-
rnaleimidometil)ciclohexan-1-carboxilat), MB S (ester m-maleimidobenzoil-N-hidroxisuccinimidi),
SIAB (N-succinimidil (4-iodoacteil)aminobenzoat), SMPB (succinimidil-4-(p-maleimidofenil)butirat),
GMBS ester (N -(.gamma.-maleimidobutiliroxi)succmimidic), MPBH (hidrazida acidului 4-(4-N-
maleimidopohenil)butiric), M2C2H (4-(N-maleimidometil) ciclohexan-1-carboxil-hidrazidd), SMPT
(succinimidiloxicarbonil-a-metil-a-(2-piridilditio)toluen) si SPDP (N-succinimidil 3-(2-
piridilditio)propionat).

Intr-o alt3i varianti de realizare, peptidele inventiei sunt formulate ca atasare non-covalenti a
monomerilor prin interactiuni ionice, adsorptive sau biospecifice. Complexe de peptide cu molecule
incarcate puternic pozitiv sau negativ pot fi realizate, intr-o altid variantd de realizare, prin formarca
podului de sare in medii cu rezistentd ionicd redusd, cum ar fi in apa deionizatd. Complexe mari pot fi
create, intr-o alti variantd de realizare, folosind polimeri incdrcati, cum ar fi poli-(acid L-glutamic) sau
poli-(L-lizina), care confin numeroase sarcini negative si, respectiv, pozitive. Intr-o alti varianti de
realizare, peptidele sunt adsorbite pe suprafete cum ar fi margele de latex de microparticule sau citre alti
polimeri hidrofobi, formind complexe peptidi-superantigen asociate non-covalent care imitd in mod
eficient proteina reticulati sau polimerizati chimic, in alte variante de realizare. Intr-o alti varianti de
realizare, peptidele sunt legate non-covalent prin utilizarea interactiunilor biospecifice intre alte molecule.
De exemplu, utilizarea afinitatii puternice a biotinei pentru proteine precum avidina sau streptavidina sau
derivatii acestora ar putea fi utilizatd pentru a forma complexe peptidice. Peptidele, in conformitate cu
acest aspect, si intr-o altd variantd de realizare, pot fi modificate pentru a poseda grupdri de biotind
utilizand reactivi de biotinilare obisnuifi, cum ar fi esterul N-hidroxisuccinimidilic al D-biotinei (NHS-
biotina), care reactioneazi cu grupdrile de amina disponibile.

Intr-o alti varianta de realizare, o peptidi pentru utilizare in prezenta inventie este legatd de un
purtitor. Intr-o altd varianti de realizare, purtitorul este KLH. In alte variante de reahzare purtatorul este
orice alt purtitor cunoscut in domeniu, incluzind, de exemplu, tiroglobulina, albumine precum albumina
sericd umand, toxoidul tetanic, poliaminoacizii precum poli (lizind: acid glutamic), gripd, nucleul
virusului hepatitei B proteine, vaccin recombinant impotriva virusului hepatitei B si altele asemenea.

Intr-o altd varianti de realizare, peptidele sunt conjugate la o lipid, cum ar fi P3 CSS. Intr-o
altd variantd de realizare, peptidele sunt conjugate la o margea.

Intr-o alta varianta de realizare, compusii imunomodulatori pot fi, de asemenea, administrafi
pacientului. In alte variante de realizare, compusul imunomodulator este o componenti de citokini,
chimiochini sau complement care imbunititeste expresia moleculelor accesorii sau de aderentd ale
sistemului imunitar, receptorii lor sau combinatii ale acestora. in unele variante de realizare, compusul
imunomodulator include interleukine, de exemplu interleukine de la 1 pana la 15, interferoni alfa, beta
sau gamma, factor de necroza tumorald, factor de stimulare a coloniei de granulocite-macrofage (GM-
CSF), factor de stimulare a coloniei de macrofage (M-CSF), factor de stimulare a coloniei de granulocite
(G-CSF), chemokine cum ar fi proteina de activare a neutrofilelor (NAP), macrofag chimioatractoare si
factorul de activare (MCAF), RANTES, peptidele inflamatorii macrofage MIP-1a si MIP-1b, componente
complementare sau combinatii ale acestora. In alte variante de realizare, compusul imunomodulator
stimuleazd exprimarea sau expresia imbunatifitd a OX40, OX40L (gp34), limfotactind, CD40, CD40L,
B7.1, B7.2, TRAP, ICAM-1, 2 sau 3, receptori de citokine sau combinatie a acestuia.

Intr-o altd varianti de realizare, compusul imunomodulator induce sau imbunititeste expresia
moleculelor co-stimulatoare care participa la rispunsul imun.

Intr-o varianti de realizare, pacientilor cirora li s-a administrat combinatia de agenti conform
mventiei li se administreazd de asemenea GM-CSF inainte de sau in ziua primei vaccindri sau combinatia
acestora. Intr-o variantii de realizare, unui pacient i se administreazi 70 mcg de GM-CSF subcutanat cu
douad zile inainte si in ziva primului vaccin.

Intr-o alti varianti de realizare, compozitia cuprinde un solvent, incluzand apd, medii de
dispersie, medii de culturd celulard, agenti izotonici si altele asemenea. Intr-o alti varianta de realizare,
solventul este o solutie apoasd tamponatd izotonicd cu un pH de aproximativ 7,0. Intr-o alta varianti de
realizare, compozitia cuprinde un diluant cum ar fi apa, solutic salind tamponati cu fosfat sau solutie
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salini. Intr-o alti varianti de realizare, compozitia cuprinde un solvent, care este neapos, cum ar fi propil
etilen glicol, polietilen glicol si uleiuri vegetale.

Intr-o alti varianti de realizare, compozifia este formulatd pentru administrare prin oricare
dintre numeroasele tehnici cunoscute de specialistii in domeniu. De exemplu, aceasti inventie prevede
administrarea compozitiei farmaceutice parenteral, intravenos, subcutanat, intradermic, intramucoasa,
local, oral sau prin inhalare.

Intr-o altd varianti de realizare, vaccinul poate cuprinde in plus o populatie de celule, care, intr-
o altd varianta de realizare, cuprinde limfocite, monocite, macrofage, celule dendritice, celule endoteliale,
celule stem sau combinatii ale acestora, care, intr-o altd variantd de realizare sunt autologe, simgenice sau
alogene, unul fata de cellalt. Intr-o altd varianti de realizare, populatia de celule preia peptida. Intr-o

variantd de realizare, celula este o celuld prezentatoare de antigen (APC). Intr-o altii varianti de realizare,
APC este un APC profesional.

Intr-o altii varianta de realizare, populatiile de celule sunt obtinute din surse in vivo, cum ar fi,
de exemplu, sange periferic, produs din singe de leucoferezd, produs din sange de afereza, ganglioni
limfatici periferici, tesut limfoid asociat intestinului, splind, timus, singe din cordonul ombilical,
ganglionii limfatici mezenterici, ficatul, situsurile leziunilor imunologice, de exemplu, lichid sinovial,
pancreas, lichid cefalorahidian, probe tumorale, tesut granulomatos sau orice altd sursd in care pot fi
obtinute astfel de celule. Intr-o alti variantii de realizare, populatiile de celule sunt obtinute din surse
umane, care sunt, in alte variante de realizare, din surse umane fetale, neonatale, copil sau adult. Intr-o
altd variantd de realizare, populatiile de celule sunt obtinute din surse animale, cum ar fi, de exemplu,
porcine sau simiene, sau orice alt animal de interes. Intr-o altd varianti de realizare, populatiile de celule
sunt obtinute de la subiecti care sunt normali, sau intr-o altd varianti de realizare, bolnav, sau intr-o altd
variantd de realizare, susceptibil de o boala de interes.

Intr-o altd varianti de realizare, populatiile de celule sunt separate prin metode de separare
bazate pe afinitate. Tehnicile pentru separarea afinitdtii includ, in alte variante de realizare, separarea
magneticd, folosind margele magnetice acoperite cu anticorpi, cromatografie de afinitate, agenti citotoxici
uniti la un anticorp monoclonal sau utilizati impreund cu un anticorp monoclonal, de exemplu,
complement si citotoxine si "panoramare” cu un anticorp atasat la o matrice solidd, cum ar fi o placd, sau
orice alti tehnici convenabili. In alte variante de realizare, tehnicile de separare includ utilizarea
sortatoarelor de celule activate cu fluorescenti, care pot avea grade diferite de sofisticare, cum ar fi canale
de culoare multiple, canale de detectare a dispersiei luminii cu unghi redus si obtuz, canale de impedanta
etc.

Intr-o altd varianti de realizare, celulele dendritice provin din populatia diversad de tipuri de
celule morfologic similare gisite intr-o varietate de tesuturi limfoide si nelimfoide, calificate ca atare
(Steinman (1991) Ann. Rev. Immunol. 9:271-296). Intr-o altii varianti de realizare, celulele dendritice
sunt izolate din miduva osoasd, sau intr-o altd varianti de realizare, derivate din celule progenitoare ale
miduvei osoase, sau, intr-o altd variantd de realizare, din izolate din/derivate din singe periferic, sau intr-
o altd varianti de realizare, derivate din sau sunt o linie celulara.

Intr-o alti varianti de realizare, populatiile de celule sunt izolate din fractia de leucocite a unui
mamifer, cum ar fi un murin, simian sau un om (vezi, de exemplu, WO 96/23060). Fractia de leucocite
poate fi, intr-o altd variantd de realizare, izolatd de sngele periferic al mamiferului.

Metodele de izolare a celulelor dendritice sunt bine-cunoscute in domeniu. Intr-o alti varianta
de realizare, DC sunt izolate printr-o metoda care include urmatoarele etape: (a) furnizarea unei fractii de
leucocite obtinute dintr-o sursd de mamifer prin metode cunoscute in domeniu, cum ar fi leucoforeza; (b)
separarea fractiei de leucocite din etapa (a) in patru sau mai multe subfractiuni prin elutriere centrifuga
contracurentd; (c) stimularea conversiei monocitelor intr-una sau mai multe fractii de la etapa (b) la celule
dendritice prin punerea in contact a celulelor cu ionofor de calciu, GM-CSF si IL-13 sau GM-CSF si IL-4,
(d) identificarea fractiei imbogatite cu celule dendritice din etapa (c); si (e) colectarea fractiei imbogatite
din etapa (d), de preferin{d la aproximativ 4°C.

Intr-o alti variantii de realizare, fractia imbogititi cu celule dendritice este identificati prin
sortarea celulelor activate de fluorescentd, care identificd, intr-o altd variantd, cel pufin unul dintre
urmdtorii markeri: HLA-DR, HLA-DQ sau B7.2 si absenta simultand a urmitorilor markeri: CD3, CD14,
CD16, 56, 57 si CD 19, 20.

Intr-o altd varianti de realizare, populatia de celule cuprinde limfocite, care sunt, intr-o altd
variantid de realizare, celule T, sau intr-o alti variantd de realizare, celule B. Celulele T sunt, in alte
variante de realizare, caracterizate ca celule NK, celule T helper, limfocite T citotoxice (CTL), TIL,
celule T naive sau combinafii ale acestora. Trebuie infeles cd celulele T care sunt primare, sau linii
celulare, clone etc., pot fi utilizate. Intr-o alti variantd de realizare, celulele T sunt linii CTL sau CTL,
clone CTL sau CTL-uri izolate de infiltrate tumorale, inflamatorii sau de altd natura.

Intr-o alti varianti de realizare, populatiile de celule pot cuprinde celule stem hematopoietice
sau celule progenitoare timpurii. intr-o alti varianti de realizare, astfel de populatii sunt izolate sau
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derivate, prin leucafereza. Intr-o alti variant3 de realizare, leucafereza urmeazi administrarea de citokine,
din maduva osoasd, sange periferic (PB) sau singe neonatal din cordonul ombilical. Intr-o altd varianta de
realizare, celulele stem sau progenitoare sunt caracterizate prin expresia lor de suprafatd a markerului
antigen de suprafatd cunoscut sub numele de CD34" si excluderea expresiei markerilor de antigen de linie
de suprafata, Lin-.

Intr-o alti varianti de realizare, subiectului i se administreazi combinatia de agenti in
combinatie cu celulele miduvei osoase. Intr-o alti varianti de realizare, administrarea impreuni cu celule
ale maduvei osoase urmeaza iradicrea anterioard a subiectului, ca parte a cursului terapiei, pentru a
suprima, inhiba sau trata cancerul la subiect.

Intr-o alti varianti de realizare, combinatia de agenti de tratament pentru utilizare in aceasti
inventie este administrata la un subiect in combinatie cu alti compusi anticancerigeni si chimioterapice,
inclusiv anticorpi monoclonali directionati impotriva antigenelor alternative de cancer sau, intr-o altd
varianta de realizare, epitopii care constau dintr-o secventd AA care corespunde la sau partial acelei din
care deriva peptidele acestei inventii.

Asa cum sunt utilizati aici, termenii "pacient”, "subiect" si "individ" sunt utilizafi
mterschimbabil si sunt destinate sa includd specii de animale umane si non-umane. De exemplu, subiectul
poate fi un mamifer uman sau non-uman. In unele variante de realizare, subiectul este un model animal
non-uman sau un pacient veterinar. Subiectul poate fi de orice varstd sau sex.

O compozitic imunogend a prezentei inventii cuprinde, intr-o altd variantd de realizare, un APC
asociat cu amestecul de peptide WT1.

O compozitie a prezentei inventii este, intr-o altdi variantd de realizare, o compozitic
imunogeni. Intr-o alti varianti de realizare, compozitia este 0 compozitie farmaceutici.

Diverse variante de realizare a intervalelor de dozare sunt avute in vedere prin aceasti inventie.
Intr-o alti varianti de realizare, doza este de 20 pg per peptidi pe zi. Intr-o altd varianti de realizare, doza
este de 10 pg/peptidi/zi. Intr-o alti varianti de realizare, doza este de 30 pg/peptidd/zi. Intr-o altd varianti
de realizare, doza este de 40 pg/peptidi/zi. Intr-o alti variantii de realizare, doza este de 60 pg/peptidi/zi.
Intr-o alt varianti de realizare, doza este de 80 pg/peptidi/zi. Intr-o alti varianti de realizare, doza este
de 100 pg/peptidd/zi. intr-o alti varianti de realizare, doza este de 150 pg/peptidi/zi. Intr-o alti varianti
de realizare, doza este de 200 pg/peptidi/zi. Intr-o alti varianti de realizare, doza este de 300
ng/peptidi/zi. Intr-o alti varianti de realizare, doza este de 400 pg/peptidd/zi. Intr-o alti varianti de
realizare, doza este de 600 pg/peptidd/zi. Intr-o altd varianti de realizare, doza este de 800 pg/peptidi/zi.
Intr-o alta varianti de realizare, doza este de 1000 pg/peptidi/zi.

Intr-o alti varianti de realizare, doza este de 10 pg/peptidd/doza. Intr-o alti varianti de
realizare, doza este de 30 pg/peptidi/dozi. Intr-o alti varianti de realizare, doza este de 40
png/peptidi/doza. intr-o alti varianti de realizare, doza este de 60 pg/peptidi/doza. Intr-o alti varianti de
realizare, doza este de 80 pg/peptidi/dozi. Intr-o alti varianti de realizare, doza este de 100
ng/peptidi/doza. Intr-o alt varianti de realizare, doza este de 150 pg/peptidi/doza. Intr-o alti varianti de
realizare, doza este de 200 pg/peptidi/dozi. Intr-o alti varianti de realizare, doza este de 300
ng/peptidi/doza. Intr-o alta varianti de realizare, doza este de 400 pg/peptidi/doza. Intr-o altd varianti de
realizare, doza este de 600 pg/peptidd/doza. Intr-o alti varianti de realizare, doza este de 800
png/peptidd/doza. Intr-o alta varianti de realizare, doza este de 1000 pg/peptidd/doza.

Intr-o alti varianti de realizare, doza este de 10-20 pg/peptidd/doza. Intr-o alti varianti de
realizare, doza este de 20-30 pg/peptidi/dozi. Intr-o alti varianti de realizare, doza este de 20-40
png/peptidi/doza. Intr-o alti varianti de realizare, doza este de 30-60 pg/peptidi/doza. Intr-o alti varianti
de realizare, doza este de 40-80 pg/peptidi/doza. Intr-o alti varianti de realizare, doza este de 50-100
ng/peptidi/doza. Intr-o altd varianti de realizare, doza este de 50-150 pg/peptidi/doza. intr-o altd varianti
de realizare, doza este de 100-200 pg/peptidi/dozi. intr-o alti varianti de realizare, doza este de 200-300
ng/peptidi/doza. Intr-o alti varianti de realizare, doza este de 300-400 pg/peptidi/dozi. intr-o altd
varianti de realizare, doza este de 400-600 pg/peptidi/dozi. Intr-o altd varianti de realizare, doza este de
500-800 pg/peptidi/doza. Intr-o altd varianti de realizare, doza este de 800-1000 pg/peptidi/doza.

Intr-o altd varianti de realizare, cantitatea totald de peptidd pe dozi sau pe zi este una dintre
cantititile de mai sus. Intr-o alti varianti de realizare, doza totald de peptidi pe dozi este una dintre
cantititile de mai sus.

EXEMPLU
Evaluarea eficacitatii vaccinului cu peptida WT1 administrat impreund cu nivolumab la pacientii cu
cancer ovarian

Pacientii eligibili diagnosticati cu cancer ovarian vor incepe programul de vaccinare in termen
de 4 luni de la finalizarea chimioterapiei. Pacientii vor primi initial 6 vaccindri cu peptide WT1 timp de
12 saptimani si 7 perfuzii cu inhibitorul de checkpoint imunitar nivolumab timp de 14 sdptimani.
Evaludrile de toxicitate vor fi efectuate cu fiecare dozi de vaccin si la 3 sdptimani dupd terminarca
terapiei in sdptdméana 15. Pacientii vor fi observati de cdtre personalul studiului timp de péand la 30 de
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minute dupd tratament. Nu este planificatd o crestere a dozei. Evaludrile de rutind ale toxicitafii vor
continua pe tot parcursul studiului.

Pacientilor care nu au progresia bolii la evaluarea saptimanii 15 1i se permite s primeasca 4
vaccinuri suplimentare administrate aproximativ la fiecare 8 sdptdmani. Acest curs de vaccinare de
intretinere va incepe in sdptdmana 19.

Raspunsurile imune vor fi evaluate din probe de sange heparinizat de 40 ml la 6 momente
separate: valoarea de referintd (la consimtimant si inainte de prima doza pentru a determina variatiile
initiale), inaintea vaccinurilor 5 si 6, precum si la 3 sdptimani dupd ultima perfuzie cu nivolumab. Daca
este fezabil, se va obtine o prelevare suplimentard de singe la urmirirea de 3 luni.

Folosind ELISA, vor fi misurate nivelurile de anticorpi generate impotriva celor 4 peptide
WT1 din vaccin. Anticorpii sunt in general prezenti la finalizarea celei de-a patra vaccindri. Testele de
raspuns proliferativ al celulelor T vor fi efectuate pe limfocite din singele periferic, inclusiv: citometrie in
flux pentru analiza fenotipicd cu FACS, inclusiv analiza subgrupului de leucocite, testul celulelor T
reglatoare (inclusiv CD3, CD4, CD8, FOXP3, ICOS si PD1) si celule supresoare derivate mieloide
(MDSC, celule CD14+HLA-DRlow) in singele periferic si, de asemenea, in tumord (dacd se obfine
biopsie optionald). Raspunsul proliferativ CD4 si CDS8 specific celulelor T WT1 va fi masurat utilizand
colorarea polifunctionald cu citokine intracelulare (ICS) si teste de citotoxicitate bazate pe citometrie in
flux utilizand Sistemul Meso Scale Discovery cu functionalitatea misurata prin productia de IFN-gamma.
Procedurile detaliate pentru prelucrarea probelor de sange, monitorizarea celulelor T, ELISA anticorpilor
st analiza celulelor T polifunctionale sunt descrise in [29].

Valorile de referintd si rezultatele raspunsului celulelor T vor fi corelate cu durata remisiunii
clinice.

Daci un pacient este scos din studiu inainte de sdptdmana 15, se va obtine sange pentru studii
imunologice post-studiu. O scanare CT va fi efectuatd la momentul initial si in sdptdmana 15 (sau mai
devreme dacd se considerd cd este necesar din punct de vedere medical) si ulterior la fiecare 3 luni timp
de pani la 1 an pani la progresia bolii. RMN-ul abdomenului si al pelvisului pot fi utilizate in locul CT-
ului abdomenului si al pelvisului. Radiologul de referintd va folosi criterii de rdspuns imun pentru a
determina progresia bolii [57]. CA125 va fi obtinut la momentul initial, in sdptdmanile 6 si 15 si apoi la
fiecare 3 luni, timp de pand la 1 an, pani la progresia bolii. CA125 nu va fi utilizat pentru a determina
studiu pana la momentul progresiei, dezvoltdrii toxicitatii inacceptabile, incheierii secventei vaccinului
sau retragerii pacientului.

Vaccin WT1: Vaccinul care va fi utilizat in acest studiu confine patru peptide WT1 separate:

e YMFPNAPYL (SEQ ID NO:124; WT1-Al): Peptidd HLA clasa I cu un aminoacid mutant
R126Y pentru a stimula raspunsurile CD8+.

o SGQAYMFPNAPYLPSCLES (SEQ ID NO:125; WT1-122A1 long): Peptidd HLA clasa II care
confine o secventd heterocliticA WT1-A1 incorporatd in peptida mai lunga pentru a stimula atat
raspunsurile CD4+ cat si CD8+ conform datelor din studiile preclinice si de faza 1.

e RSDELVRHHNMHQRNMTKL (SEQ 1D NO:1; WT1-427 long) si
PGCNKRYFKLSHLQMHSRKHTG (SEQ ID NO:2; WT1-331 long): Peptide HLA clasa 11 care
induc raspunsuri CD4+ care ar putea oferi ajutor pentru raspunsuri de lungd durati a celulelor T
CDS8+.

Produs Medicamentos: Cele patru peptide sunt furnizate intr-o solufie sterild cu solutie salind
tamponatd cu fosfat pentru a produce produsul vaccin ("WT1 Vax"). Fiecare flacon contine 280 mcg din
ficcare peptidd intr-un volum total de 0,7 ml (0,4 mg/ml din fiecare peptida, supraumplere de 40%). Au
fost efectuate umplerea flacoanelor in conditii GMP si teste de sterilitate. Emulsia de vaccin va fi
preparatd individual inainte de utilizare. Acest lucru va necesita amestecul solufiei de peptide cu
adjuvantul imunologic Montanide ISA 51 VG.

Doza intenfionatd: Doza de 200 mcg pentru fiecare peptida este aleasd deoarece se afla in
intervalul de doze sigure si active utilizate de altii. Vaccinurile cu peptide au generat rispunsuri imune si
clinice intr-o gama largd de doze (100-2000 mcg injectate) fard dovezi clare ale relatiilor doza-raspuns.
Dozele mai mari au posibilitatea teoretici de a stimula TCR cu afinitate mai micd pe celulele T si de a
produce un raspuns redus [30, 33, 34]. Dimensiune flacon: Fiecare flacon cu doza unicd contine 0,7 ml
Cale de Administrare: Subcutanat

Nivolumab: Doza intentionatd: 3mg/kg; Dimensiune flacon: 10 ml; Calea de administrare:
Intravenos. Nivolumab va fi dozat la 3 mg/kg si administrat intravenos sub formi de perfuzie IV de 60 de
minute o datd la 2 sdptdmani. La sfarsitul perfuziei, clititi linia cu o cantitate suficientd de ser fiziologic
normal. Daca greutatea subiectului diferd > 10% fatd de greutatea anterioard utilizatd pentru a calcula
doza necesara, trebuie calculati o doza necesard, o doz3 corectati. Nu vor fi permise cresteri sau reduceri
ale dozei de nivolumab. Nu existd premedicatii recomandate pentru primul tratament cu nivolumab.
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Subiectii pot fi administrati la cel putin 12 zile intre dozele de nivolumab si la cel mult 3 zile
dupa data programatd de administrare. Doza administratd dupd intervalul de 3 zile este considerati o
intarziere a dozei. Tratamentul poate fi amanat cu maximum 6 sdptdmani de la doza anterioara.

Evaludrile tumorii prin CT sau RMN trebuie sd continue conform protocolului, chiar daca
dozarea este intarziata.

PLAN DE TRATAMENT/INTERVENTIE

Pacientii vor fi tratati ca ambulatori.

Vaccinurile WT1 vor fi administrate in saptimanile 0, 2, 4, 6, 8 si 10.

Toate injectiile vor fi administrate subcutanat cu situsuri care se rotesc intre extremitati.

Toti pacientii vor primi Sargramostim (GM-CSF) 70 mcg injectat subcutanat in zilele 0 si -2.
Pacientii se pot administra singuri GM-CSF daci au fost instruifi in mod corespunzitor cu
privire la administrarea injectiei SQ. Pacientii vor fi informati cu privire la reactiile asteptate,
cum ar fi iritatia la situsul injectdrii. Pacientii vor tine un jurnal in care noteaza ora si locul
injectarii.

e Pacientii vor primi, de asemenea, 1,0 ml de emulsie de peptide WT1 cu Montanide. Va fi
administrat de o asistentd (poate sd nu fie autoadministrat) subcutanat, in acelasi situs anatomic
cu GM-CSF.

e Pacientii vor fi observati aproximativ 30 de minute dupd vaccinare.

e Nivolumab va fi administrat intravenos sub formi de perfuzie de 60 de minute in sdptimanile 0,
2,4, 6,8, 10 si 12. Subiectii pot fi administrati la cel putin 12 zile intre dozele de nivolumab si la
cel mult 3 zile dupd data programata de administrare. Doza administratd dupa intervalul de 3 zile
este consideratd o intarziere a dozei. Tratamentul poate fi amanat cu maximum 6 sdptidmani de la
doza anterioara.

Tratamentul combinat al vaccinului WT1 si nivolumab este de asteptat sa creascd populatia de
CTL specifica WT1 la pacient si sd permitd o activitate crescutd impotriva tumorii care exprimd WT1, in
comparafie cu vaccinarea WT1 in monoterapie sau tratamentul cu nivolumab in monoterapie.
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<400> 120
Gln Ala Arg Met Phe Pro Asn Ala Pro Tyr
1 5 10
<210> 121
<211> 10
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 121
Ala Leu Arg Asn Pro Thr Ala Cys Pro Leu
1 5 10
<210> 122
<211>9
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 122
Tyr Pro Gly Cys Asn Lys Arg Tyr Phe
1 5

<210> 123

<211> 15

<212> PRT
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<213> Homo sapiens

<400> 123

Ala Pro Val Leu Asp Phe Ala Pro Pro Gly Ala Ser Ala Tyr Gly
1 5 10 15

<210> 124
<211>9
<212> PRT

<213> Homo sapiens mutant

<400> 124
Tyr Met Phe Pro Asn Ala Pro Tyr Leu
1 5

<210> 125

<211> 19

<212> PRT

<213> Homo sapiens mutant
<400> 125

Ser Gly Gln Ala Tyr Met Phe Pro Asn Ala Pro Tyr Leu Pro Ser Cys
1 5 10 15

Leu Glu Ser
<210> 126
<211> 15
<212> PRT
<213> Homo sapiens mutant
<400> 126

Gln Ala Tyr Met Phe Pro Asn Ala Pro Tyr Leu Pro Ser Cys Leu
1 5 10 15

<210> 127
<211>9

<212> PRT
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<213> Homo sapiens

<400> 127
Tyr Leu Gly Glu Gln Gln Tyr Ser Val
1 5

<210> 128

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 128
Tyr Leu Leu Pro Ala Val Pro Ser Leu
1 5

<210> 129

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 129
Tyr Leu Gly Ala Thr Leu Lys Gly Val
1 5

<210> 130

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 130
Tyr Leu Asn Ala Leu Leu Pro Ala Val
1 5

<210> 131

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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57
<400> 131
Gly Leu Arg Arg Gly Ile Gln Asp Val
1 5
<210> 132
<211>9
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 132
Lys Leu Tyr Phe Lys Leu Ser His Leu
1 5

<210> 133

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 133
Ala Leu Leu Leu Arg Thr Pro Tyr Val
1 5

<210> 134

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 134
Tyr Met Thr Trp Asn Gln Met Asn Leu
1 5

<210> 135

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 135
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Asn Met Tyr Gln Arg Asn Met Thr Lys
1 5

<210> 136
<211>9
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 136
Asn Met His Gln Arg Val Met Thr Lys
1 5

<210> 137

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 137
Asn Met Tyr Gln Arg Val Met Thr Lys
1 5

<210> 138

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 138
Gln Met Tyr Leu Gly Ala Thr Leu Lys
1 5

<210> 139

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 139

Gln Met Asn Leu Gly Val Thr Leu Lys
1 5
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<210> 140
211> 9
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 140
Gln Met Tyr Leu Gly Val Thr Leu Lys
1 5

<210> 141

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 141
Phe Met Tyr Ala Tyr Pro Gly Cys Asn Lys
1 5 10
<210> 142
<211> 10
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 142
Phe Met Cys Ala Tyr Pro Phe Cys Asn Lys
1 5 10
<210> 143
<211> 10
<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 143

Phe Met Tyr Ala Tyr Pro Phe Cys Asn Lys
1 5 10

<210> 144
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211> 10
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 144
Lys Leu Tyr His Leu Gln Met His Ser Arg
1 5 10
<210> 145
<211> 10
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 145
Lys Leu Ser His Leu Gln Met His Ser Lys
1 5 10
<210> 146
<211> 10
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 146
Lys Leu Tyr His Leu Gln Met His Ser Lys
1 5 10
<210> 147
<211>9
<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 147

Asn Gln Met Asn Leu Gly Ala Thr Leu
1 5

<210> 148

<211>9
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<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 148
Asn Leu Met Asn Leu Gly Ala Thr Leu
1 5

<210> 149

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 149
Asn Tyr Met Asn Leu Gly Ala Thr Leu
1 5

<210> 150

<211> 15

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 150

Cys Met Thr Trp Asn Gln Met Asn Leu Gly Ala Thr Leu Lys Gly
1 5 10 15

<210> 151

<211> 15

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 151

Cys Met Thr Trp Asn Leu Met Asn Leu Gly Ala Thr Leu Lys Gly
1 5 10 15

<210> 152
<211> 15

<212> PRT
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<213> Homo sapiens
<400> 152

Trp Asn Leu Met Asn Leu Gly Ala Thr Leu Lys Gly Val Ala Ala
1 5 10 15

<210> 153

<211> 15

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 153

Trp Asn Gln Met Asn Leu Gly Ala Thr Leu Lys Gly Val Ala Ala
1 5 10 15

<210> 154

<211> 15

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 154

Met Thr Trp Asn Gln Met Asn Leu Gly Ala Thr Leu Lys Gly Val
1 5 10 15

<210> 155

<211> 15

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 155

Thr Trp Asn Gln Met Asn Leu Gly Ala Thr Leu Lys Gly Val Ala
1 5 10 15

<210> 156
<211> 15
<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 156

Cys Met Thr Trp Asn Leu Met Asn Leu Gly Ala Thr Leu Lys Gly
1 5 10 15

<210> 157

<211> 15

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 157

Met Thr Trp Asn Leu Met Asn Leu Gly Ala Thr Leu Lys Gly Val
1 5 10 15

<210> 158

<211> 15

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 158

Thr Trp Asn Leu Met Asn Leu Gly Ala Thr Leu Lys Gly Val Ala
1 5 10 15

<210> 159

<211> 15

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 159

Trp Asn Leu Met Asn Leu Gly Ala Thr Leu Lys Gly Val Ala Ala
1 5 10 15

<210> 160

<211> 15

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 160
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Met Thr Trp Asn Tyr Met Asn Leu Gly Ala Thr Leu Lys Gly Val
1 5 10 15

<210> 161

<211> 15

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 161

Thr Trp Asn Tyr Met Asn Leu Gly Ala Thr Leu Lys Gly Val Ala
1 5 10 15

<210> 162

<211> 17

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 162

Cys Met Thr Trp Asn Gln Met Asn Leu Gly Ala Thr Leu Lys Gly Val
1 5 10 15

Ala

<210> 163
<211>9
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 163
Trp Asn Gln Met Asn Leu Gly Ala Thr
1 5

<210> 164

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 164
Thr Trp Asn Gln Met Asn Leu Gly Ala
1 5
<210> 165
<211>9
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 165
Met Thr Trp Ash Gln Met Asn Leu Gly
1 5

<210> 166

<211> 17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 166

Cys Met Thr Trp Asn Leu Met Asn Leu Gly Ala Thr Leu Lys Gly Val
1 5 10 15

Ala

<210> 167

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 167
Trp Asn Leu Met Asn Leu Gly Ala Thr
1 5

<210> 168

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 168
Met Asn Leu Gly Ala Thr Leu Lys Gly
1 5
<210> 169
<211>9
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 169
Met Thr Trp Ash Gln Met Asn Leu Gly
1 5

<210> 170

<211> 17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 170

Cys Met Thr Trp Asn Tyr Met Asn Leu Gly Ala Thr Leu Lys Gly Val
1 5 10 15

Ala

<210> 171

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 171
Met Asn Leu Gly Ala Thr Leu Lys Gly
1 5

<210> 172

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 172
Met Thr Trp Asn Gln Met Asn Leu Gly
1 5
<210> 173
<211>9
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 173
Gly Ala Leu Arg Asn Pro Thr Ala Cys
1 5

<210> 174

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 174
Gly Tyr Leu Arg Asn Pro Thr Ala Cys
1 5

<210> 175

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 175
Gly Ala Leu Arg Asn Pro Thr Ala Leu
1 5

<210> 176

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 176
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Tyr Ala Leu Arg Asn Pro Thr Ala Cys
1 5

<210> 177
<211>9
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 177
Gly Leu Leu Arg Asn Pro Thr Ala Cys
1 5

<210> 178

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 178
Arg Gln Arg Pro His Pro Gly Ala Leu
1 5

<210> 179

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 179
Arg Tyr Arg Pro His Pro Gly Ala Leu
1 5

<210> 180

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 180

Tyr Gln Arg Pro His Pro Gly Ala Leu
1 5
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<210> 181
211> 9
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 181
Arg Leu Arg Pro His Pro Gly Ala Leu
1 5

<210> 182

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 182
Arg Ile Arg Pro His Pro Gly Ala Leu
1 5

<210> 183

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 183
Gly Ala Leu Arg Asn Pro Thr Ala Cys
1 5

<210> 184

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 184
Gly Ala Leu Arg Asn Pro Thr Ala Leu

1 5

<210> 185
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21159
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 185
Arg Gln Arg Pro His Pro Gly Ala Leu
1 5

<210> 186

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 186
Arg Leu Arg Pro His Pro Gly Ala Leu
1 5

<210> 187

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 187
Arg Ile Arg Pro His Pro Gly Ala Leu
1 5

<210> 188

<211> 15

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 188

Gln Phe Pro Asn His Ser Phe Lys His Glu Asp Pro Met Gly Gln
1 5 10 15

<210> 189

<211> 15
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<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 189

Gln Phe Pro Asn His Ser Phe Lys His Glu Asp Pro Met Gly Gln
1 5 10 15

<210> 190
<211>9
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 190
His Ser Phe Lys His Glu Asp Pro Met
1 5

<210> 191

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 191
His Ser Phe Lys His Glu Asp Pro Tyr
1 5

<210> 192

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 192
His Ser Phe Lys His Glu Asp Pro Lys
1 5

<210> 193

<211> 15

<212> PRT
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<213> Homo sapiens

<400> 193

Lys Arg Pro Phe Met Cys Ala Tyr Pro Gly Cys Tyr Lys Arg Tyr
1 5 10 15

<210> 194

<211> 15

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 194

Ser Glu Lys Arg Pro Phe Met Cys Ala Tyr Pro Gly Cys Asn Lys
1 5 10 15

<210> 195

<211> 13

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 195

Lys Arg Pro Phe Met Cys Ala Tyr Pro Gly Cys Asn Lys
1 5 10

<210> 196
<211>9
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 196
Phe Met Cys Ala Tyr Pro Gly Cys Asn
1 5

<210> 197

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 197
Phe Met Cys Ala Tyr Pro Gly Cys Tyr
1 5
<210> 198
<211>9
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 198
Phe Met Cys Ala Tyr Pro Gly Cys Lys
1 5

<210> 199

<211> 449

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 199

Met Gly Ser Asp Val Arg Asp Leu Asn Ala Leu Leu Pro
1 5 10

Ser Leu Gly Gly Gly Gly Gly Cys Ala Leu Pro Val Ser
20 25

Gln Trp Ala Pro Val Leu Asp Phe Ala Pro Pro Gly Ala
35 40 45

Gly Ser Leu Gly Gly Pro Ala Pro Pro Pro Ala Pro Pro
50 55 60

Pro Pro Pro Pro His Ser Phe Ile Lys Gln Glu Pro Ser
65 70 75

Ala Glu Pro His Glu Glu Gln Cys Leu Ser Ala Phe Thr
85 20

Ser Gly Gln Phe Thr Gly Thr Ala Gly Ala Cys Arg Tyr

Ala

Gly

30

Ser

Pro

Trp

Val

Gly

Val

15

Ala

Ala

Pro

Gly

His

95

Pro

Pro

Ala

Tyr

Pro

Gly

80

Phe

Phe



Gly

Pro

Arg

145

Gly

Lys

Tyr

Cys

Asn

225

Met

Ser

Ser

His

Gly

305

Arg

Leu

Pro

Asn

130

Asn

His

His

Ser

Thr

210

Leu

Asnh

Val

Asp

Thr

290

Val

Pro

Ser

Pro

115

Ala

Gln

Thr

Glu

Val

195

Gly

Tyr

Leu

Lys

Asn

275

His

Ala

Phe

His
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100

Pro

Pro

Gly

Pro

Asp

180

Pro

Ser

Gln

Gly

Trp

260

His

Gly

Pro

Met

Leu
340

Pro

Tyr

Tyr

Ser

165

Pro

Pro

Gln

Met

Ala

245

Thr

Thr

Val

Thr

Cys

325

Gln

Ser

Leu

Ser

150

His

Met

Pro

Ala

Thr

230

Thr

Glu

Thr

Phe

Leu

310

Ala

Met

Gln

Pro

135

Thr

His

Gly

Val

Leu

215

Ser

Leu

Gly

Pro

Arg

295

val

Tyr

His

74

Ala

120

Ser

Val

Ala

Gln

Tyr

200

Leu

Gln

Lys

Gln

Ile

280

Gly

Arg

Pro

Ser

105

Ser

Cys

Thr

Ala

Gln

185

Gly

Leu

Leu

Gly

Ser

265

Leu

Ile

Ser

Gly

Arg
345

Ser

Leu

Phe

Gln

170

Gly

Cys

Arg

Glu

Val

250

Asn

Cys

Gln

Ala

Cys

330

Lys

Gly

Glu

Asp

155

Phe

Ser

His

Thr

Cys

235

Ala

His

Gly

Asp

Ser

315

Asn

His

Gln

Ser

140

Gly

Pro

Leu

Thr

Pro

220

Met

Ala

Ser

Ala

Val

300

Glu

Lys

Thr

Ala

125

Gln

Thr

Asn

Gly

Pro

205

Tyr

Thr

Gly

Thr

Gln

285

Arg

Thr

Arg

Gly

110

Arg

Pro

Pro

His

Glu

190

Thr

Ser

Trp

Ser

Gly

270

Tyr

Arg

Ser

Tyr

Glu
350

Met

Ala

Ser

Ser

175

Gln

Asp

Ser

Asn

Ser

255

Tyr

Arg

Val

Glu

Phe

335

Lys

Phe

Ile

Tyr

160

Phe

Gln

Ser

Asp

Gln

240

Ser

Glu

Ile

Pro

Lys

320

Lys

Pro



Tyr

Gln

Cys

385

His

Arg

Arg

Leu

Gln

Leu

370

Lys

Thr

Trp

His

<210> 200

<211> 453

<212> PRT
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Cys Asp Phe

355

Lys Arg His

Thr Cys Gln

Arg Thr His

405

Pro Ser Cys

420

His Asn Met

435

<213> Homo sapiens

<400> 200

Ala Ala Glu Ala

1

Ala

Asn

Ala

Ala

Ser Gly Ser

20

Ala Leu Leu

35

Leu Pro Val

50

65

Pro

Lys

Pro Pro Gly

Pro Ala Pro

Gln Glu Pro

100

75
Lys Asp Cys Glu Arg Arg Phe Ser Arg Ser
360 365
Gln Arg Arg His Thr Gly Val Lys Pro Phe
375 380
Arg Lys Phe Ser Arg Ser Asp His Leu Lys
390 395
Thr Gly Lys Thr Ser Glu Lys Pro Phe Ser
410 415
Gln Lys Lys Phe Ala Arg Ser Asp Glu Leu
425 430
His Gln Arg Asn Met Thr Lys Leu Gln Leu
440 445
Ser Ala Glu Arg Leu Gln Gly Arg Arg Ser Arg
5 10 15
Glu Pro Gln Gln Met Gly Ser Asp Val Arg Asp
25 30
Pro Ala Val Pro Ser Leu Gly Gly Gly Gly Gly
40 45
Ser Gly Ala Ala Gln Trp Ala Pro Val Leu Asp
55 60
Ala Ser Ala Tyr Gly Ser Leu Gly Gly Pro Ala
70 75
Pro Pro Pro Pro Pro Pro Pro Pro His Ser Phe
85 920 95
Ser Trp Gly Gly Ala Glu Pro His Glu Glu Gln
105 110

Asp

Gln

Thr

400

Cys

Val

Ala

Gly

Leu

Cys

Phe

Pro

80

Ile

Cys



Leu

Gly

Ser

145

Cys

Thr

Ala

Gln

Gly

225

Leu

Leu

Gly

Cys

Gln

305

Ala

Cys

Lys

Ser

Ala

130

Ser

Leu

Phe

Gln

Gly

210

Cys

Arg

Glu

His

Gly

290

Asp

Ser

Asn

His

Ala

115

Cys

Gly

Glu

Asp

Phe

195

Ser

His

Thr

Cys

Ser

275

Ala

Val

Glu

Lys

Thr
355
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Phe

Arg

Gln

Ser

Gly

180

Pro

Leu

Thr

Pro

Met

260

Thr

Gln

Arg

Thr

Arg

340

Gly

Thr

Tyr

Ala

Gln

165

Thr

Asn

Gly

Pro

Tyr

245

Thr

Gly

Tyr

Arg

Ser

325

Tyr

Glu

Val

Gly

Arg

150

Pro

Pro

His

Glu

Thr

230

Ser

Trp

Tyr

Arg

Val

310

Glu

Phe

Lys

His

Pro

135

Met

Ala

Ser

Ser

Gln

215

Asp

Ser

Asn

Glu

Ile

295

Pro

Lys

Lys

Pro

76

Phe

120

Phe

Phe

Ile

Tyr

Phe

200

Gln

Ser

Asp

Gln

Ser

280

His

Gly

Arg

Leu

Tyr
360

Ser

Gly

Pro

Arg

Gly

185

Lys

Tyr

Cys

Asn

Met

265

Asp

Thr

Val

Pro

Ser

345

Gln

Gly

Pro

Asn

Asn

170

His

His

Ser

Thr

Leu

250

Asn

Asn

His

Ala

Phe

330

His

Cys

Gln

Pro

Ala

155

Gln

Thr

Glu

Val

Gly

235

Tyr

Leu

His

Gly

Pro

315

Met

Leu

Asp

Phe

Pro

140

Pro

Gly

Pro

Asp

Pro

220

Ser

Gln

Gly

Thr

Val

300

Thr

Cys

Gln

Phe

Thr

125

Pro

Tyr

Tyr

Ser

Pro

205

Pro

Gln

Met

Ala

Thr

285

Phe

Leu

Ala

Met

Lys
365

Gly

Ser

Leu

Ser

His

190

Met

Pro

Ala

Thr

Thr

270

Pro

Arg

Val

Tyr

His

350

Asp

Thr

Gln

Pro

Thr

175

His

Gly

val

Leu

Ser

255

Leu

Ile

Gly

Arg

Pro

335

Ser

Cys

Ala

Ala

Ser

160

Vval

Ala

Gln

Tyr

Leu

240

Gln

Lys

Leu

Ile

Ser

320

Gly

Arg

Glu
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Arg Arg Phe Ser
370

Thr Gly Val Lys
385

Arg Ser Asp His

Pro Phe Ser Cys
420

Asp Glu Leu Val
435

Leu Gln Leu Ala
450

<210> 201

<211> 514

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 201

Met Gln Asp Pro
1

Thr Leu Arg Ser
20

Val Arg Asp Pro
35

Ser Ala Glu Arg
50

Glu Pro Gln Gln
65

Pro Ala Val Pro

Ser Gly Ala Ala
100

Ala Ser Ala Tyr
115

Arg

Pro

Leu

405

Arg

Arg

Leu

Ala

Gly

Gly

Leu

Met

Ser

85

Gln

Gly

Ser

Phe

390

Lys

Trp

His

Ser

Pro

Gly

Gln

Gly

70

Leu

Trp

Ser

Asp

375

Gln

Thr

Pro

His

Thr

Gly

Ile

Gly

55

Ser

Gly

Ala

Leu

77

Gln

Cys

His

Ser

Asn
440

Cys

Cys

Trp

40

Arg

Asp

Gly

Pro

Gly
120

Leu

Lys

Thr

Cys

425

Met

vVal

Leu

25

Ala

Arg

VvVal

Gly

vVal

105

Gly

Lys

Thr

Arg

410

Gln

His

Pro

10

Gln

Lys

Ser

Arg

Gly

20

Leu

Pro

Arg

Cys

395

Thr

Lys

Gln

Glu

Gln

Leu

Arg

Asp

75

Gly

Asp

Ala

His

380

Gln

His

Lys

Arg

Pro

Pro

Gly

Gly

60

Leu

Cys

Phe

Pro

Gln

Arg

Thr

Phe

Asn
445

Ala

Glu

Ala

45

Ala

Asn

Ala

Ala

Pro
125

Arg

Lys

Gly

Ala

430

Met

Ser

Gln

30

Ala

Ser

Ala

Leu

Pro

110

Pro

Arg

Phe

Glu

415

Arg

Thr

Gln

15

Gln

Glu

Gly

Leu

Pro

95

Pro

Ala

His

Ser

400

Lys

Ser

Lys

His

Gly

Ala

Ser

Leu

80

Val

Gly

Pro



Pro

Ser

145

Thr

Tyr

Ala

Gln

Thr

225

Asn

Gly

Pro

Tyr

Thr

305

Gly

Thr

Gln

Arg

Pro

130

Trp

Vval

Gly

Arg

Pro

210

Pro

His

Glu

Thr

Ser

290

Trp

Ser

Gly

Tyr

Arg
370

Pro

Gly

His

Pro

Met

195

Ala

Ser

Ser

Gln

Asp

275

Ser

Asn

Ser

Tyr

Arg

355

val

MD/EP 3377516 T2 2022.10.31

Pro

Gly

Phe

Phe

180

Phe

Ile

Tyr

Phe

Gln

260

Ser

Asp

Gln

Ser

Glu

340

Ile

Pro

Pro

Ala

Ser

165

Gly

Pro

Arg

Gly

Lys

245

Tyr

Cys

Asn

Met

Ser

325

Ser

His

Gly

Pro

Glu

150

Gly

Pro

Asn

Asn

His

230

His

Ser

Thr

Leu

Asn

310

Val

Asp

Thr

val

Pro

135

Pro

Gln

Pro

Ala

Gln

215

Thr

Glu

Val

Gly

Tyr

295

Leu

Lys

Asn

His

Ala
375

78

Pro

His

Phe

Pro

Pro

200

Gly

Pro

Asp

Pro

Ser

280

Gln

Gly

Trp

His

Gly

360

Pro

His

Glu

Thr

Pro

185

Tyr

Tyr

Ser

Pro

Pro

265

Gln

Met

Ala

Thr

Thr

345

Val

Thr

Ser

Glu

Gly

170

Ser

Leu

Ser

His

Met

250

Pro

Ala

Thr

Thr

Glu

330

Thr

Phe

Leu

Phe

Gln

155

Thr

Gln

Pro

Thr

His

235

Gly

vVal

Leu

Ser

Leu

315

Gly

Pro

Arg

val

Ile

140

Cys

Ala

Ala

Ser

Val

220

Ala

Gln

Tyr

Leu

Gln

300

Lys

Gln

Ile

Gly

Arg
380

Lys

Leu

Gly

Ser

Cys

205

Thr

Ala

Gln

Gly

Leu

285

Leu

Gly

Ser

Leu

Ile

365

Ser

Gln

Ser

Ala

Ser

190

Leu

Phe

Gln

Gly

Cys

270

Arg

Glu

Val

Asn

Cys

350

Gln

Ala

Glu

Ala

Cys

175

Gly

Glu

Asp

Phe

Ser

255

His

Thr

Cys

Ala

His

335

Gly

Asp

Ser

Pro

Phe

160

Arg

Gln

Ser

Gly

Pro

240

Leu

Thr

Pro

Met

Ala

320

Ser

Ala

vVal

Glu



Thr

385

Arg

Gly

Ser

Lys

His

465

Cys

VvVal

Ala

Ser

Tyr

Glu

Arg

Pro

450

Leu

Arg

Arg

Leu

<210> 202

<211> 168

<212> PRT

Glu

Phe

Lys

Ser

435

Phe

Lys

Trp

His
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Lys

Lys

Pro

420

Asp

Gln

Thr

Pro

His
500

<213> Homo sapiens

<400> 202

Met Gly

1

Ile Glu

Val Arg

Tyr Pro

Gly

Ser

His

His

Arg

20

35

50

His Ser

65

Gly

Arg

Ala

Cys

Lys

Arg

Leu

405

Tyr

Gln

Cys

His

Ser

485

Asn

His

His

Ser

Asn

His

Pro

390

Ser

Gln

Leu

Lys

Thr

470

Cys

Met

His

Met

Glu

Lys

Thr
70

Phe

His

Cys

Lys

Thr

455

Arg

Gln

His

His

Arg

Thr

Arg

55

Gly

79

Met

Leu

Asp

Arg

440

Cys

Thr

Lys

Gln

His

Arg

Ser

40

Tyr

Glu

Cys

Gln

Phe

425

His

Gln

His

Lys

Arg
505

His

Val

25

Glu

Phe

Lys

Ala

Met

410

Lys

Gln

Arg

Thr

Phe

490

Asn

His

10

Pro

Lys

Lys

Pro

Tyr

395

His

Asp

Arg

Lys

Gly

475

Ala

Met

His

Gly

Arg

Leu

Tyr
75

Pro

Ser

Cys

Arg

Phe

460

Glu

Arg

Thr

His

Val

Pro

Ser

60

Gln

Gly Cys

Arg Lys

Glu Arg

His
445

Ser Arg

Lys Pro

Ser Asp

Lys Leu

Ser

Ala

Phe

45

His

Cys

Asn Lys

400

His Thr

415

430

Thr

Arg Phe

Gly Vval

Ser Asp

Phe Ser

480

Glu Leu

495

510

Ser

Pro

30

Met

Leu

Asp

Gln Leu

Gly His

15

Thr Leu

Cys Ala

Gln Met

Phe Lys
80



Asp

Arg

Lys

Gly

Ala

145

Met

Cys

Arg

Phe

Glu

130

Arg

Thr

<210> 203

<211> 18

<212> PRT

Glu

His

Ser

115

Lys

Ser

Lys
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Arg

Thr

100

Arg

Pro

Asp

Leu

<213> Homo sapiens

<400> 203

Arg

85

Gly

Ser

Phe

Glu

Gln
165

Phe

Val

Asp

Ser

Leu

150

Leu

Phe

Lys

His

Cys

135

Val

Ala

80

Arg

Pro

Leu

120

Arg

Arg

Leu

Ser

Phe

105

Lys

Trp

His

Asp

Gln

Thr

Pro

His

Gln

Cys

His

Ser

Asn
155

Leu Lys

Lys Thr

Thr Arg
125

Cys Gln
140

Met His

Arg

Cys

110

Thr

Lys

Gln

His

95

Gln

His

Lys

Arg

Gln

Arg

Thr

Phe

Asn
160

Gly Ala Thr Leu Lys Gly Val Ala Ala Gly Ser Ser Ser Ser Val Lys

1

Trp Thr

<210> 204

<211> 15

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 204

5

10

15

Leu Lys Gly Val Ala Ala Gly Ser Ser Ser Ser Val Lys Trp Thr
15

1

5

10
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(57) Revendiciri:

1. Combinatia de

(a) cele patru peptide WTI1 YMFPNAPYL (SEQ 1D NO:124),
RSDELVRHHNMHQRNMTKL (SEQ ID NO:1), PGCNKRYFKLSHLOQMHSRKHTG (SEQ ID NO: 2)
and SGQAYMFPNAPYLPSCLES (SEQ ID NO: 125) si

) cel putin un inhibitor de anticorpi PD1,

pentru utilizare in tratarea, reducerea incidenfei sau inducerea unui raspuns imun impotriva unui
cancer care exprimi WT1.,

2. Combinatia pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 1 in care peptidele WT1 sunt
administrate cu un purtitor, excipient sau diluant, sau un adjuvant cum ar fi QS21, Montanide, adjuvantul
Freund complet sau incomplet, fosfat de aluminiu, hidroxid de aluminiu, BCG, o citokini sau alaun.

3. Combinafia pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 1 in care inhibitorul PD1 este
nivolumab, pembrolizumab, pidilizumab sau MEDI0680 (AMP-514).

4. Combinafia pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 1 in care una sau mai multe dintre
peptidele WT1 sunt administrate separat.

5. Combinatia pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 1 in care doud sau mai multe dintre
peptidele WT1 sunt administrate impreund in cadrul aceleiasi formuldri.

6. Combinatia pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 1 in care peptidele WT1 si
inhibitorul PD1 sunt prezente in aceeasi compozitie.

7. Combinatia pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 1 in care peptidele WTI1 si
inhibitorul PD1 sunt administrate concomitent, sau intr-un program suprapus, sau in carc ultima
administrare a peptidelor WT1 precede prima administrare a inhibitorului PD1.

8. Combinafia pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 1 in care cancerul este cancer
ovarian, mezoteliom, leucemie, tumord Wilms, leucemic miclogend acutd (LMA), leucemic micloida
cronicd (LMC), sindrom mielodisplazic (SMD), melanom, cancer de stomac, cancer de prostatd, cancer
biliar, cancer al sistemului urinar, glioblastom, sarcom de tesut moale, osteosarcom sau cancer pulmonar
fara celule mici (NSCLC).

9. Combinatia pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 1 in care una sau mai multe dintre
peptidele NLMNLGATL (SEQ ID NO:21), WNLMNLGATLKGVAA (SEQ ID NO:26),
LVRHHNMHQRNMTKL (SEQ ID NO:3), NKRYFKLSHLQMHSR (SEQ ID NO:4),
SGQARMFPNAPYLPSCLES (SEQ ID NO:5), QARMFPNAPYLPSCL (SEQ ID NO:6), RMFPNAPYL
(SEQ ID NO:7), SLGEQQYSV (SEQ ID NO:8), ALLPAVPSL (SEQ ID NO:9), NLGATLKGV (SEQ
ID NO:10), DLNALLPAV (SEQ ID NO:11), GVFRGIQDV (SEQ ID NO:12), KRYFKLSHL (SEQ ID
NO:13), ALLLRTPYS (SEQ ID NO:14), CMTWMOQMNL (SEQ ID NO:15), NMHQRNMTK (SEQ ID
NO:16), QMNLGATLK (SEQ ID NO:17), FMCAYPGCNK (SEQ ID NO:18), KLSHLQMHSR (SEQ
ID NO:19), QAYMFPNAPYLPSCL (SEQ ID NO:126), YLGEQQYSV (SEQ ID NO:127),
YLLPAVPSL (SEQ ID NO:128), YLGATLKGV (SEQ ID NO:129), YLNALLPAV (SEQ ID NO:130),
GLRRGIQDV (SEQ ID NO:131), KLYFKLSHL (SEQ ID NO:132), ALLLRTPYV (SEQ ID NO:133),
YMTWNQMNL (SEQ ID NO:134), NMYQRNMTK (SEQ ID NO:135), NMHQRVMTK (SEQ ID
NO:136), NMYQRVMTK (SEQ ID NO: 137), QMYLGATLK (SEQ ID NO:138), QMNLGVTLK (SEQ
ID NO:139), OMYLGVTLK (SEQ ID NO: 140), FMYAYPGCNK (SEQ ID NO:141), FMCAYPFCNK
(SEQ ID NO:142), FMYAYPFCNK (SEQ ID NO:143), KLYHLQMHSR (SEQ ID NO:144),
KLSHLQMHSK (SEQ ID NO:145), KLYHLQMHSK (SEQ ID NO:146), NQMNLGATL (SEQ ID
NO:20), NYMNLGATL (SEQ ID NO:22), CMTWNQMNLGATLKG (SEQ ID NO:23),
CMTWNLMNLGATLKG (SEQ ID NO:24), WNQMNLGATLKGVAA (SEQ ID NO:25),
MTWNQMNLGATLKGV (SEQ ID NO:27), TWNQMNLGATLKGVA (SEQ ID NO:28),
MTWNLMNLGATLKGV (SEQ ID NO:30), TWNLMNLGATLKGVA (SEQ ID NO:31),
MTWNYMNLGATLKGV (SEQ IDNO:33), TWNYMNLGATLKGVA (SEQ ID NO:34),
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CMTWNOQMNLGATLKGVA (SEQ ID NO:35), WNQMNLGAT (SEQ ID NO:36), TWNQMNLGA
(SEQ ID NO:37), MTWNQMNLG (SEQ ID NO:38), CMTWNLMNLGATLKGVA (SEQ ID NO:39),
WNLMNLGAT (SEQ ID NO:40), MNLGATLKG (SEQ ID NO:41), CMTWNYMNLGATLKGVA
(SEQ ID NO:43), GALRNPTAC (SEQ ID NO:46), GYLRNPTAC (SEQ ID NO:47), GALRNPTAL
(SEQ ID NO:48), YALRNPTAC (SEQ ID NO:49), GLLRNPTAC (SEQ ID NO:50), RQRPHPGAL
(SEQ ID NO:51), RYRPHPGAL (SEQ ID NO:52), YQRPHPGAL (SEQ ID NO:53), RLRPHPGAL
(SEQ ID NO:54), RIRPHPGAL (SEQ ID NO:55), QFPNHSFKHEDPMGQ (SEQ ID NO:61),
HSFKHEDPM (SEQ ID NO:63), HSFKHEDPY (SEQ ID NO:64), HSFKHEDPK (SEQ ID NO:65),
KRPFMCAYPGCYKRY (SEQ ID NO:66), SEKRPFMCAYPGCNK (SEQ ID NO:67),
KRPFMCAYPGCNK (SEQ ID NO:68), FMCAYPGCN (SEQ ID NO:69), FMCAYPGCY (SEQ ID
NO:70), si FMCAYPGCK (SEQ ID NO:71) sunt de asemenea administrate.

10. Combinatia pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 1 in care 200 mcg din fiecare
peptida sunt emulsionate cu Montanide ISA 51 VG si administrate subcutanat in sdptimanile 0, 2, 4, 6, 8
si 10.

11. Combinatia pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 10 in care 3 mg/kg de nivolumab
este administrat intravenos in sdptimanile 0, 2, 4, 6, 8, 10 si 12.

12. Combinatia pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 1 in care tratarca, reducerca
incidentei sau inducerea unui raspuns imun impotriva unui cancer care exprimd WT1 este mai mare decét
se realizeaza prin administrarea peptidelor WT1 singure sau a cel putin un inhibitor PD1 singur.

13.0 comporzitic care cuprinde cele patru peptide WT1 YMFPNAPYL (SEQ ID NO:124),
RSDELVRHHNMHQRNMTKL (SEQ ID NO:1), PGCNKRYFKLSHLQMHSRKHTG (SEQ ID NO: 2)
si SGQAYMFPNAPYLPSCLES (SEQ ID NO:125) si cel putin un inhibitor PD1.

14. Compozitia in conformitate cu revendicarea 13 in care inhibitorul PD1 este nivolumab,
pembrolizumab, pidilizumab sau MEDIO680 (AMP-514).

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuald
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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