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dostepie i rozpowszechniany na warunkach licencji Creative Commons Attribution (CC BY
4.0), ktora zezwala na nieograniczone wykorzystanie, dystrybucje¢ i reprodukcje w dowolnym
medium, pod warunkiem wskazania oryginalnego autora i zrodta.

STRESZCZENIE

W niniejszym artykule zbadano potencjalny zwigzek migdzy szczepionkami mRNA
(modRNA) przeciwko COVID-19 a rozwojem nowotworow uktadu krwiotworczego.
Przedstawiamy przypadek zdrowej, mtodej, wysportowanej kobiety, u ktorej po drugiej
dawce szczepionki Pfizer/BioNTech przeciwko COVID-19 (Comirnaty) rozwinela si¢ ostra
biataczka limfoblastyczna (ALL) i chloniak limfoblastyczny (LBL). ®). Niniejszy przypadek
jest czescig rosnacej literatury dokumentujacej podobne zdarzenia po szczepieniach
modRNA, ktore krytycznie analizujemy. Pojawiajace si¢ dowody sugeruja, ze biodystrybucja
i trwato§¢ modRNA, wspomagane przez nanoczasteczki lipidowe, moga wptywac na rozne
tkanki 1 narzady, w tym na szpik kostny i inne narzady krwiotworcze. Co istotne, szczepionki
modRNA wykazujg szczegélne powinowactwo do szpiku kostnego, potencjalnie wptywajac
na uktad odpornosciowy na wielu poziomach i wywolujac zarowno choroby
autoimmunologiczne, jak i procesy nowotworowe. W niniejszym artykule oceniamy ryzyko
rozwoju nowotworow uktadu krwiotwdrczego po szczepieniu modRNA w oparciu o aktualng
literatur¢ naukowa i analizujemy zgtaszane potencjalne mechanizmy genetyczne i
molekularne zaangazowane w patogeneze¢ choroby. Poprzez integracje obserwacji klinicznych
z aktualnymi badaniami, dagzymy do dostarczenia cennych informacji na temat potencjalnych
skutkow rakotworczych zwigzanych ze szczepieniem modRNA.

Wstep

Ostra bialaczka limfoblastyczna (ALL)/chtoniak limfoblastyczny (LBL) to klonalne
zaburzenie komorek macierzystych uktadu krwiotworczego pochodzenia limfocytow B lub T,
a system klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2017 r. klasyfikuje te jednostki
chorobowe jako ,,Prekursorowe nowotwory limfoidalne” [ 1 ]. Kilku autoréw wyrazito obawy
dotyczace bezpieczenstwa szczepionek modRNA na COVID-19 [ 2 — 11 ], ktore sg
technicznie prolekowymi terapiami genowymi zamknigtymi w lipidowych nanoczasteczkach
(LNP), a nie w naturalnym nagim mRNA [ 6, 12 ]. LNP umozliwiaja nicograniczony dostep
przez wickszos¢ tkanek i narzadéw, w tym mozg i szpik kostny [ 13 — 15 ]. mRNA ulega
dalszej modyfikacji (nazywanej modRNA) poprzez zastapienie wszystkich urydyn N1-
metylopseudourydyna (m1¥), aby lepiej ustabilizowa¢ modRNA 1 ukry¢ je przed uktadem
odpornosciowym [ 16 ].

Rownolegle z wdrazaniem szczepionek przeciwko COVID-19 w kilku krajach na calym
$wiecie odnotowuje si¢ wzrost nadmiernej $miertelnosci [ ] 17-21 22 . Wedtug niedawnego
badania przeprowadzonego w Japonii, skorygowane wzgledem wieku wskazniki
Smiertelnosci z powodu biataczki, piersi, trzustki 1 raka warg/jamy ustnej/gardia znacznie
wzrosty w 2022 r., po tym jak duza czg$¢ populacji Japonii otrzymata trzecig dawke
szczepionki modRNA, w porownaniu z 2020 r., pierwszym rokiem pandemii, w ktorym nie
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podano masowych globalnych szczepien genetycznych [ ] . Badanie to zostato nastepnie
wycofane ze streszczeniem w czasopisSmie stwierdzajacym, ze: ,, korelacji miedzy
wskaznikami Smiertelnosci a statusem szczepien nie mozna udowodnic na podstawie
przedstawionych danych ” [ 23 ], cho¢ bez kompleksowych dowodow uzasadniajgcych to
twierdzenie. Podkresla to krytyczng luke w literaturze: brak badan populacyjnych
weryfikujacych zapadalno$¢ na raka wedhug statusu szczepien w celu oszacowania
rzeczywistego wzrostu zapadalno$ci na raka lub $miertelnosci po szczepieniu przeciwko
COVID-19. Badanie majace na celu oszacowanie nadwyzki zgonéw w Niemczech w latach
2020-2022 wykazato, ze w 2020 r. odnotowano okoto 4000 nadwyzek zgondéw, natomiast w
2021 r. i 2022 r. odnotowano odpowiednio okoto 34 000 i 66 000 nadwyzek zgonow [ 24 ].
Dhugoterminowe badanie kohortowe obejmujace cata populacje w prowincji Pescara
(Wlochy) objeto prawie 300 000 mieszkancow w ciggu 30 miesi¢cy (od czerwca 2021 r. do
grudnia 2023 r.) i zbadato zwigzek miedzy szczepieniem przeciw COVID-19 a
hospitalizacjami z powodu nowotworu [ 25 ]. Badanie wykazalo, ze szczepienie wigzalo si¢ z
23% wzrostem ryzyka hospitalizacji z powodu nowotworu po otrzymaniu jednej lub wigcej
dawek oraz 9% wzrostem ryzyka po otrzymaniu trzech lub wigcej dawek. Statystycznie
istotny wzrost ryzyka zaobserwowano w przypadku raka piersi (+54%), raka pecherza
moczowego (+62%) i raka jelita grubego (+35%) po co najmniej jednej dawce. Co godne
uwagi, chociaz osoby zaszczepione wykazywaty nizszg Smiertelno$¢ z wszystkich przyczyn,
mozna to przypisac ,.efektowi zdrowego zaszczepionego™ [ 26 ] lub ,,bledowi okna liczenia
przypadkéw” [ 27 ], a nie bezposredniemu efektowi ochronnemu. Duze retrospektywne
badanie kohortowe przeprowadzone w Korei Poludniowej, obejmujace ponad 8,4 miliona
dorostych w latach 2021-2023, ocenito ryzyko zachorowania na raka w ciggu roku po
szczepieniu przeciwko COVID-19 [ 28 ]. Badanie wykazato, ze osoby zaszczepione mialy o
27% wyzsze ogblne ryzyko zachorowania na raka w poréwnaniu z osobami
niezaszczepionymi. Zaobserwowano znaczacy wzrost ryzyka w przypadku raka ptuc,
prostaty, tarczycy, zotadka, jelita grubego i piersi. To podwyzszone ryzyko byto spdjne we
wszystkich platformach szczepionkowych (w tym wektorach adenowirusowych, modRNA i
schematach mieszanych), a dawki przypominajace dodatkowo wigzaty si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem raka Zotadka 1 trzustki. Zwigkszong zapadalnos$¢ na raka obserwowano we
wszystkich grupach wiekowych i u obu pici. Kuperwasser i El-Deiry opublikowali niedawno
kolejne badanie sugerujace mozliwy zwigzek migdzy ekspresja biatka kolca a progresja raka
po szczepieniu modRNA. Opisali w nim przeglad 300 przypadkow raka zgtoszonych w
recenzowanej literaturze po otrzymaniu szczepionek genetycznych przeciwko COVID-19 i
badali mozliwe mechanizmy onkogenezy [ 29 ]. Zhang i El-Diery opublikowali wcze$niej
prac¢ na temat zdolnos$ci bialka kolca do hamowania aktywnosci P53 w komoérkach
nowotworowych, co potencjalnie napedza onkogeneze [ 29]. 30 ].

Pomimo ponad 30 lat badan nad technologia mRNA jako terapig genowg do leczenia réznych
schorzen (w tym defektow genetycznych powodujacych wrodzone btedy metabolizmu 1
nowotwory), technologia ta zostata po raz pierwszy zastosowana na duzg skale na catym
swiecie jako szczepionka genetyczna stymulujaca odpowiedz immunologiczng przeciwko
docelowemu antygenowi wirusowemu wytwarzanemu przez wtasne komorki, a nie przez
wirusa. To nowatorskie podejscie zostato wykorzystane do szczepienia zdrowych 0sob
przeciwko SARS-CoV-2 podczas niedawnej pandemii. Szczepienia rozpoczgto wezesnie,
obejmujac wszystkie grupy wiekowe, w tym osoby wrazliwe i kobiety w cigzy, pomimo
braku dlugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa, braku randomizowanego
kontrolowanego badania (RCT) na kobietach w ciazy i braku jakichkolwiek danych na temat
genotoksycznosci lub raka [ 5, 6 ]. Jak wspomniano powyzej, nie przeprowadzono wstepnych
badan nad rakotworczos$cia i genotoksyczno$cia, a randomizowane badanie kliniczne
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szczepionki Pfizer/BioNTech zostato przedwczesnie przerwane po okoto 6 miesigcach, dajac
grupie placebo szans¢ na zaszczepienie si¢ [ 31 ], a tym samym tracgc szans¢ na zrozumienie
srednio- 1 dlugoterminowych reperkusji, szczego6lnie w zakresie karcynogenezy. Chociaz
terapia genowa od dawna uwazana jest za ryzyko onkogenne, wynika to ze zjawiska
mutagenezy insercyjnej [32]. 6,32 —-34].

Kilka badan donosi o wystepowaniu limfadenopatii, czgsto o podejrzanych cechach w
drenujacych weztach chtonnych po podaniu szczepionki, co wskazuje na znaczne obcigzenie
uktadu odpornosciowego [ 35, 36 ]. Badanie przeprowadzone na 951 pacjentach, u ktorych
wykonano PET-CT, wykazato aktywnos¢ metaboliczng w weztach chtonnych pachowych i
nadobojczykowych u 45,6% zaszczepionych pacjentéw, szczegdlnie po drugiej dawce
(53,9%) [ 36 ]. U 17 zaszczepionych pacjentow (5,1%) ,,gorace” wezty chtonne
odzwierciedlaty zto§liwa chorobe weztow chtonnych, u 266 pacjentow (80,1%) ,,gorace”
wezlty chtonne byly tagodne 1 zwigzane ze szczepionka, podczas gdy u 49 pacjentow (14,8%)
charakter we¢ztow chlonnych byt niepewny [ 36 ].

Dobrze udokumentowano, ze zarowno naturalne, jak i pochodzace ze szczepionek biatka
kolczaste sg toksyczne [ , 37—40 ] ale te drugie sa bardziej trwale ze wzgledu na podwdjna
proling, ktora zapewnia wicksza stabilno$¢. Ponadto syntetyczne pseudourydyny zawarte w
modRNA wykazaty toksyczno§¢ mitochondrialng w innych zastosowaniach, przed czym
ostrzegali tworcy szczepionek genetycznych Kariké 1 Sahin [ 41 ]. Co wiecej, wykazano, ze ta
modyfikacja moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo przesunigcia ramki odczytu +1
rybosoméw podczas translacji, co skutkuje produkcja wielu produktow peptydowych o
niezbadanych efektach [ 42 ]. To oczywiScie stwarza powazne obawy dotyczace
bezpieczenstwa, poniewaz tylko jeden antygen miat by¢ kodowany przez modRNA, a nie
wiele niezdefiniowanych peptydow o nieznanym potencjale antygenowym i
autoimmunologicznym. Enkapsulacja modRNA w LNP nie tylko umozliwia dyfuzje
systemowa [ 43 ], ale takze wykazuje wewnetrzng cytotoksyczno$¢, co budzi powazne obawy
[ 44, 45 ]. Co wigcej, LNP wykazuja szeroka dystrybucje poza miejscem wstrzykniecia,
obejmujac wiele tkanek, w tym szpik kostny [ 5, 13-15 TGA) dotyczace nieklinicznej oceny
szczepionki ], co wptywa na proces hematopoezy. W szczegdlnosci dokumenty Therapeutic
Goods Administration ( Pfizer/BioNTech ujawniaja akumulacj¢ nanoczasteczek
zawierajagcych modRNA w réznych tkankach. Co godne uwagi, szczepionka zaczyna szybko
si¢ kumulowac, szczegdlnie w szpiku kostnym. W okresie od 30 minut do 48 godzin po
wstrzyknigciu domig$niowym stezenie znakowanych radioaktywnie nanoczasteczek w szpiku
kostnym ko$ci udowej szczurow wzrosto 7,9-krotnie [ 15 ].

Ostatnie raporty przypadkow i spostrzezenia mechanistyczne sugeruja, ze szczepionki
modRNA przeciwko COVID-19 moga w niektorych przypadkach przyczyniaé si¢ do rozwoju
lub szybkiego postepu chloniakow skornych, takich jak ziarniniak grzybiasty, poprzez
dziatanie onkomodulacyjne, a nie bezposrednie dziatanie onkogenne [ 46 , 47 ]. Proponowany
mechanizm obejmuje indukowang przez szczepionke aktywacje wrodzonych szlakow
odpornosciowych, w tym receptoréw typu Toll (TLR), ktore stymulujg sygnalizacj¢ NF-xB i
indukujg produkcj¢ prozapalnych cytokin (np. IL-6). To srodowisko cytokinowe nastgpnie
aktywuje szlak STAT3, z ktérych oba sa znane z promowania proliferacji ztosliwych
limfocytow T, przezycia i opornosci na apoptoze w chloniaku skornym z komoérek T. Ponadto
powtarzane szczepienia moga zaostrzy¢ nadmierng ekspresje CD30 i wyczerpanie limfocytow
T, uposledzajac nadzor immunologiczny 1 umozliwiajgc wzrost guza u 0osob
predysponowanych [ 46 , 47 ]. Nalezy jednak zauwazy¢, ze obecnie brakuje szczegdtowych
badan szczegotowo opisujacych interakcje modRNA z uktadem odpornosciowym lub
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szpikiem kostnym na poziomie molekularnym. Nasze badanie ma na celu zwrocenie uwagi na
te luke w literaturze 1 dostarczenie dowodow na prawdopodobne mechanizmy molekularne i
immunologiczne, ktére moga leze¢ u podstaw tych rzadkich, ale niepokojacych obserwacji.

Podczas gdy metaanalizy i przeglady systematyczne wskazujg przede wszystkim, ze
szczepionki modRNA przeciwko COVID-19 sg bezpieczne i zapewniajg korzysci kliniczne
pacjentom onkologicznym [ 48, 49 ], w tym pacjentom z nowotworami hematologicznymi [
50, 51 ], niedawne retrospektywne badanie kohortowe przedstawia kontrastujgce wyniki
dotyczace wpltywu powtarzanych dawek przypominajacych przeciwko COVID-19 na
pacjentow z rakiem trzustki [ 52 ]. W szczeg6lno$ci badanie to wykazato, ze powtarzane
dawki przypominajace byly zwigzane z gorszym catkowitym przezyciem, korelujac ze
zwiekszonymi poziomami immunosupresyjnego podtypu immunoglobuliny G4 (IgG4), ktory
byt specyficzny dla kolcow [ 52 ]. To samo badanie potwierdza potencjalny mechanizm
immunomodulacyjny dla IgG4 w mikrosrodowisku guza, a mianowicie, ze podwyzszone
poziomy IgG4 i zwigkszona liczba regulatorowych komoérek T Foxp3-pozytywnych moga
zaburza¢ normalng przeciwnowotworowg odpornos¢ komorek T. Poprzednie badania
wykazaly, ze [gG4 moze wspomaga¢ unikanie odpowiedzi immunologicznej poprzez
blokowanie innych funkcji receptorow immunoglobulin i zmniejszanie naciekania guzow
przez komorki T CD8+ [ 53, 54 ]. Podkresla to zréznicowang ztozono$¢ potencjalnego
wptywu modRNA 1 innych szczepionek genetycznych na rokowanie raka poprzez modulacje
immunologiczng po ciaglej prezentacji antygenu i tolerancji prowadzacej do zmiany klasy
immunoglobulin. Wskazuje to na konieczno$¢ dalszych badan nad ostrym i dlugoterminowym
wpltywem powtarzanych szczepien genetycznych w roznych populacjach chorych na raka.
Przyznajemy, ze badania te przeprowadzono na pacjentach, u ktorych zdiagnozowano juz
raka, co ogranicza ich zdolno$¢ do dostarczenia ostatecznych dowodow na interpretacje
potencjalnego zwigzku przyczynowego migdzy szczepieniem modRNA a rozwojem lub
progresja nowotworow ztosliwych. Dlatego tez wyniki te nalezy interpretowac z ostroznoscig
1 podkreslaja one potrzeb¢ dalszych badan prospektywnych 1 molekularnych,
zaprojektowanych specjalnie w celu oceny tych mozliwych powigzan.

RAPORT PRZYPADKU

Sprawa dotyczy 38-letniej kobiety, ktéra otrzymata druga dawke szczepionki Comirnaty ®w
lipcu 2021 roku. Przed wystgpieniem objawow prowadzita zdrowy tryb zycia i uprawiata
sporty, takie jak pole dance i kalistenika. Nie ma istotnego wywiadu rodzinnego ani
patofizjologicznego. Wczesniejsze badania laboratoryjne, przeprowadzane rownolegle z
aktywnoscig sportowa (w latach 2016, 2017, 2019 — ostatnie 13 kwietnia 2021 roku), nie
wykazaty istotnych odchylen od normy.

Ostatnia historia medyczna

W kwietniu 2021 roku, podczas rutynowego badania kontrolnego przed treningiem
sportowym, zaobserwowano sporadyczne objawy umiarkowanej leukopenii: leukocyty
(WBC) 2450/ul (norma: 5000—10000/ul), neutrofile 650/ul (norma: 1900-8000/ul), co
odpowiada 26,5% (norma: 40-74%), limfocyty 68,2%, brak form atypowych, prawidtowa
hemoglobina (12,7 g/dl) i ptytki krwi (195 000/mm?). Lekarz nie nadat temu problemowi
priorytetu i nie zalecit dodatkowych badan kontrolnych. Pierwsza dawka leku Comirnaty ®,
podany 20 czerwca 2021 r., nie wywotat znaczacych objawow. Rano 20 lipca 2021 r., dzien
po podaniu drugiej dawki Comirnaty ® (oba podania odbyty sie w placoéwkach publicznych)
pacjentka odczuwata znaczny dyskomfort. Obudzila si¢ z zablokowang szyja i szczgka,
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szumem usznym, nudno$ciami, rozproszonym bélem, stanem podgoraczkowym, bolem glowy
1 poceniem si¢. Objawy nasility si¢ w kolejnych dniach, czemu towarzyszyta bezsennosc,
nadwrazliwo$¢ na zmiany temperatury i hatas. Pacjentka skonsultowala si¢ z lekarzem
pierwszego kontaktu i przyjeta ketoprofen lizynowy w dawce 80 mg (OKI). ®) i paracetamol
500 mg (Tachipirina ®), co spowodowalo jedynie tagodne i przejsciowe ztagodzenie
objawéw. Z powodu utrzymujacych si¢ objawow 6 sierpnia 2021 r. wykonano badania
hematologiczne, ktore wykazaty zmiany w morfologii krwi z neutropenig i limfocytozg (patrz
dyskusja, aby uzyska¢ odno$niki): WBC 5230/ul (norma: 5000—10000/ul), neutrofile 1400/pul
(norma: 1900-8000/ul), co odpowiada 26,8% (norma: 40—-74%), limfocyty 3390/ul, co
odpowiada 64,8% (norma: 19-48%), podwyzszone OB 59 mm/godz. (norma dla kobiet <50
lat: <20 mm/godz.), transferyna 233 mg/dl (norma dla kobiet: 250-380 mg/dl). Hemoglobina,
ptytki krwi, wskazniki czynno$ci watroby i nerek miescity si¢ w granicach normy. W miare
jak subiektywne objawy stawaly si¢ coraz bardziej ucigzliwe, przeprowadzono dalsze
badania: (i) W dniu 8 wrzesnia 2021 r. badanie laboratoryjne wykazato tagodng anemi¢ (Hb
10,8 g/dl, zakres normy: 12,3-15,3 g/dl), srednig objetosé krwinki (MCV) 103,6 fl (zakres
normy: 80—100 fl), liczbe neutrofili 990/ul (zakres normy: 1900-8000/ul), co odpowiada
22,9% (zakres normy: 40-74%), zwickszong limfocytoze (limfocyty 70,4%, zakres normy:
19-48%) oraz OB 66 mm/h (zakres normy dla kobiet <50. roku zycia: <20 mm/h). Inne
parametry, w tym bialko C-reaktywne, czynniki dopetniacza, czynnik reumatoidalny,
przeciwciala przeciwtarczycowe, miescily si¢ w granicach normy; (ii) 1 pazdziernika 2021 r.
analizy laboratoryjne potwierdzity anemie¢ (Hb: 10,4 g/dl, zakres normy: 12,3-15,3 g/dl),
liczbe neutrofili 1370/ul (zakres normy: 1900-8000/ul), co stanowi 29% (zakres normy: 40—
74%), utrzymujaca si¢ limfocytoze (limfocyty 65,8%, zakres normy: 19-48%), srednig
objetos¢ krwinki (MCV) 103.4 fIL (zakres normy: 80—100 flL) oraz podwyzszone OB 96
mm/h (zakres normy dla kobiet <50. roku zycia: <20 mm/h). Homocysteina, kinaza
kreatynowa i biatko C-reaktywne byly prawidtowe. Testy serologiczne w kierunku zapalenia
watroby, r6zyczki, wirusa Epsteina-Barr, cytomegalii, kretkdw, toksoplazmozy, a takze
autoprzeciwciat (ANA, ANCA, ENA, ADNA i antycytrulinowych) byly ujemne; (iii) 16
pazdziernika 2021 r. OB wynosito 118 mm/h (prawidlowy zakres dla kobiet <50. roku zycia:
<20 mm/h). OB stopniowo wzrastalo od 6 sierpnia do 16 pazdziernika i wynosito: 59-66-96-
118 mm/h. Badanie reumatologiczne z 22 pazdziernika 2021 r. sugerowato stan zapalny po
szczepieniu po drugiej dawce szczepionki Comirnaty. ® (19 lipca 2021 r.), z objawami
obejmujacymi artromialgig, bol glowy, stan podgoragczkowy, nocne poty 1 OB 118 mm/h. U
pacjentki rozpoznano polimialgi¢ reumatyczng (PMR)/zapalenie duzych naczyn po
szczepieniu. Zalecono jej wykonanie badania PET z analizg wychwytu przez §ciany duzych
naczyn, a nastepnie steroidoterapi¢. Badanie PET z 15 listopada 2021 r. wykazato intensywny
wychwyt w rdzeniu przedluzonym catego szkieletu osiowego i konczynowego oraz
rozproszony, zwigkszony wychwyt w $ledzionie. Podejrzewajac patologie
limfoproliferacyjna, zlecono pilng konsultacje hematologiczna, ktora zakonczyla si¢
badaniem hematologicznym, aspiracyjng biopsja szpiku kostnego i biopsja 1 grudnia 2021 r.

Badanie kliniczne i diagnoza

Badanie kliniczne nie wykazato powierzchownej limfadenopatii, a stan jamy brzusznej i
klatki piersiowej byt prawidtowy. Pacjent odczuwat znaczny, rozlany bol i1 intensywne
pocenie od poczatku pazdziernika, utrzymujace si¢ do rozpoczecia chemioterapii, z krotka
przerwa po leczeniu kortykosteroidami. Badanie krwi przeprowadzone 29 listopada wykazato
stezenie hemoglobiny 9,1 g/dl, leukocytow 4030/mm?, neutrofili 1810/mm?, limfocytow
2180/mm?, krgzace atypowe elementy limfoidalne, rzadkie niedojrzate elementy mieloidalne,
stezenie biatka C-reaktywnego 2,18 mg/dl (norma: 0,3-1,0 mg/dl), poziom beta-2-



mikroglobuliny (B2M) 2,7 mg/dl (norma: <0,2 mg/dl). Aspiracja i biopsja szpiku kostnego
ujawnity niemal calkowita wymiane sktadnikéw krwiotworczych przez masywng i rozlegla
infiltracj¢ elementéw blastycznych (okoto 95% komorek jadrzastych) z nieregularnymi lub
rozszczepionymi jagdrami charakteryzujacymi si¢ nastepujgcym profilem
immunofenotypowym: TdT(+), CD34(+), CD79a(+), PAX5(+), CD20(—/+), CD10(+),
MYC(—/+), CD3(-), CD5(-), cyklina D1(-), CD23(-), pg53(—), MPO(-), resztkowy sktadnik
krwiotworczy reprezentowany przez rozproszone erytroblasty i rzadkie dystroficzne
megakariocyty. Profil immunofenotypowy wskazywal na prekursorowy nowotwor
limfoidalny B, konkretnie bialaczke/chtoniaka limfoblastycznego B (zgodnie z klasyfikacja
WHO). Pacjent rozpoczatl przepisang chemioterapig, osiaggnat catkowita remisje¢ i obecnie jest
w trakcie leczenia podtrzymujacego. Nie stwierdzono specyficznych zmian
»przedbiataczkowych” w ostrej biataczce limfoblastycznej (ALL) i nie mozna wykluczy¢, ze
w kwietniu 2021 r. wystgpowaty juz pewne zaburzenia hematopoezy. Podobnie, nie ma
pewnosci — gdyby tak byto — czy podanie Cominarty byto skuteczne. ® nie tylko
przyspieszylo, ale takze przyczynito si¢ do ostatecznej transformacji nowotworowej w §wietle
glebokich interakcji z uktadem odpornosciowym wywotanych przez produkty modRNA.

Kontynuacja i p6Zniejsze interwencje terapeutyczne

W pazdzierniku 2024 roku, po 23 cyklach, pacjent przerwat leczenie podtrzymujace —
obejmujace 12 diagnostycznych/terapeutycznych naktu¢ ledzwiowych, wszystkie bez nawrotu
— z powodu bélu miegsni, goraczki z nawracajacymi epizodami bakteriemii 1 zakrzepicy. 22
pazdziernika 2024 roku, okolo trzy lata po wystapieniu objawow, nadal potwierdzono
catkowitg remisje (w tym remisje¢ molekularng). Jednak w styczniu 2025 roku u pacjenta
wystapity trudnos$ci z chodzeniem, bol gtowy i szyi, co doprowadzito do rozpoznania nawrotu
choroby w o$rodkowym uktadzie nerwowym. Analiza ptynu mézgowo-rdzeniowego
wykazata 1082 leukocytow/mm?, z czego 80% stanowity komorki limfoblastyczne z ekspresja
CD19(+), CD34(+), CD10(+/— 30%) i CD45(-). Pacjentka rozpoczeta terapie systemowsg
duzymi dawkami cytarabiny 1 metotreksatu, wraz z terapeutycznymi nakluciami
ledZwiowymi, 1 zostata zaplanowana na allogeniczny przeszczep komdrek macierzystych od
dawcy niespokrewnionego na 16 kwietnia 2025 roku, po schemacie kondycjonujagcym
obejmujacym fludarabing w dawce 40 mg/m? i napromieniowanie catego ciala (TBI) dawka
12 Gy. Hospitalizacja byta powiktana goraczka neutropeniczng, biegunka, zapaleniem jamy
ustnej, reaktywacja wirusa opryszczki pospolitej typu 2 oraz zakrzepica w miejscu
wprowadzenia cewnika dozylnego. Okoto dwa tygodnie po przeszczepie uzyskano
wszczepienie leukocytow i ptytek krwi, a pacjentke wypisano ze szpitala 4 maja 2025 roku.
Obecnie stan pacjentki stopniowo si¢ poprawia. Pacjentka kontynuuje wizyty kontrolne 1
leczenie immunosupresyjne cyklosporyng i oczekuje na kompleksowa ocene. Tabela 1
przedstawia schematyczne podsumowanie zdarzen opisanych w niniejszym raporcie

przypadku.

Tabela 1: Schematyczny harmonogram zdarzen klinicznych, wynikéw badan
laboratoryjnych, diagnoz i interwencji terapeutycznych

Data Wydarzenie i ustalenia

Lagodna leukopenia (WBC 2,450/uL) podczas rutynowego badania

Kwiecien 2021
kontrolnego

20 czerwca 2021

i Pierwsza dawka Comimaty " ; brak znaczacych objawow
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Data Wydarzenie i ustalenia

Druga dawka Comimaty ® ; ostry poczatek objawow (goraczka,

20 lipca 2021 sztywno$¢ szyi/szczeki, bol)

sierpien- Neutropenia, limfocytoza, wzrost OB (59—118 mm/h); rozpoznanie
pazdziernik 2021 |PMR/zapalenia naczyn na podstawie badania reumatologicznego

15 listopada 2021

" Skanowanie PET: rozproszone pobieranie ze szpiku kostnego/$ledziony

Biopsja szpiku kostnego: diagnostyka biataczki/chtoniaka

1 grudnia 2021 . limfoblastycznego B

20222024 Chemioterapia i leczenie podtrzymujace; catkowita remisja
Pazdziernik 2024 ?Geni?sejléle podtrzymujace przerwane z powodu powiktan; potwierdzono

Nawrot w osrodkowym uktadzie nerwowym potwierdzony badaniem

Styczen 2025 plynu mozgowo-rdzeniowego; 80% limfoblastow

kwiecien-maj
2025

Obecny Stopniowa rekonwalescencja, biezgca terapia immunosupresyjna

Allogeniczny przeszczep komorek macierzystych i wypis ze szpitala

DYSKUSJA

Nowotwory hematologiczne i zaburzenia limfoproliferacyjne po szczepieniu
przeciwko COVID-19

Kilka artykutow, gtownie opiséw przypadkow, opisuje nowotwory ztosliwe, ktore rozwingty
si¢ w bliskim zwigzku czasowym ze szczepieniami modRNA przeciwko COVID-19.
Zidentyfikowano tacznie 30 badan, z czego 28 dotyczylo zaburzen hemato-
limfoproliferacyjnych. Wsrod opisow przypadkow znajduje si¢ 9 przypadkdéw zaburzen
limfoproliferacyjnych komorek B, 13 dotyczacych linii limfocytow T, 6 dotyczacych linii
mieloidalnej 1 2 przypadki zwigzane z wystapieniem guzow litych. Podsumowanie
przedstawiono w 2—4 , tabelach szczegotowo opisujac przypadki dotyczace odpowiednio serii
limfoidalnej sklasyfikowanej wedtug fenotypow B i T oraz serii mieloidalne;.

Tabela 2: Zaburzenia limfoproliferacyjne po szczepieniu przeciwko COVID-19 u oséb z
fenotypem B

Czas uplynal
od

Numer Pleg/V_Vlel_< szczeplienie Histologia Rod_zaj _ Strona
sprawy | (odniesienie) do szczepionki

wystapienia

objawoéw
1 F/58 [55] I tydzien DLBCL Pfizer/BioNTech Lewy(_)bszar
(druga dawka) szyjny

5 F/80 [ 56 ] | dzien MZL Pfizer/BioNTech Prawy ptat

(pierwsza dawka) skroniowy
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Czas uplynal

od
Numer | Ple¢/Wiek | szczepienie | . . Rodzaj
S Histologia NS Strona
sprawy | (odniesienie) do szczepionki
wystapienia
objawoéw
3 M/51[57] 7 dni DLBCL |, AstraZeneca Srodpiersie
(pierwsza dawka) Oapietst
. Pfizer/BioNTech
4 M/67 [ 58 ] 2 tygodnie | DLBCL (druga dawka) Pacha
5 F/80 [ 58 ] 2 dni pLecL | Pfizer/BioNTech Pacha
(druga dawka)
. Pfizer/BioNTech .
6 F/49[59] 2 dni PILKA (dawka ns) Szpik kostny
. . . Pfizer/BioNTech .
7 F/IA7 "[59] Kilka dni PILKA (dawka ns) Szpik kostny
. . Nowoczesny .
8 F/43[60] Kilka dni PILKA (dawka ns) Szpik kostny
. . Naczynia
9 F61[61]  Kilkatygodni IVLBCL | FHZer/BioNTech o . otne
(druga dawka) .
wielonarzagdowe

Skréty: DLBCL: chtoniak rozlany z duzych komoérek B; MZL: chtoniak strefy brzeznej z
komorek B; B-ALL: ostra biataczka limfoblastyczna typu B; IVLBCL: wewnatrznaczyniowy
chtoniak z duzych komérek B. * Pacjent w remisji od dwéch lat po leczeniu chtoniaka
nieziarniczego.

Tabela 3: Zaburzenia limfoproliferacyjne po szczepieniu przeciwko COVID-19 z
fenotypem T

Czas uplynal
od
Numer | Ple¢/Wiek | szczepienie
sprawy | (odniesienie) do
wystapienia
objawow

Histologia | Rodzaj szczepionkKi Strona

] Pfizer/BioNTech
1 M/53 [55] 3 dni ENKTCL (pierwsza dawka) Jama ustna

Pfizer/BioNTech

2 M/66 [ 62 ] 1 tydzien AITL (druga dawka) Wezty chlonne
. Pfizer/BioNTech Miejsce

3 M/73 [ 63 ] 3 miesigee ENCL (druga dawka) wstrzyknigcia

4 F/28[64] 3 dni SPTCL Janssen Miejsce

Pharmaceuticals wstrzykniecia
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Czas uplynal

od
Numer Ple?/wle!( szczeplenie Histologia | Rodzaj szczepionkKi Strona
sprawy | (odniesienie) do
wystapienia
objawoéw
. Nowoczesny (dawka Obszar
5 M/45[ 65 ] 3 dni SPTCL ns) okolopepkowy
. Nowoczesny (3 Miejsce
6 M/76[66] 10 dni ALCL dawka) wstrzyknigcia
. Astra Zeneca (dawka Obszar
7 M/60 [ 67 ] 4 tygodnie CTCL ns) potyliczny
8 F/73[67] 10 dni cTcL Astra Zer;]es‘;a (dawka | gy 5ra
9 M/66 [ 68 ] 10 dni ALCL Pfizer/BioNTech (3. W_e;zh{ chtonne
dawka) szyjne i pachowe
. Wezty chionne
. T-ALL MRNA (marka i S
10 M/55 [ 69 ] 2 dni NK dawka) sz;lil I szpik
ostny
. Miejsce
11 M/79[70] 3 dni CTCL | Moderna (3. dawka) wstrzykniccia
i . Skora i
. Pfizer/BioNTech .
12 FI79[46] 1 miesigc CTCL (druga dawka) regionalne wezly
chlonne
Pfizer/BioNTech (1.
13 F/56 [71] 2 dni CTCL |dawka); Moderna (2. Skora

dawka)

Skroty: ENKTCL: pozaweztowy zlos§liwy chioniak nieziarniczy z komérkami T/NK; AITL:
angioimmunoblastyczny chtoniak T-komérkowy; ENKL: pozaweztowy chtoniak NK/T-
komorkowy, typ nosowy; SPTCL: chioniak T-komoérkowy przypominajacy zapalenie tkanki
podskornej; ALCL: anaplastyczny chloniak wielkokomérkowy; CTCL: skorny chtoniak T-
komorkowy; T-ALL NK: biataczka limfoblastyczna T-komorkowa z fenotypem NK.

Tabela 4: Zaburzenia mieloproliferacyjne po szczepieniu modRNA przeciwko COVID-
19

Czas uplynal od
Numer Pleg/V_Vnel_< szczeplefne.do Histologia| Rodzaj szczepionki | Strona
sprawy (odniesienie) wystapienia
objawow
. FI67[59] 2miesigce | AML® | Pfizer/BioNTech | S2PIK
kostny
2 M/60 [ 72] | miesiac amL | Pfizer/BioNTech (4. | Szpik

dawka) kostny
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Czas uplynal od

Numer Ple¢/Wiek | szczepienie do Histologia | Rodzaj szczepionki | Strona

sprawy (odniesienie) wystapienia
objawow

.. Pfizer/BioNTech (3. | Szpik

3 M/61[72] 1 miesiac AML dawka) kostny

. Pfizer/BioNTech (5. | Szpik

4 M/72[72] 5 tygodni AML dawka) Kostny

. Pfizer/BioNTech Szpik

5 F/28[72] 4 tygodnie AML (druga dawka) kostny

6 F/74 [ 66 ] 4 dni CMML Janssen Szpik

Pharmaceuticals kostny

Skréty: AML: ostra biataczka szpikowa; CMML: przewlekta biataczka mielomonocytowa.
Powrot AML do remisji po przeszczepie allogenicznym przeprowadzonym 14 lat wczesniej.

W przewazajacej wigkszosci przypadkow wystepuje de novo poczatek zaburzen
proliferacyjnych wptywajacych na lini¢ limfoidalng, obejmujacych zarowno fenotypy B, jak i
T. Szczepionka Pfizer/BioNTech wydaje si¢ by¢ najbardziej powigzana (16 przypadkoéw).
Poczatek objawow po zaszczepieniu szczepionka byt na og6t bardzo krétki, nawet w ciggu
kilku dni, jak wida¢ na przyktad w przypadkach zgtoszonych przez Krehera i in., Ukishime i
in. oraz Panou i in. [ 64, 65, 67 ]. W jednym przypadku ostra biataczka limfoblastyczna
wystagpita u 47-letniej kobiety, ktora byta w remisji od dwoch lat po chtoniaku B [ 59 ]. Dwa
przypadki chtoniakéw T wykazaty nawrot wezesniej dobrze kontrolowanych schorzen
(mucosis fungoides i lymphomatoid papulosis) [ 67 ]. Co znamienne, w czterech przypadkach
chtoniaka poczatek choroby nastapit w miejscu szczepienia [ 63 , 64 , 66, 70 ], a w trzech
przypadkach objawy pojawity si¢ w drenujacych weztach chtonnych (pachowych 1 szyjnych
bocznych) [ 55, 58 , 68 ]. Ciekawym przypadkiem jest chtoniak T-komorkowy
angioimmunoblastyczny, w ktérym zaobserwowano szybka progresje po dawce
przypominajacej [ 68 ]. Pacjent otrzymat dwie dawki Comirnaty ® okoto marca-kwietnia 2021
r., okoto 5 1 6 miesigcy przed wystgpieniem chioniaka. 8 wrzesnia 2021 r. wyjsciowe badanie
PET/CT ujawnito hipermetaboliczne wezty chtonne, gtéwnie w okolicy nadobojczykowe;,
szyjnej i lewej pachowej, a takze ograniczone zmiany hipermetaboliczne w przewodzie
pokarmowym, odpowiadajace zaj¢ciu chioniaka. Po podaniu dawki przypominajacej 22
wrzesnia 2021 r., kontrolne badanie PET/CT z 30 wrzesnia wykazato gwattowny wzrost
liczby zmian hipermetabolicznych w weztach chtonnych i1 przewodzie pokarmowym, ze
znacznym asymetrycznym postgpem metabolicznym w okolicy szyi, nadobojczykowej 1
pachowej (szczegdlnie wyraznym po stronie podania dawki przypominajacej). Ten niezwykle
szybki 1 zlokalizowany postep choroby sugeruje mozliwy zwigzek miedzy aktywacja
immunologiczng przez dawke przypominajaca a przyspieszeniem rozwoju chloniaka.

W przypadku nowotworow litych, ktore rozwingty si¢ wkrétce po otrzymaniu szczepionki
modRNA przeciwko COVID-19, zgloszono dwa przypadki: jeden dotyczyt 64-letniej kobiety,
u ktorej w przesztosci wystapil nawrdt czerniaka skory w piersi po wezesniejszym wycieciu [
73], a drugi dotyczyt agresywnego migsaka, ktory rozwingt si¢ w miejscu wstrzyknigcia
wkrotce po drugiej dawce szczepionki Moderna [ 74 ].
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Jesli chodzi o neutropeni¢ przed szczepieniem zaobserwowang w tym raporcie przypadku w
kwietniu 2021 r., chociaz rzadkie pancytopeniczne objawy prodromalne poprzedzajgce jawna
ALL zostaly zgtoszone w ~1,3-2,2% przypadkéw pediatrycznych, charakteryzujacych si¢
ciezkg pancytopenig i nieprawidtowymi komoérkami limfoidalnymi w aspiratach szpiku
kostnego [ 75 ], takie cechy nie sg typowe dla ALL, ktora jest szybko postepujaca choroba
nowotworowg charakteryzujacg si¢ nagtym gromadzeniem si¢ limfoblastow w szpiku i krwi [
76 ]. Izolowana tagodna leukopenia pacjenta (WBC 2450/ul, neutrofile 650/ul, prawidlowa
Hb/ptytki krwi, brak form atypowych), wykryta podczas rutynowych badan przesiewowych w
kierunku uprawiania sportu, najprawdopodobniej odzwierciedla tagodng przej$ciowa
neutropeni¢ z przyczyn wirusowych lub innych niezto§liwych, a nie biataczke tlaca. Co
ciekawe, pelna morfologia krwi wykonana miesigc po drugiej dawce szczepionki wykazata
ponad dwukrotny wzrost liczby neutrofili bezwzglednych do 1400/ul, przy prawidtowych
warto$ciach leukocytow, hemoglobiny i ptytek krwi. Jest mato prawdopodobne, aby proces
poprzedzajacy ostra biataczke limfoblastyczng (ALL) wykazat wzrost liczby neutrofili po
szczepieniu, przy braku objawow anemii lub matoptytkowosci.

Potencjalne mechanizmy rakotworcze indukowane przez szczepionki
modRNA przeciwko COVID-19

Zaproponowano kilka mechanizméw, poprzez ktore obecne szczepionki modRNA przeciwko
COVID-19 moga wywiera¢ dziatanie rakotwoércze, indukujac zardbwno powstawanie guzow de
novo , jak i nawr6t chorob nowotworowych w remisji. Nalezy zauwazy¢, ze szczepionki
modRNA, jako produkty terapii genetycznej (GTP), sa powigzane z potencjalnym ryzykiem
indukowania raka i zaburzen hematologicznych [ 6 , 77 ]. Ponizej wymieniono gléwne
zmiany indukowane przez szczepionki modRNA przeciwko COVID-19 opisane w literaturze,
ktére moga mie¢ dziatanie onkogenne:

I.  Zmiana hamujacego punktu kontrolnego uktadu odpornosciowego, posredniczona
przez biatko programowanej smierci komorki 1 (PD-1, CD279), ktére wystepuje
gtownie na limfocytach T, dojrzatych limfocytach B 1 innych komoérkach uktadu
odpornosciowego. Nadmierna ekspresja ligandu programowanej $mierci komorki 1
(PD-L1), obserwowana u 0sob zaszczepionych, prowadzi do immunosupres;ji
limfocytow T, co uposledza nadzor nad rakiem [ 78 ].

ii.  Interakcja miedzy podjednostka S2 biatka kolca a biatkami onkosupresyjnymi p53,
BRCA1 1 BRCAZ2, ktore regulujg geny potozone nizej w odpowiedzi na liczne stresy
komorkowe i odgrywaja kluczowa rolg w zapobieganiu nowotworom [ 30, 79 ].

ili.  Zaburzenia sygnalizacji interferonu typu I (IFN), ktory odgrywa istotng role w
zapaleniu, immunomodulacji, rozpoznawaniu komoérek nowotworowych 1
odpowiedziach limfocytow T [ 80 ]. Analiza roznicowej ekspresji gendw w
obwodowych komorkach dendrytycznych ujawnita dramatyczny wzrost ekspresji IFN
typu I 1 IT u pacjentow z COVID-19, ale nie u 0séb zaszczepionych. Wszystko to
wspiera mozliwos¢, ze szczepionki genetyczne przeciwko COVID-19 aktywnie
hamuja produkcje IFN typu I, ktory odgrywa fundamentalng role w reakcji
immunologicznej w odpowiedzi na wiele czynnikéw stresogennych, zwlaszcza
infekcje wirusowe 1 nowotwory. W obecnosci infekcji wirusowej produkcja IFN typu
| drastycznie wzrasta, a IFN-a uwalniany z weztow chtonnych indukuje limfocyty B
do réznicowania si¢ w blasty plazmatyczne, ktore nastepnie pod wpltywem IL6 dalej
rdznicujg si¢ w komorki plazmatyczne wydzielajace przeciwciata. Jesli chodzi o
dziatanie przeciwnowotworowe IFN, jego mechanizmy dzialania obejmujg zarowno
efekty bezposrednie, jak 1 posrednie. Do bezposrednich efektow zalicza sie
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zatrzymanie cyklu komoérkowego, indukcje réoznicowania komorek, rozpoczecie
apoptozy oraz aktywacje komérek NK i CD8 ™ Limfocyty T. Posrednie dzialanie
przeciwnowotworowe wynika gtéwnie z aktywacji czynnikdéw transkrypcyjnych, ktore
poprawiajg ekspresje co najmniej 150 gendw zaangazowanych rowniez w apoptoze.
Zwigkszona produkcja transformujacego czynnika wzrostu beta (TGF-f). Interakcja
miegdzy biatkiem kolca SARS-CoV-2 a enzymem konwertujacym angiotensyne 2
(ACEZ2) indukuje uwalnianie TGF-B przez komorki takie jak makrofagi pecherzykowe
1 tkankowe, komorki nabtonka ptuc, komorki §rédblonka i limfocyty B, promujac
przejscie nablonkowo-mezenchymalne (EMT) [ 40, 81 ]. Proces ten moze wyjasniac
szczegblng szybkos¢ poczatku i ewolucji form nowotworowych powstajacych po
podaniu genetycznych szczepionek przeciwko COVID-19. W rzeczywistosci TGF-f3
jest czynnikiem wzrostu zdolnym do indukowania w juz zréznicowanych komoérkach
,regresji” do stanu mezenchymalnego (stanu typowego dla wczesnych etapéw zycia
embrionalnego), ze zdolnos$cig do przerzutdw 1 wigksza agresywnoscia biologiczng.
Obecnos¢ skazenia DNA otoczonego LNP pochodzacego z resztkowego DNA
plazmidowego uzywanego w procesie produkcyjnym szczepionek modRNA firm
Pfizer/BioNTech i Moderna [ . 82—85 ] Resztkowe DNA wykryte w genetycznych
szczepionkach modRNA ma duzg liczbe kopii 1 zawiera elementy takie jak:
funkcjonalne promotory, otwarte ramki odczytu (ORF), poczatki replikacji i
sekwencje kierowania jadrowego. W przypadku genetycznej szczepionki
Pfizer/BioNTech takie plazmidy zostaty zaprojektowane przy uzyciu ssaczego
promotora-wzmacniacza-ori SV40 z onkogennego wirusa Simian Virus 40 (SV40)
wraz z sekwencjg kierowania jadrowego (NTS) [ ] . W rzeczywistosci Health Canada
zwroécilo sie do firmy Pfizer o dostarczenie danych na temat rozktadu wielkosci
fragmentow DNA w jej szczepionkach przeciwko 82—-85 COVID-19, w szczegdlnosci
ze wzgledu na obawy dotyczace potencjalnej integracji tych fragmentéw z ludzkimi
genomami, co mogtoby stanowi¢ zagrozenie dla bezpieczenstwa [ 86 ]. Prosba ta
pojawita si¢ po tym, jak Health Canada odkryto, Ze Pfizer zatait informacje o pewnych
sekwencjach DNA, w tym resztkowym DNA plazmidowym i nieujawnionym
elemencie wzmacniajacym SV40, obecnych w szczepionkach genetycznych. Ten
promotor kompatybilny z ludzkim nie jest wymagany do ekspres;ji tych plazmidow
w... System ekspresji bakteryjnej E. coli , a jego obecnos¢ jest wysoce watpliwa,
poniewaz stwarza znaczne ryzyko onkogenne, ktore nie jest konieczne do
zamierzonego celu plazmidu [ 87 ]. Chociaz szczepionki modRNA nie sg
klasyfikowane jako oparte na DNA, wytyczne FDA dotyczace szczepionek
plazmidowych DNA odnosza si¢ do zanieczyszczajacych plazmidow uzywanych w
ich produkcji, ktore zawieraja eukariotyczne promotory i wzmacniacze stwarzajace
podobne ryzyko mutagenezy insercyjnej. FDA zaleca: ,, Poczgtkowo zalecono
badania biodystrybucji, trwatosci i integracji plazmidéw w celu sprawdzenia, czy
uczestnicy badan nad szczepionkami DNA sq narazeni na zwigkszone ryzyko zwigzane
z dtugotrwalg ekspresjq kodowanego antygenu, w miejscu wstrzykniecia lub poza nim,
i/lub integracjq plazmidu. Teoretyczne obawy dotyczqce integracji DNA obejmujg
ryzyko nowotworzenia, jesli insercja zmniejsza aktywnos¢ supresora nowotworu lub
zwigksza aktywnos¢ onkogenu. Ponadto integracja DNA moze prowadzié¢ do
niestabilnosci chromosomow poprzez indukcje pekniec lub rearanzacji chromosomow.
” [ 88 ]. W tym kontekscie nalezy przypomnie¢ trafne stowa wirusologa dr Reinharda
Kurtha, ktory podkreslit znaczenie wazenia ryzyka w stosunku do korzysci, zwracajac
w szczegdlnosci uwage na to, ze stosunek ryzyka do korzysci w terapii genowe;j
znacznie rozni si¢ od stosunku ryzyka do korzysci w przypadku szczepionek DNA,
gdzie osoby zaszczepione to na 0got osoby zdrowe, a nie cigzko chorzy pacjenci: ,,
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Omawiajqc ryzyko, nie mozna pomingc¢ potencjalnych korzysci. Oczywiscie stosunek
ryzyka do korzysci w terapii genowej znacznie rozni si¢ od stosunku ryzyka do
korzysci w przypadku szczepionek DNA. W przypadku tych pierwszych zazwyczaj leczy
sig pacjentow cierpigcych na bardzo powazne choroby i majgcych bardzo zte
rokowania. Natomiast osoby zaszczepione sq zazwyczaj mtode i zdrowe. Zatem wyzsze
ryzyko wzgledne w przypadku szczepionek kwasem nukleinowym (poniewaz osoby
zaszczepione nie sq pacjentami) jest waznym aspektem trwajgcych dyskusji na temat
bezpieczenstwa ” | 89 ]. Opierajac si¢ na tej perspektywie, Komitet Ekspertow WHO
ds. Standaryzacji Biologicznej (Genewa 1998) dodatkowo wyjasnia potrzebe starannej
przedklinicznej oceny bezpieczenstwa: ,, Po wstrzyknieciu DNA zwierzeciu, tylko
niewielka czes¢ czgsteczek DNA wnika do komorek, a sposrod tych, ktore to nastgpi,
tylko utamek prawdopodobnie wniknie do jgqdra komorkowego. Prawdopodobienstwo
integracji obcej czgsteczki DNA z chromosomem jest bardzo niskie. Biorgc pod uwage
prawdopodobienstwo wystgpienia mutacji insercyjnej w genie regulujgcym wzrost
oraz wieloetapowy proces onkogenezy, ryzyko mutagenezy insercyjnej wydaje sig¢
niezwykle niskie. Argument ten opiera si¢ na znanej niskiej czestosci insercji DNA in
Vitro w replikujgcych sie komorkach, poddanych specjalnej obrobce w celu
zwiekszenia wychwytu DNA. Istnieje stosunkowo niewiele danych dotyczgcych
czestosci insercji DNA w komorkach tkankowych in Vivo i Zadnych, ktore
sugerowatyby, ze moze by¢ ona wyzsza niz obserwowana in vitro. Niemniej jednak,
waznym aspektem przedklinicznych badan bezpieczenstwa szczepionki DNA jest
badanie potencjatu integracji in vivo plazmidowego DNA z chromosomami
zaszczepionego osobnika, zwtaszcza Ze takie szczepionki prawdopodobnie zawierajg
silne eukariotyczne lub wirusowe promotory transkrypcji. ” [ 87 ]. To ostrozne
podejscie znajduje odzwierciedlenie w Wytycznych EMA dotyczacych szczepionek
DNA plazmidowego do uzytku weterynaryjnego, ktore rozszerzaja potencjalne ryzyko
integracji chromosomowej 1 koniecznos¢ przeprowadzenia wrazliwych badan
integracji: ,, DNA plazmidowe, ktore jest internalizowane przez komorki
zaszczepionego zwierzecia, moze integrowac si¢ z chromosomami zaszczepionego
zwierzecia i zaburza¢ normalny stan replikacji tej komorki, powodujgc
niekontrolowany podziat komorek i onkogeneze... Po wstrzyknigciu DNA zwierzeciu
niewielka czes¢ czgsteczek DNA wnika do komorek. Prawdopodobienstwo integracji
Jjakiejkolwiek czgsteczki DNA z chromosomem jest niskie, a biorgc pod uwage, ze
onkogeneza jest zdarzeniem wieloczynnikowym, ryzyko mutagenezy insercyjnej jest
wyjgtkowo niskie. Badania integracji, w stosownych przypadkach, nalezy
przeprowadzi¢ z uzyciem gotowego produktu, a takze nalezy podac procent uzytego
superskreconego plazmidu. Jak dotqd nie zaobserwowano integracji DNA
plazmidowego z DNA chromosomowym zaszczepionego zwierzecia (EFSA, EFSA
Journal 2017). Nie mozna jednak wykluczy¢ integracji (np. z komorkami miesniowymi
otaczajgcymi miejsce szczepienia lub z komorkami linii zarodkowej w gonadach).
Obecne metody testowania nie sq wystarczajqgco czute, aby rutynowo wykrywac
faktyczng integracje, ktora moze by¢ o rzedy wielkosci ponizej granic wykrywalnosci
tych metod. Dlatego kazdy produkt nalezy oceniac indywidualnie, biorgc pod uwage
konkretne granice wykrywalnosci, droge podania, tkanke docelowgq, ilos¢ podanego
plazmidu oraz wiek szczepionego zwierzecia. Informacje te nalezy zebra¢ w ramach
oceny ryzyka. , ktory jest kontynuowany na stronie 10: ,, W przypadku wykrycia DNA
plazmidowego nalezy zastosowac odpowiednio czute metody w celu zbadania
mozliwej integracji DNA plazmidowego z genomem gospodarza. W przypadku
wykrycia lub podejrzenia integracji i zidentyfikowania ryzyka onkogennosci ze
wzgledu na oczekiwang diugosc zZycia zwierzqt docelowych, mozna przeprowadzié test
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onkogennosci w podatnym systemie zwierzqt laboratoryjnych. Alternatywnie, czegstos¢
wystepowania nowotworow u gatunkow docelowych, szczegolnie w miejscu
wstrzyknigcia i w tkance docelowej, mozna zarejestrowac pod koniec kluczowych
badan bezpieczenstwa zwierzgt docelowych i odpowiednich badan skutecznosci (np.
czasu trwania odpornosci) ” [ 90 ]. Wedtug najlepszej wiedzy autoréw, zadna z
zalecanych ocen dotyczgcych potencjatu integracji DNA plazmidowego in vivo nie
zostala przeprowadzona w przypadku szczepionek modRNA przeciwko COVID-19, a
odpowiednie przedkliniczne badania bezpieczenstwa w tym zakresie nadal brakuje.
Wrecz przeciwnie, niektore niezalezne badania wskazuja, ze ilo$¢
zanieczyszczajacych plazmidow znacznie przekracza regulowane limity
zanieczyszczenia nagim DNA w szczepionkach [ 82 — 84 ]. Potwierdzito to nawet
badanie przeprowadzone w kampusie FDA White Oak, w ktérym stwierdzono
alarmujaco wysoki poziom skazenia DNA w szczepionce modRNA COVID-19 firmy
Pfizer, przy czym szacowane ilosci resztkowego DNA w jednej dawce dla czlowieka
przekraczaty limity bezpieczenstwa od 6 do 470 razy [ 85 ]. Nalezy roéwniez
sprecyzowac, ze w przypadku ryzyka mutagenezy insercyjnej, oprocz catkowitej masy
DNA, oceny powinny uwzglednia¢ liczb¢ czasteczek, poniewaz wigksza liczba
czasteczek zwicksza prawdopodobienstwo, ze konce czgsteczki bedg pasowac do
potencjalnego miejsca insercji. Mutageneza insercyjna czesto prowadzi do raka, a
terapia genowa od dawna jest uznawana za niosacg ze sobg ryzyko onkogenne, co
potwierdzita FDA w swoich wytycznych dotyczacych szczepionek DNA
plazmidowego [ 91 ] i co potwierdzajg wezesniej cytowane badania [ 32 — 34 ]. W
rzeczywistosci, jak wspomniano wczesniej, wirus SV40 jest znanym wirusem
onkogennym, gdy jest nienaruszony [ 92 , 93 ]. Istnieje rowniez dodatkowe
potencjalne ryzyko odwrotnej transkrypcji modRNA do DNA poprzez aktywno$¢
odwrotnej transkryptazy LINE-1, jak wykazali wczesniej Aldén i in. 94 ], zwtaszcza w
tkankach takich jak jadra i jajniki, a takze szpik kostny, ktére sg bogate w ten czynnik
transkrypcyjny [ 83, 94 ]. Niedawno prof. Shigetoshi Sano zgtosit przypadek szybkich
przerzutow raka piersi do skory po 6. dawce szczepionki modRNA Pfizer/BioNTech [
95 ]. Stwierdzono, ze przerzutowe komorki nowotworowe wyrazaja biatko kolca
pochodzace ze szczepionki, ale nie biatko nukleokapsydu wirusa, co sugeruje mozliwe
powigzanie migdzy ekspresja biatka kolca a progresja raka po szczepieniu. To nowe
odkrycie podkresla pilng potrzebe dalszych badan nad onkogennym potencjatem
szczepionek mRNA 1 ich rolg w progresji raka.

Rola podtypu immunoglobuliny IgG4 w immunomodulacji przyczyniajacej si¢ do
punktow koncowych raka, w tym immunosupresji i unikania odpowiedzi
immunologicznej. Wang 1 in. stwierdzili, ze limfocyty B zawierajace 1gG4 i stezenie
IgG4 bytly istotnie zwigkszone w tkankach nowotworowych, jak rowniez w surowicy
pacjentow z rakiem [ 54 ]. Oba byty dodatnio skorelowane z gorszymi rokowaniami i
zwigkszong zto§liwo$cig raka. Wezesniejsze badania donosity, ze IgG4 jest
wytwarzane lokalnie w czerniaku, odgrywajac wazng rol¢ w unikaniu kontroli uktadu
odporno$ciowego i promowaniu progresji guza [ 53 , 96 ]. Zwigkszona produkcja
IgG4 wystepuje w przypadku przedtuzonej i powtarzanej ekspozycji na pojedyncze
antygeny 1 ich interakcji z przeciwciatami klas IgG 1 IgE poprzez ich domeny Fe [ 97
]. IgG4 pelni w istocie podwdjng role, poniewaz moze hamowac lub zatrzymywac stan
zapalny, konkurujac z zapalnym IgE o wigzanie si¢ z antygenem w przypadku alergii i
zakazen robakami pasozytniczymi i nicieniami, lub wrgcz przeciwnie — IgG4 moze
prowadzi¢ do powaznych chor6b autoimmunologicznych [ 98 ] i raka, odgrywajac
istotng role w ,,unikaniu odpowiedzi immunologicznej)” komoérek nowotworowych [
99 ]. Najnowsze badania wskazuja, ze powtarzane szczepienia modRNA przeciwko
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COVID-19 przesuwaja odpowiedz przeciwciatl w kierunku podklasy 1gG4 ze
spadkiem aktywnosci efektorowej zaleznej od FcyR 1 zwiekszonym wskaznikiem
$miertelnosci z powodu zakazenia COVID-19 [ 100 — 102 ]. W kohortach zdrowych
pracownikow stuzby zdrowia wykazano, ze kilka miesi¢cy po drugiej dawce
przeciwciala specyficzne dla SARS-CoV-2 sktadaty si¢ coraz bardziej z
immunosupresyjnych IgG4, ktérych miano dodatkowo wzrosto po trzecim szczepieniu
modRNA i/lub po kolejnych zakazeniach wariantami wirusa SARS-CoV-2 [ 101 ].
Przeciwciata IgG4, sposrdd wszystkich przeciwciat IgG specyficznych dla kolcow,
wzrosty $rednio z 0,04% wkrotce po drugim szczepieniu do prawie 20% po trzecim
szczepieniu [ 102 ]. Molekularna mimikra biatka kolczastego/galektyny-3 moze
utatwiaé rekrutacje IgG4 indukowanej szczepionka do mikrosrodowiska guza [ 103 ].
Po zlokalizowaniu w tym miejscu lgG4 promuje progresje nowotworu poprzez
specyficzne mechanizmy immunosupresyjne: wigzanie przeciwcial
przeciwnowotworowych IgG1 w celu zablokowania funkcji komoérek efektorowych,
angazowanie hamujacych receptoréw FcyRIIB na komorkach uktadu
odpornosciowego wrodzonego oraz tworzenie onkogennych mikrosrodowisk poprzez
celowanie w epitopy [104]. 103 ]. Ponadto przeglad 10 badan dotyczacych pacjentow
z chorobg zwigzang z 1gG4 (IgG4-RD), ktora charakteryzuje si¢ nadmiarem IgG4,
ujawnil podwyzszone wskazniki kilku nowotworow, szczegdlnie raka trzustki i
chtoniaka [ 99 ]. Perugino i wsp. zidentyfikowali autoprzeciwciata IgG4 przeciwko
galaktynie-3 u 28% pacjentow z IgG4-RD, korelujace z podwyzszonymi poziomami
IgG4/1gE 1 zgodne z mechanizmami przetaczania klas napedzanymi przez limfocyty B
potencjalnie wyzwalanymi przez galaktyng-3 [ 104 ]. Galaktyna-3 ma niemal
identyczng homologie z domeng N-koncowg biatka kolca, potencjalnie napgdzajac
przetaczanie IgG4 poprzez mimikre molekularng [ 103 — 105 ]. Mechanistycznie rzecz
biorac, komorki nowotworowe ekspresujace biatko kolca pochodzace ze szczepionki
rekrutujg swoiste dla kolcow IgG4 (indukowane przez powtarzane szczepienia
mRNA/mimikre galektyny-3) do mikrosrodowiska guza, promujac postep nowotworu
poprzez: (a) wigzanie przeciwnowotworowego IgG1 z efektorami blokujacymi, (b)
angazowanie hamujacych receptoréw FcyRIIB oraz (c) tworzenie onkogennych
mikrosrodowisk [ 103 ]. Zatem powtarzane szczepionki mRNA moga napgdzaé postep
nowotworu poprzez rekrutacj¢ swoistego dla kolcow IgG4 1 immunosupresje.
Wiaczenie m1¥ do modRNA szczepionek genetycznych powoduje przesunigcie ramki
rybosomalnej podczas translacji, co moze prowadzi¢ do produkcji licznych produktéw
peptydowych, ktére s3 wyrazane odmiennie u kazdego osobnika, a takze moze
powodowac $miertelng toksyczno$¢ mitochondrialng, jak oméwiono w przegladzie z
2014 roku przez tworcow technologii, Kariko i Sahina [ 41 , 42 ]. Biorac pod uwage,
ze te niezidentyfikowane peptydy moga mie¢ nieznany potencjal antygenowy i
autoimmunologiczny, stanowig one powazne ryzyko karcynogenezy i dlatego
wymagajg dalszych badan.

W niedawno opublikowanej pracy hipotezy zaproponowano, ze LPN szczepionek
mRNA, poprzez tropizm watrobowy, moga przejsciowo zaburza¢ metabolizm watroby
u podatnych osob, potencjalnie promujac leukemogeneze poprzez pig¢ mechanizmow:
sekwestracje kwasu foliowego powodujaca niedobor prekursorow szpiku kostnego;
dysregulacje fosfolipidow wywotang przez LNP; katabolizm tryptofanu zalezny od
indoloaminy 2,3-dioksygenazy powodujacy immunosupresj¢; sekwestracje zelaza
wywolang przez hepcydyn¢ z kompensacyjnym przecigzeniem; oraz zwigkszone
zapotrzebowanie watroby na NADPH powodujace odwrocenie wsparcia podscieliska [

106 ].
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Materialy i metody

Wyszukiwanie literatury

Przeprowadzono systematyczne przeszukanie literatury z wykorzystaniem baz danych
PubMed, Scopus i Google Scholar, obejmujace okres od grudnia 2020 r. do pazdziernika
2025 r. Dodatkowe istotne badania zidentyfikowano poprzez manualng selekcje
piSmiennictwa w stosownych artykutach. Przeszukanie koncentrowato si¢ na identyfikacji
badan dotyczacych nowotwordéw uktadu krwiotworczego i choréb limfoproliferacyjnych, w
tym biataczek 1 chtoniakow, a takze guzow litych potencjalnie zwigzanych czasowo lub
mechanistycznie z genetycznymi szczepionkami przeciwko COVID-19. Wyszukiwane hasta
obejmowaty kombinacje nastepujacych stéw kluczowych i terminow MeSH:

»Szczepionka przeciw COVID-19”, , szczepionka mRNA”, ,modRNA”, ,,rak”, ,,guz”,
,<howotwory ztosliwe”, , karcynogeneza”, ,,rak uktadu krwiotwérczego”, ,,nowotwory
ztosliwe uktadu krwiotworczego”, ,,biataczka”, ,,chtoniak”, ,biataczka z komoérek NK”,
,chioniak limfoblastyczny NK”, ,,ostra bialaczka limfoblastyczna”, ,,zaburzenia
limfoproliferacyjne”, ,,zaburzenia mieloproliferacyjne”, ,,skutki uboczne”, ,,dziatania
niepozadane” oraz ,,bezpieczenstwo szczepionki”. W celu doprecyzowania i odpowiedniego
polaczenia termindw wyszukiwania zastosowano operatory Boole’a (,,AND”, ,,OR”).

Kryteria wlaczenia i ocena mechanistyczna

Do badan kwalifikowanych nalezaty opisy przypadkdw, serie przypadkéw, badania
obserwacyjne, listy do redakcji, oficjalne dokumenty agencji regulacyjnych (takich jak EMA,
FDA itp.), przeglady systematyczne i metaanalizy opisujace potwierdzone nowotwory
ztosliwe uktadu krwiotworczego lub guzy lite czasowo powiazane lub potencjalnie zwigzane
ze szczepieniem przeciwko COVID-19, ograniczone do publikacji w jezyku angielskim.
Wykluczono badania, w ktorych brakowato potwierdzonych szczegotéw diagnostycznych lub
istotnych informacji klinicznych. Mechanistyczne wnioski dotyczace potencjalnego dziatania
rakotworczego szczepionek genetycznych przeciwko COVID-19 uzyskano poprzez krytyczng
oceng istniejgcej literatury molekularnej i immunologicznej; nie wygenerowano zadnych
nowych danych eksperymentalnych.

WhioskKi

Rozwoj 1 powszechne stosowanie szczepionek modRNA wzbudzily powazne obawy na calym
Swiecie, prowadzac do zdarzen niepozadanych i powiktan zard6wno u 0séb zdrowych, jak i
tych z chorobami wspotistniejgcymi. Doniesienia o zwigkszonej liczbie przypadkoéw réznych
NoOWotworow, w tym nowotworow wysoce agresywnych, i nieoczekiwanym nawrocie
nowotworow po dziesigcioleciach remisji zostaty niezaleznie odnotowane przez ekspertow
onkologii i badaczy na calym §wiecie, a liczne publikacje potwierdzaja te obserwacje [ , 72,
107 ] . Chociaz jako 19 regulowane 22, 28, 35, 55-60, 62—70 , szczepionki szczepionki
modRNA przeciwko COVID - 6 spetniajg rowniez definicj¢ GTP (produktow terapii
genowej), ktore zostaty powigzane z indukcja nowotworu [ ] . Zrozumienie mechanizmow
stojacych za rakotworczymi efektami szczepionek modRNA przeciwko COVID-19 ma
kluczowe znaczenie. Zmiany w uktadzie odpornosciowym, zmiana klasy IgG4, a zwlaszcza
supresja limfocytow T, zmniejszona produkcja IFN typu I, interferencja z genami 1 biatkami
onkosupresyjnymi, rowniez poprzez potencjalne mechanizmy mimikry molekularne;j,
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hamowanie mechanizméw naprawy DNA, hamowanie apoptozy i nadmierna ekspresja biatek
$mierci komorkowej w limfocytach T sg kluczowymi czynnikami utatwiajgcymi
transformacj¢ nowotworowa/onkogenng [ 78 — 80 ]. Zwigkszona produkcja TGF-j,
promujgca EMT, moze wyjasnia¢ agresywny charakter obserwowanych guzow [ 81 ].
Ponadto nalezy zbada¢ wykrycie niebezpiecznego i niewyjasnionego zanieczyszczenia
szczepionek modRNA sekwencjami plazmidowego DNA pochodzacymi z procesu
produkcyjnego. Jaki jest cel dodania ssaczego promotora i sekwencji kierujacej do jadra z
onkowirusa SV40 do plazmidu uzywanego w procesie produkcyjnym genetycznej
szczepionki Pfizer/BioNTech, rzekomo przeznaczonej wytacznie do hodowli kopii w
bakteriach, gdzie ssaczy promotor i oczywiscie sekwencja kierujaca do jadra nie sg
potrzebne? Mozliwym powodem uwzglgdnienia sekwencji promotora SV40 jest to, ze
zwigksza ona wydajnos¢ transfeccji i ekspresje genow [ 108 — 110 ]. Jest ona jednak rowniez
w stanie ulatwi¢ jadrowa lokalizacj¢ DNA, utatwiajac w ten sposob jego potencjalng
integracje z genomem [ 108 — 110 ]. Tak niepokojace kwestie muszg zosta¢ odpowiednio
rozwigzane przez globalne agencje bezpieczenstwa i regulacyjne. Tak jak potwierdzono
ryzyko rozwoju zapalenia migé$nia sercowego 1 osierdzia po szczepieniu modRNA przeciwko
COVID-19 [ 111 ], podobng uwagg nalezy zwroci¢ na oceng potencjalnego ryzyka rozwoju
raka zwigzanego ze szczepionkami genetycznymi. W rzeczywisto$ci badanie przeprowadzone
w os$rodku badawczym na kampusie FDA White Oak potwierdzilo, ze szczepionki modRNA
przeciwko COVID-19 zawieraja zanieczyszczenie DNA znacznie przekraczajgce ustalone
limity bezpieczenstwa, co budzi obawy dotyczace konsekwencji dla zdrowia publicznego [ 85
]. Od czasu opracowania szczepionek przeciwko COVID-19 technologia modRNA szybko si¢
rozwija w przypadku innych chordb, a platforma ta jest obecnie rozwazana jako potencjalny
zamiennik tradycyjnych metod szczepien stosowanych obecnie w szczepieniach dzieci.
Potencjalne skutki rakotwdrcze analizowane w niniejszym manuskrypcie sg specyficzne dla
szczepionek mRNA przeciwko COVID-19, poniewaz przegladana literatura koncentruje si¢
na tych produktach farmaceutycznych. Jednak szerszy problem zanieczyszczenia
dwuniciowym DNA 1 jego mozliwej integracji z genomem gospodarza wykracza poza
szczepionki przeciwko COVID-19 i dotyczy wszystkich szczepionek mRNA i terapii
genowych. Potwierdzaja to wytyczne regulacyjne, takie jak wytyczne FDA, ktére mozna
rowniez zastosowaé do zanieczyszczajacych plazmidow wystepujacych w produkceji
szczepionek mRNA. Niniejsze wytyczne podkreslaja teoretyczne ryzyko nowotworzenia
poprzez mutageneze insercyjna, jesli fragmenty DNA zintegruja si¢ z krytycznymi regionami
genomu. Pomimo tych znanych zagrozen, wedlug wiedzy autoréw, nie przeprowadzono
zadnych szczegotowych badan integracyjnych dla szczepionek mRNA przeciwko COVID-19,
mimo ze niektore niezalezne analizy wskazuja na poziom zanieczyszczenia plazmidowym
DNA przekraczajacy progi bezpieczenstwa. Biorgc pod uwage rosngce zastosowanie
technologii mRNA, pilnie potrzebne sg doktadne przedkliniczne oceny bezpieczenstwa, w
tym badania integracyjne, aby zapewni¢ bezpieczenstwo szczepionek i zdrowie publiczne.
Ryzyko rakotworcze zwigzane z tymi technologiami, od dawna znane w dziedzinie terapii
genowej, stanowi obszar badan, ktérego nie mozna ignorowac, biorgc pod uwage
fundamentalng zasade medycyny: ,, primum non nocere ” (po pierwsze, nie szkodzi¢). Dlatego
kluczowe jest przeprowadzenie szeroko zakrojonych analiz farmakodynamicznych,
farmakokinetycznych i1 genotoksycznosci, a takze badan obserwacyjnych w populacji, aby
oceni¢ potencjalne ryzyko rakotworcze szczepionek genetycznych i1 zrozumie¢ ich
mechanizm patogenny.
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