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Istnieja coraz liczniejsze dowody
potwierdzajace wazna role uktadu
odpornosciowego w powstawaniu i roz-
woju nowotworéw. Coraz lepsze zrozu-
mienie molekularnych i komérkowych
mechanizméw funkcjonowania uktadu
immunologicznego stworzyto podstawy
do rozwoju wielu innowacyjnych i obie-
cujacych strategii terapeutycznych, pole-
gajacych na modulacji nieswoistej
i swoistej immunologicznej odpowiedzi
przeciwnowotworowej. Najwiekszym
osiggnieciem immunoterapii nowotwo-
row ostatniego 20-lecia jest opracowa-
nie technologii oraz wprowadzenie
szeregu swoistych przeciwciat mono-
klonalnych do praktyki klinicznej. Pierw-
sz3 cytoking zarejestrowana do leczenia
nowotworéw byt interferon o, nastep-
nie liczne badania kliniczne nad inter-
leuking 2 doprowadzity do jej rejestracji
w leczeniu raka nerki. Preznie rozwijajaca
sie gatezig biernej swoistej immunote-
rapii jest terapia adoptywna, w ktérej
wykorzystuje sie autologiczne komaérki
naciekajace guzy lub autologiczne lim-
focyty izolowane z krwi obwodowej.
Nieswoiste immunostymulatory i immu-
nomodulatory nie znalazty trwatego
miejsca w rutynowej praktyce klinicz-
nej, jednak zawiesina usmierconych
Mycobacterium vaccae okazata sie bar-
dziej skuteczna w badaniu Il fazy
w leczeniu niedrobnokomérkowego
raka ptuc (gruczolakoraka) w poréwna-
niu z chemioterapia. W licznych bada-
niach klinicznych analizuje sie skutecz-
nos¢ terapeutyczng réznych typéw
tzw. terapeutycznych szczepionek rako-
wych, m.in. peptydowych, wirusowych,
DNA, szczepionek opartych na biatkach
szoku cieplnego (HSP) oraz komadrkach,
w tym genetycznie modyfikowanych
komarkach dendrytycznych (DC) czy
komérkach guza (GMTV). Wyniki prze-
prowadzonych badan sa nadal niesa-
tysfakcjonujace. Dotychczas w Kanadzie
i Rosji zarejestrowano po jednej szcze-
pionce rakowej. Lekiem bliskim zatwier-
dzenia przez FDA (Food and Drug
Administration) w USA, oczekiwanego
w maju 2010 r., w leczeniu hormono-
opornego raka stercza jest Sipeleucel-
T, sktadajacy sie z autologicznych DC,
inkubowanych ex vivo z biatkiem fuzyj-
nym sktadajacym sie PAP (prostatic acid
phosphatase — antygen obecny na
komarkach gruczotu krokowego) pota-
czonego z GM-CSF.

Bioimmunoterapeutyki, przeznaczone
szczegoblnie dla celéw aktywnej immu-
noterapii nowotworéw, stanowig uni-
kalna grupe produktéw medycznych.
Wykazuja one zupetnie inng farmako-
dynamike oraz mechanizm dziatania niz
chemioterapeutyki czy tzw. mate cza-
steczki (small molecules) w niszczeniu
komérek nowotworowych. Nadal jed-
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Wprowadzenie

Gtowne zadanie uktadu immunologicznego to obrona organizmu przed
patogenami. Zdolnos¢ uktadu odpornosciowego do rozpoznania i elimino-
wania komoérek nowotworowych stanowi podstawe immunoterapii nowo-
twordw. Istniejg liczne dowody potwierdzajace, jak wazna role w zwalczaniu
nowotworéw odgrywa uktad immunologiczny:

e spontaniczna remisja u chorych na niektére nowotwory;

 obecnos¢ swoistych limfocytéw T-cytotoksycznych w Srodowisku guza lub
regionalnych weztach chtonnych;

* obecnos¢ naciekow monocytarnych, limfocytarnych czy komérek plazma-
tycznych w obrebie guza;

* zwiekszona zachorowalnos¢ na niektére nowotwory u chorych poddanych
immunosupresji;

« udokumentowane remisje choroby po zastosowaniu immunomodulatoréw.

Lepsze rozumienie molekularnych i komérkowych mechanizméw kontro-
lujacych uktad immunologiczny umozliwito rozwéj wielu innowacyjnych i obie-
cujacych strategii terapeutycznych modulujacych odpowiedz immunologicz-
na. Wydaje sie, ze w ciggu najblizszych 5-10 lat immunoterapia znajdzie state
miejsce w leczeniu nowotwordw, obok leczenia chirurgicznego, radioterapii
i chemioterapii.

Immunologiczna odpowiedzZ przeciwnowotworowa

Teoria ,nadzoru immunologicznego” Thomasa i Burnetta zaktada, ze nowo
powstate komorki nowotworowe w organizmie cztowieka sg pod statg kon-
trola uktadu obronnego, ktoéry je lokalizuje i niszczy. W pewnym momencie
komérki nowotworowe moga jednak wymknac¢ sie spod kontroli uktadu odpor-
nosciowego. W ostatnim dwudziestoleciu odkryto wiele mechanizmaéw
Lucieczki komérek” guza przed niszczacym dziataniem uktadu odpornoscio-
wego. Nalezg do nich:

« obnizenie lub brak ekspresji antygenéw zgodnosci tkankowej klasy I i Il —
(MHC 1 11) [1-3];

e utrata antygendéw nowotworowych [4-6];

* nieprawidtowa wewngtrzkomaérkowa obrébka antygenu w celu przygoto-
wania go do prezentacji (uposledzenie funkcji proteosoméw lub zaleznych
od ATP biatek transportujacych peptydy TAP) [7];

* obnizenie lub brak sygnatéw kostymulujacych, np. czasteczki B7 czy CD40
na powierzchni komorki nowotworowej;

* uposledzona ekspresja czasteczek adhezyjnych;

* uposledzona ekspresja receptora Fas i/lub liganda Fas prowadzaca do apop-
tozy limfocytow T-cytotoksycznych (CTL) i/lub komdrek naturalnych zaboj-
cow (NK) [8-10];
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nak agencje regulatorowe aprobuja tyl-
ko standardowe metody oceny efek-
tywnosci tych preparatow (przeznaczo-
ne dla chemioterapeutykow), w tym
dobér chorych, planowanie protokotéw
badan klinicznych, cele (end points) czy
systemy oceny efektywnosci terapii.
W koncu, podobnie jak w przepadku
innych rodzajéw terapii nowotworéw,
konieczna jest personalizacja leczenia
z wykorzystaniem biomarkerow, ktérych
nadal sie poszukuje. Obecnie na Swie-
cie toczy sie burzliwa dyskusja na temat
istotnych zmian w zakresie planowania
i realizacji badan klinicznych aktywnej
immunoterapii. Bez tych zmian mozna
przeoczy¢ produkty medyczne, ktére
potencjalnie moga przynies¢ zysk tera-
peutyczny chorym.

Stowa kluczowe: immunoterapia, tera-
peutyczne szczepionki rakowe, prze-
ciwciata monoklonalne, immunoterapia
adoptywna, czerniak, rak nerki, rak ster-
cza.

« synteza i wydzielanie czynnikéw immunosupresyjnych, takich jak IL-10, TGF-3,
PGE,, blokujacych odpowiedZ immunologiczna [11, 12];

» prowadzaca do apoptozy limfocytéw T ekspresja TRIAL (TNF related apop-
tosis inducing ligand) na komoérkach nowotworu [13] oraz

* przewlekta stymulacja swoistych komoérek T prowadzaca do ich klonalne-
go wyczerpania (clonal exhaustion) lub Smierci (activation induced cell death
—AICD) [14].

Jezeli nowotwor ominie uktad nadzoru immunologicznego, to moze przejsé
do kolejnej podklinicznej fazy, tzw. fazy réwnowagi (equilibrum phase), w kté-
rej utrzymuje sie i broni przed narastajacym naporem uktadu immunolo-
gicznego. Wprawdzie limfocyty i wydzielany przez nie INF-y wywierajg nacisk
na komoérke nowotworowa, ale jej niestabilnos¢ genetyczna oraz liczne muta-
cje chronia jg przed tym atakiem. Faza réwnowagi jest procesem dtugo-
trwatym i moze przebiegac latami. Kolejng faza jest faza ucieczki (escape
phase), ktéra moze by¢ wynikiem wyczerpania czy zablokowania uktadu
immunologicznego badz zmniejszonej ekspresji MHC typu | na komdrkach
nowotworowych lub zmniejszenia ich wrazliwosci na INF-y. W przypadku
nowotworéw nieimmunogennych faza rownowagi nie wystepuje, a trans-
formowana komorka automatycznie przechodzi do fazy nastepnej (fazy
ucieczki). Jest to faza kliniczna zwigzana z szybkim wzrostem i rozwojem
nowotworu [15, 16].

W przypadku nowotworéw wywotanych przez wirusy i substancje che-
miczne stwierdzono, Ze antygeny zwigzane z nowotworami sg immunogen-
ne i powodujg swoista odpowiedz komérkowa i humoralna. Przypuszcza sie,
ze to wtasnie komarki cytotoksyczne odgrywaja decydujaca role w tym pro-
cesie. Nalezg do nich: limfocyty cytotoksyczne — CD8+, komaorki NK (natural
killers) oraz czes¢ populacji limfocytéw T-pomocniczych — CD4+. W odpowie-
dzi immunologicznej typu komérkowego biorg udziat takze granulocyty obo-
jetnochtonne [17] i makrofagi. Na odpowiedz humoralng sktadaja sie przeciw-
ciata przeciwko antygenom nowotworowym produkowane przez limfocyty B.
Proces prowadzacy do lizy komoérek nowotworowych w tym mechanizmie
moze obejmowac aktywacje uktadu dopetniacza lub tez indukcje cytotok-
sycznosci zaleznej od przeciwciat (antibody dependent cell-mediated cytoto-
xity — ADCC).

Rola réznych subpopulacji pomocniczych limfocytéw T (Th) nie zostata do
konca wyjasniona [18]. Wydzielane przez nie cytokiny maja kierowa¢ odpo-
wied? przeciwnowotworowa w strone odpowiedzi komaérkowej badz humo-
ralnej. W zaleznosci od profilu wydzielanych cytokin Th dzieli sie na dwie gru-
py: Thl produkujace IL-2, INF-y czy IL-12, indukujace odpowiedZ typu
komorkowego, oraz Th2 wydzielajgce IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, wzmagajace odpo-
wiedz humoralng, a hamujace komdrkowa [19]. Ponadto, subpopulacja regu-
latorowych limfocytow T CD4+/CD25+""8Foxp3 moze hamowac odpowied?
immunologiczna na drodze parakrynowego wydzielania immunosupresyj-
nych cytokin, takich jak IL-4 i IL-10.

Wydajna odpowiedz przeciwnowotworowa uktadu immunologicznego
przebiega w dwdch fazach: indukgji i efektorowej, w fazie indukcji dochodzi
do wzbudzenia swoistej odpowiedzi przeciwnowotworowej, w fazie efekto-
rowej natomiast do wybidrczej eliminacji komérek nowotworowych. W fazie
indukcji sekwencyjnie dochodzi do uruchomienia nastepujacych mechani-
zmow:

« prezentacji antygendw nowotworowych w kontekscie biatek MHC (HLA)
typu | limfocytom CD8+ lub HLA typu Il limfocytom CD4+;

e dostarczenia sygnatu kostymulujacego limfocytom T, np. potaczenie cza-
steczek B7.1 (CD80, CD86) z ligandami receptora CD28 na powierzchni lim-
focytow T [20];

« dostarczenia sygnatu proliferacji, ktérym najczesciej sa cytokiny lub czyn-
niki wzrostu, komoérkom uktadu odpornosciowego w srodowisku, gdzie pre-
zentowany jest antygen nowotworowy [21].
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There is increasing evidence supporting
the important role of the immune
system in growth and progression of
cancer. A better understanding of
molecular and cellular mechanisms
governing the immune system formed
the basis for development of a number
of innovative and promising cancer
therapies modulating non-specific and
specific anti-cancer immune responses.
In the last 20 years the most impressive
achievement in tumour immunotherapy
has been the development of tech-
nology for production of various specific
monoclonal antibodies for human use
and their approval for clinical practice.
Interferon-alpha was the first approved
cytokine for the treatment of cancer.
Subsequently many clinical trials
evaluating interleukin-2 led to its ap-
proval for treatment of kidney cancer.
Adoptive immunotherapy is a dynamically
developing field of passive specific
immunotherapy, where autologous
tumour infiltrating or autologous
peripheral blood lymphocytes are used.
Non-specific immunostimulators and
immunomodulators have not found wide
approval in routine clinical practice;
however, a suspension of heat-killed
Mycobacterium vaccae seemed to be
effective in a phase Ill study in the
treatment of non-small cell lung cancer
(adenocarcinoma), when compared to
chemotherapy. In a number of clinical
trials the efficacy of various types of so-
called therapeutic cancer vaccines have
been tested. They included peptide
vaccines, viruses, DNA, heat-shock protein
vaccine and cellular vaccines including
genetically modified dendritic cells (DC)
or tumour cells (GMTV). So far only in
Canada and Russia have cancer vaccines
been registered. A drug which is near FDA
(Food & Drug Administration) approval in
the USA, expected in May 2010, is
Sipuleucel-T, which consists of autologous
DC, incubated ex vivo with a fusion
protein consisting of PAP (prostatic acid
phosphate) conjugated with GM-CSF.

Bioimmunotherapeutics particularly
designated for active specific cancer
immunotherapy form a unique group of
medicinal products of advanced
technology. They display completely
different pharmacodynamics and mode
of action than chemotherapeutic agents
or so-called small molecules in des-
truction of cancer cells. However,
regulatory authorities approve only
methods adopted from clinical trials of
chemical agents for assessment of the
effectiveness of these drugs, including
design of clinical trials, patient selection,
end points and assessment of tumour
clinical responses. Finally, similarly to
other cancer treatment strategies,
personalization of specific active

Indukcja odpowiedzi immunologicznej jest inicjowana przez prezentacje
antygenu przez komorki dendrytyczne (dendritic cells — DC) [22]. Komorki
dendrytyczne fagocytuja uwalniane antygeny nowotworowe w miejscu ognisk
martwicy guza, nastepnie migruja do najblizszych weztéw chtonnych, prze-
chodzac tzw. proces ,,dojrzewania”. W weztach prezentuja antygen na swo-
jej powierzchni w kontekscie HLA typu | limfocytom T (CD8+) i HLA typu |l
limfocytom CD4+. Tutaj dochodzi do formowania CTL CD8+ oraz CD4+, jak
rowniez przeciwciat skierowanych przeciwko swoistym antygenom nowo-
tworowym.

Do indukcji odpowiedzi humoralnej wymagana jest prezentacja antyge-
nu nowotworowego przez limfocyt B swoistemu limfocytowi T CD4+. Bez-
posredni kontakt limfocytow oraz wydzielanie przez komaérke CD4+ cytokin
pobudzajg limfocyt B do przeksztatcenia sie w komoérke plazmatyczna
i wydzielania przez nia przeciwciat.

Faza efektorowa odpowiedzi przeciwnowotworowej moze obejmowac
mechanizmy niszczenia komorki przez:

* swoiste aktywowane limfocyty T CD8+ oraz CD4+;

« aktywowane komorki NK;

« granulocyty i makrofagi naciekajace guz;

* swoiste przeciwciata warunkujace aktywacje uktadu dopetniacza lub ADCC;

» zahamowanie neoangiogenezy w guzie poprzez cytokiny, np. INF-y wydzie-
lany przez aktywowane limfocyty T (CD8+ i CD4+) do mikrosrodowiska guza.

Brak jednego lub kilku wyzej wymienionych sktadowych umozliwia komor-
kom nowotworowym ucieczke spod nadzoru immunologicznego, co wigze sie
z progresja nowotworu. Poznane dotychczas mechanizmy faz indukgji i efek-
torowej odpowiedzi przeciwnowotworowej stanowig podstawe do rozwoju
strategii immunoterapii, ktéra ma na celu przywrécenie mechanizmom obron-
nym zdolnosci do rozpoznawania i eliminacji komérek nowotworowych [23].

Immunoterapia nowotworéw

Immunoterapia nowotworéw jest metoda leczenia polegajaca na inge-
rencji w uktad odpornosciowy cztowieka w celu zwiekszenia lub modyfikacji
mechanizméw obronnych przeciw rozwijajagcemu sie nowotworowi. Immu-
noterapie mozna podzieli¢ na bierng i czynna, kazda moze mie¢ charakter
swoisty lub nieswoisty.

Nieswoista bierna immunoterapia

Nieswoista bierna immunoterapia polega na podawaniu czynnikéw lub
aktywowanych komérek efektorowych w celu nieswoistej aktywacji uktadu
immunologicznego wywotujacego dziatanie przeciwnowotworowe. Terapie
te mozna prowadzi¢ przy wykorzystaniu np. cytokin czy komorek LAK (lym-
phokine activated killers).

Cytokiny to biatka niskoczasteczkowe, ktére odgrywajg istotng role we
wszystkich fazach odpowiedzi immunologicznej, zaréwno typu humoralne-
go, jak i komérkowego. Do wywotania efektu biologicznego konieczne jest
potaczenie cytokiny ze swoistym receptorem na komarkach docelowych (lim-
focyty Ti B, komorki NK, monocyty/makrofagi i granulocyty). Poszczegélne
cytokiny moga wykazywac efekt antagonistyczny, agonistyczny, addytywny
lub synergistyczny na te same procesy biologiczne. Znane s3 takie efekty
przeciwnowotworowe cytokin, jak:

* bezposredni efekt cytotoksyczny (TNF-a),

« modyfikacja migracji limfocytéw (TNF, IL-1, INF-y);

* zwiekszenie wrazliwosci komdrek nowotworowych na efekty cytotoksycz-
ne réznych czynnikéw biologicznych czy chemicznych (INF-y, TNF-au);

 hamowanie proliferacji komorek nowotworowych (INF-a, INF-y), oraz

« aktywacja komorek NK (GM-CSF, IL-2, IL-6) [24].

Pierwszg zarejestrowang do stosowania klinicznego rekombinowang cyto-
king byt INF-a.. Znalazt on zastosowanie w leczeniu biataczki wtochatoko-
morkowej, T-komorkowego chtoniaka skory, przewlektej biataczki szpikowej,
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immunotherapy with employment of
new biomarkers is necessary. Currently
there is intensive discussion regarding
the needs of immunotherapy clinical
trial design and execution modification.
Without these changes we may
overlook medicinal products which
could bring a therapeutic benefit for
patients.

Key words: immunotherapy, therapeutic
cancer vaccines, monoclonal antibodies,
adoptive immunotherapy, melanoma,
renal cancer, prostate cancer.

chtoniakéw nieziarniczych o matym stopniu ztosliwosci, szpiczaka mnogie-
go, czerniaka (w leczeniu uzupetniajacym wysokimi dawkami), miesaka Kapo-
siego, rozsianego raka nerki i rakowiaka.

Cytoking zarejestrowang w USA w leczeniu paliatywnym raka nerki jest
IL-2. Badania wykazaty jednak, ze wysokie dawki IL-2 stymuluja limfocyty
Treg, ktore de facto hamuja odpowiedZ immunologiczng [25]. Obecnie toczy
sie wiele badan klinicznych z zastosowaniem cytokin, m.in. IL-7 [26], IL-12
[27] czy IL-21 [28] w terapii r6znych nowotwordw.

Inng forma nieswoistej biernej immunoterapii jest zastosowanie komo-
rek LAK. Terapia ta polega na izolacji z krwi chorego komérek jednojadrza-
stych, ich stymulacji IL-2 ex vivo oraz ponownym przetoczeniu z podaniem
duzych dawek IL-2 w celu dalszej stymulacji limfocytow. Ten rodzaj terapii
zastosowat Rosenberg w badaniu klinicznym raka nerki i czerniaka. Okaza-
to sie jednak, ze efekt terapeutyczny wywotany byt przez IL-2, a nie komorki
LAK, co byto powodem zawieszenia dalszych badan [29, 30].

Swoista bierna immunoterapia

Swoista bierna immunoterapia jest metodg leczenia polegajaca na poda-
waniu czynnikéw lub komarek efektorowych swoiscie skierowanych prze-
ciwko danej komérce nowotworowej. Jako przyktad moga postuzy¢ przeciw-
ciata przeciwko antygenom wystepujacym na komérkach nowotworowych,
terapie komérkowe wykorzystujace limfocyty naciekajace guz (tumor infil-
trating lymphocytes —TIL), ktore sg izolowane, namnozone i aktywowane,
po czym ponownie przetaczane, czy limfocyty krwi obwodowej stymulowa-
ne in vitro komérkami prezentujacymi antygen. Pewne nadzieje poktada sie
rowniez w terapii polegajgcej na modyfikacji autologicznych limfocytéw izo-
lowanych z krwi obwodowe] (peripheral blood lymphocytes — PBLs) [31].

Bierna immunoterapie przy uzyciu przeciwciat opisano juz 100 lat temu.
Jednak dopiero rozwéj techniki otrzymywania przeciwciat monoklonalnych
(monoclonal antibodies — mAb) [32] umozliwit ich szersze zastosowanie
w praktyce. Dynamiczny rozwoj technik inzynierii genetycznej pozwolit na
produkcje mAb humanizowanych i ludzkich — technologia wykorzystujaca
myszy transgeniczne, Xenomouse® [33] — pozbawionych do minimum dzia-
tan toksycznych zwigzanych z indukcja reakacji HAMA (human anti murine
antibody).

Modyfikowane swoiste mAb stosowane w immunoterapii dziataja poprzez
bezposrednie wigzanie sie z antygenem nowotworowym i aktywacje ADCC
oraz cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza (complement dependent cyto-
toxicity — CDC). Moga one takze blokowac receptory na komérkach nowo-
tworowych, np. dla czynnikéw wzrostu. Przeciwciata potgczone z radioizoto-
pem, lekiem cytostatycznym, enzymami, cytokinami lub toksynami
bezposrednio zabijaja komorki, ktdre zostang nimi optaszczone [34]. W ostat-
nich latach zarejestrowano wiele przeciwciat monoklonalnych w leczeniu
choréb nowotworowych (tab. 1.).

W trakcie badan klinicznych sa m.in. przeciwciata monoklonalne skiero-
wane przeciwko nastepujacym receptorom: CD20 — veltuzumab [35], ocreli-
zumab [36] oraz ofatumumab [37]; CD22 — epratuzumab [38]; CD23 — lumi-
liksimab [39]; CD74 — milatuzumab [40]; integryna o, — intetumumab [41];
integryna a.581 — volociksimab [42].

Inng strategia swoistej biernej immunoterapii jest wykorzystanie komo-
rek TIL, ktoére po wyizolowaniu od chorego inkubowane s3 ex vivo w obec-
nosci IL-2, po czym przetaczane chorym z jednoczesnym podaniem IL-2. Celem
takiej strategii jest zwiekszenie liczby reaktywnych limfocytéow T i wzbudze-
nie dtugotrwatej odpornosci przy minimalnej autoagresji [43].

Na poczatku lat 90. XX w. przeprowadzono badanie kliniczne, do ktérego
zakwalifikowano 86 chorych na przerzutowego czerniaka, ktérym podano
komorki TIL i IL-2 w wysokiej dawce. U 34% badanych zaobserwowano odpo-
wiedz kliniczna [44].
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Tabela 1. Przeciwciata monoklonalne zarejestrowane przez FDA do leczenia nowotworéw
Table 1. Monoclonal antibodies approved by FDA in the treatment of cancer

mAb Cel Izotyp

rituksymab D20 chimeryczne IgGl

Wskazanie

CD20(+) nieziarnicze chtoniaki grudkowe;
nieziarnicze chtoniaki rozlane z duzych komérek;
przewlekta biataczka limfocytowa

CD20(+) nieziarnicze chtoniaki grudkowe

CD20(+) nieziarnicze chtoniaki grudkowe
przewlekta biataczka limfatyczna

ostra biataczka szpikowa

HER2(+) rak piersi; rak zotadka

EGFR(+) rak jelita grubego; rak ptaskonabtonkowy
w obrebie gtowy i szyi

EGFR(+) rak jelita grubego

90Y ibritumomab CD20 mysie |gG1 znakowane izotopem
tiuksetan

131l tositumomab CD20 mysie IgG1 znakowane izotopem
alemtuzumab CD53 humanizowane IgG1
gemtuzumab CD33 rekombinowane humanizowane
0zogamycyna 1gG4 — potaczone kalicheamycyna
trastuzumab HER2/neu humanizowane IgG1
cetuksymab EGFR chimeryczne IgG1l
panitumumab EGFR ludzkie 1gG2
bewacyzumab VEGF humanizowane IgG1l

W celu zwiekszenia skutecznosci terapii adoptywnej,
przed infuzjg komorek TIL stosowano chemioterapie i/lub
radioterapie catego ciata, aby uzyska¢ limfodeplecje (eli-
minacja supresorowych limfocytéw T), a nastepnie poda-
wano IL-2. Chociaz skutecznosc tej strategii w leczeniu bia-
taczek okazata sie ograniczona [45, 46], pewna aktywnosé
wykazano w terapii czerniaka [47]. Chorym na zaawanso-
wanego czerniaka podano limfodeplecyjna dawke cyklo-
fosfamidu z fludarabing, a nastepnie przetoczono komorki
TIL wraz z IL-2 w wysokiej dawce. U 51% leczonych (35 cho-
rych) zaobserwowano obiektywng odpowied? kliniczng na
terapie [48]. Bardzo wysoki odsetek odpowiedzi (na pozio-
mie 70%) stwierdzono réwniez u chorych poddanych radio-
terapii catego ciata dawka 1200 cGy (w 3 dawkach podzie-
lonych) przed infuzja komérek TIL [49].

Badania kliniczne, w ktérych testowano limfocyty krwi
obwodowej stymulowane cytokinami, nie przyniosty zamie-
rzonego rezultatu z powodu zbyt matej liczby antygenowo
swoistych limfocytéw. W celu zwiekszenia liczby antyge-
nowo swoistych limfocytéw mozna stymulowac je in vitro
z komaérkami dendrytycznymi ,karmionymi” danym anty-
genem. W badaniu | fazy chorym na zaawansowanego czer-
niaka podawano limfocyty T CD8+ wyizolowane z krwi
obwodowej i inkubowane ex vivo z dojrzatymi autologicz-
nymi DC ,,karmionymi” antygenem czerniakowym Melan-A.
U 3 z 11 chorych zaobserwowano obiektywne odpowiedzi
kliniczne [50].

Dowiedziono, ze zastosowanie limfocytow CD4+ zamiast
limfocytéw CD8+ moze okaza¢ sie bardziej skuteczne
w terapii adoptywnej [51]. Zaobserwowano remisje u cho-
rego na przerzutowego czerniaka, ktéry otrzymat autolo-
giczne limfocyty T CD4+ swoiste dla antygenu czerniaka
NY-ESO-1[52].

Morgan i wsp. [31] izolowali limfocyty z krwi obwodowej,
ktére nastepnie ex vivo modyfikowali genami kodujgcymi
TCR swoiste dla wielu antygendw zwigzanych z nowotwo-

rak jelita grubego; rak piersi;
niedrobnokomaérkowy rak ptuc; rak nerki

rem (MART-1, gp100, NY-ESO-1 lub p53). Wykazali, ze mody-
fikowane PBLs rozpoznaja wyzej wymienione antygeny
nowotworowe w kontekscie HLA-A2, obecne na komaérkach
czerniaka, raka ptuc i raka piersi. Potaczenie sie TCR z pep-
tydami nowotworowymi wigzato sie z wydzielaniem duzej
ilosci INF-y. Autologiczne PBLs modyfikowane genem anty-
MART-1 TCR podano 31 chorym. U 4 badanych zaobserwo-
wano regresje guzow.

Nieswoista czynna immunoterapia

Nieswoista czynna immunoterapia jest metoda leczenia
polegajaca na pobudzaniu uktadu odpornosciowego, zwtasz-
cza odpowiedzi komadrkowej, antygenami, ktore nie wyste-
puja w komoérkach nowotworowych. Historycznie stoso-
wano drobnoustroje, ich fragmenty, enzymy oraz hormony.
Ostatnio, wykorzystujac technologie inzynierii genetycznej
oraz coraz lepsze zrozumienie mechanizméw immunolo-
gicznych towarzyszgcych nowotworom, skonstruowano
mAb modulujace odpowiedZ immunologiczna.

Do substancji stymulujacych procesy odpornosciowe
nalezg nieswoiste immunostymulatory i immunomodula-
tory. Przyktadowe immunostymulatory to:

e cate mikroorganizmy (zywe BCG — Bacillus Calmette-
-Guérin, zabite Corynebacterium parvum, M. vaccae),

« elementy Sciany komorkowej (BCG, Nocardia),

« glikoproteiny mikroorganizméw pochodzace od Klebsielli,

« sktadniki syntetyczne, np. endotoksyny (lipopolisacharydy).

Do immunomodulatoréw zalicza sie m.in.:

e wyciagi z grasicy (TPI, THF, TFX),

« syntetyczne hormony grasicy (tymozyna a.-1, tymopoetyna),

* tuftsyne,

* enkefaliny i endorfiny,

* wyciagi z limfocytéw (czynnik przenoszenia, immunogenny
RNA).

Niektore z ww. substancji wstrzykniete bezposrednio do
guza powodowaty miejscowa reakcje zapalna, zwigzana
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z naciekiem komaérek prezentujacych antygen (antigen pre-
senting cell — APC), neutrofili oraz limfocytéw T i B. Czesto
obserwowano regresje nastrzyknietych guzéw, jednak nie
udawato sie wzbudzi¢ swoistej, ogélnoustrojowej odpo-
wiedzi przeciwnowotworowej [53].

Dotychczas jeszcze zadna metoda nieswoistej czynnej
immunoterapii nie znalazta trwatego miejsca w rutynowej
praktyce klinicznej. Poczatkowe zachecajgce wyniki badan
na zwierzetach oraz pojedyncze korzystne efekty u ludzi
w ostrej biataczce limfoblastycznej [54] nie znalazty potwier-
dzenia w kolejnych badaniach klinicznych, zwtaszcza pro-
spektywnych i z randomizacja [55]. Dtugoletnie badania kli-
niczne obejmujace duze, liczace ponad tysiac oséb grupy
chorych na raka jelita grubego, ktérzy byli leczeni przy uzy-
ciu BCG, zakonczyty sie niepowodzeniem [56-58]. Zawiesi-
na termiczne zabitych M. vaccae (SRL172) w badaniu Il fazy
okazata sie jednak bardziej skuteczna u chorych na nie-
drobnokomérkowego raka ptuc (gruczolakorak) w pordw-
naniu z chemioterapia. Zaobserwowano dtuzsze przezycia
u chorych otrzymujacych SRL172 o ponad 100 dni [59]. Sku-
tecznos¢ M. vaccae oceniano réwniez w badaniach u cho-
rych na czerniaka [60], raka stercza [61] oraz raka nerki [62].

Do nieswoistej czynnej immunoterapii zalicza sie row-
niez przeciwciata monoklonalne wykorzystywane w celu
modulacji czynnosci uktadu odpornosciowego. Czasteczka
CTLA-4, ktora ulega nadekspresji na aktywowanych limfo-
cytach Ti limfocytach T-supresorowych, hamuje dalszg akty-
wacje swoistych limfocytow T CD4+ i CD8+ poprzez inter-
akcje z komarkami DC lub bezposrednio w wyniku kontaktu
limfocytéow supresorowych z efektorowymi. Przeciwciato
anty-CTLA4 poprzez blokowanie interakcji CTLA-4 z CD80/86
wytgcza ten mechanizm supresji immunologicznej i umoz-
liwia ciagte, niepohamowane stymulowanie limfocytéw T
przez komorki DC [63]. Dwa ludzkie przeciwciata monoklo-
nalne 1gG przeciwko CTLA-4 — ipilimumab oraz tremelimu-
mab — byty testowane w wielu badaniach klinicznych u cho-
rych na r6zne nowotwory. Najwieksze nadzieje wobec obu
preparatéw poktada sie w leczeniu chorych na czerniaka.
Na ostatnim spotkaniu ASCO 2009 prezentowano wyniki
trzech badan Il fazy, w ktorych chorzy otrzymywali ipilimu-
mab w kolejnym rzucie leczenia zaawansowanego czernia-
ka. Wykazano, ze dla dawki 10 mg/dobe odsetek 12-mie-
siecznych przezy¢ wynosit 47,2-50,8%, 18-miesiecznych
przezy¢ 34,5-39,4%, a 24-miesiecznych przezy¢ 24,2-32,8%
[64]. Mediana przezycia u tych chorych wahata sie od 10,2
do 19,3 miesiaca, a u niektérych chorych obserwowano prze-
zycia trwajace 37,5 miesigca [64]. Dodatkowo w subpopu-
lacji chorych otrzymujacych ipilimumab w pierwszej linii
leczenia zaawansowanego czerniaka 24-miesieczne prze-
zycia uzyskano u 56,6% [64]. Z uwagi na specyfike dziata-
nia leku w wielu przypadkach obserwowano pézne wysta-
pienie odpowiedzi na leczenie (po 12 tyg. od rozpoczecia
terapii), czasami rowniez po zaobserwowaniu wczesniej-
szych objawdw progresji choroby [65], co otwiera dyskusje
nad modyfikacja kryteriéw oceny odpowiedzi na leczenie
w przypadku tej grupy lekdw [66]. Najczesciej wystepujace
dziatania niepozadane zwigzane sg prawdopodobnie z nad-
mierna aktywacja uktadu immunologicznego i dotycza
zmian skérnych, biegunki i odczynéw hepatotoksycznych.

Obecnie w toku sa dwa badania Ill fazy z randomizacja,
w jednym chorzy na przerzutowego czerniaka otrzymuja

DTIC z ipilimumabem lub bez niego (pierwszy rzut leczenia),
w drugim sam ipilimumab lub skojarzony ze szczepionka
peptydowa (drugi rzut leczenia) [67].

Przeciwciatem monoklonalnym skierowanym réwniez
przeciwko CTLA-4 jest tremelimumab. W badaniu Il fazy
643 chorych otrzymywato tremelimumab w monoterapii lub
DTIC/TMZ w pierwszej linii leczenia. Po przeanalizowaniu
wstepnych wynikéw badanie zostato przerwane, gdyz nie
wykazano wyzszosci tremelimumabu nad standardowa che-
mioterapig (0S 11,8 vs 10,7) [68].

Swoista czynna immunoterapia

Swoista czynna immunoterapia jest metoda leczenia
polegajaca na pobudzaniu odpornosci na antygeny swoiste
dla danego typu nowotworu.

Do swoistej czynnej immunoterapii zalicza sie immuni-
zacje przy uzyciu tzw. terapeutycznych szczepionek nowo-
tworowych. Obejmujg one:

« szczepionki niekomdrkowe — peptydowe, HSP (heat shock
protein — szczepionki na bazie biatek szoku cieplnego),
szczepionki DNA oraz wirusowe (tab. 2.);

* szczepionki komérkowe — niemodyfikowane i modyfiko-
wane genetycznie oraz komorki DC , karmione” antyge-
nami nowotworowymi.

Lecznicze szczepionki komorkowe

Juz w 1894 r. nowojorski chirurg William Colley pierwszy
podjat prébe zastosowania tzw. szczepionki rakowej (can-
cer vaccine). Chorym na miesaka podat toksyny bakteryjne
i zaobserwowat remisje choroby [81].

Szczepionki rakowe | generacji sktadaty sie z naswietlo-
nych, autologicznych lub alogenicznych komérek nowo-
tworowych, lizatéw komérkowych lub naturalnych
powierzchniowych antygendw nowotworowych, takich jak
gangliozydy GD-2 i GM-2. W sktad szczepionki wchodzity
réwniez réznego rodzaju adiuwanty. Wstrzykiwane komor-
ki lub antygeny ulegaja fagocytozie i degradacji przez komor-
ki jednojadrzaste, ktére nastepnie sg prezentowane limfo-
cytom Ti B w kontekscie antygenow MHC klasy I'i II. Druga
generacja to tzw. szczepionki genetycznie modyfikowane
(GMTV). Wykorzystuja one komérki nowotworowe (autolo-
giczne, alogeniczne lub mieszane) lub DC modyfikowane
genami kodujacymi antygeny nowotworowe, czynniki immu-
nostymulujace, w tym cytokiny. Ich zadaniem jest dostar-
czenie i prawidtowa prezentacja antygendéw nowotworo-
wych wraz z odpowiednim sygnatem kostymulujacym
w celu aktywacji swoistych mechanizmoéw przeciwnowo-
tworowych. Strategia immunizacji niemodyfikowanymi
genetycznie autologicznymi DC polega na ich preinkubacji
z antygenami nowotworowymi ex vivo, a nastepnie poda-
niu ich chorym. Ten rodzaj immunoterapii uruchamia anty-
genowo swoistg odpowiedz komaérkowa.

Szczepionki komérkowe niemodyfikowane genetycznie
Szczepionki oparte na catych komérkach nowotworo-
wych i czynnikach draznigcych (adiuwantach) byty jedna
z podstawowych i najwczesniej stosowanych strategii swo-
istej immunoterapii nowotwordw. Berd i wsp. [82] oceniali
efekty immunizacji 40 chorych na zaawansowanego czer-
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Tabela 2. Wybrane badania kliniczne niekomérkowych szczepionek u chorych na nowotwory
Table 2. Selected clinical non-cellular based vaccines studies in cancer patients

peptydowa personalizowana
hormonooporny

rak stercza

wielopeptydowa przerzutowy NDRP Il

czerniak Il
adiuwantowo

wielopeptydowa

przerzutowy 171l

58 24 0S=17 69

60 nie dotyczy nie osiagnieto 73

brak réznic w RFS 75
(reccurence free
survival) pomiedzy
grupa badang
a kontrolng

HSP (heat OncoPhage® rak nerki I
shock protein) autologiczna adiuwantowo
biatka szoku HSP96

cieplnego

728 nie dotyczy

OncoPhage®
autologiczna HSP96

rak jelita grubego ?
po metastazektomii

2-letnie OS u 89% 77
(lepsze rokowanie)

Vs 64%
(gorsze rokowanie)

29 nie dotyczy

folwpox wirus
syntetyzujacy
glikoproteine 100

przerzutowy ?
czerniak

niaka szczepionka sktadajaca sie z napromienionych auto-
logicznych komérek czerniaka zmieszanych z BCG. Obiek-
tywne odpowiedzi kliniczne obserwowano u 5 chorych,
natomiast mediana przezycia wynosita 10 miesiecy. Kolej-
nym krokiem byto wykorzystanie ustalonych linii komérko-
wych (szczepionki alogeniczne), ktore prezentujg antygeny
charakterystyczne dla danego nowotworu. Ich immuno-
gennosc¢ zwiekszona jest przez roznice miedzy aloantyge-
nami komérek szczepionki i pacjenta. Szczepionki aloge-
niczne wyparty szczepionki autologiczne ze wzgledu na
czeste problemy z uzyskaniem odpowiedniej liczby komé-
rek. Szczepionke sktadajaca sie z trzech alogenicznych usta-
lonych linii czerniaka (CanVaxin) oraz BCG jako adiuwantu
opracowali Morton i wsp. [83]. Badaniem Il fazy objeto
157 chorych na zaawansowanego czerniaka. Obiektywne
odpowiedzi kliniczne uzyskano u 15-20% chorych [84].
Wyniki badan Il fazy z randomizacja leczonych CanVaxin

46 15 nie dotyczy 79

nie wykazaty jednak wydtuzenia przezy¢ chorych w poréw-
naniu z grupa kontrolna, ktéra otrzymywata tylko BCG [85].
W 2005 r. opublikowano wyniki wieloosrodkowego bada-
nia Ill fazy oceniajacego skutecznos¢ autologicznej szcze-
pionki OncoVAX (Intratel) u chorych na raka jelita grubego
w 1§ Il stopniu zaawansowania klinicznego (wg Dukesa).
Zaobserwowano wydtuzenie okresu wolnego od choroby
(zmniejszenie ryzyka wystapienia wznowy o0 57,1%) oraz
wydtuzenie mediany catkowitych przezy¢ u chorych
w Il stopniu zaawansowania klinicznego. W niedalekiej przy-
sztosci planowane jest badanie |1l fazy u chorych na raka
jelita grubego w Il stopniu zaawansowania klinicznego [86].
Skutecznos¢ autologicznej szczepionki Rationale®, sktada-
jacej sie z lizatow komérkowych, potwierdzono w badaniu
Il fazy u chorych na nieprzerzutowego raka nerki (Il sto-
piefn zaawansowania klinicznego) po nefrektomii [87].
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Alogeniczna szczepionka Melacine, sktadajgca sie z liza-
téw komarkowych dwoch linii czerniaka w potaczeniu z adiu-
wantem Detox®, okazata sie nieskuteczna w badaniu lll fazy
u chorych na czerniaka. Analiza retrospektywna wykazata
jednak, ze chorzy leczeni Melacine wykazujacy ekspresje
przynajmniej dwoch z pieciu antygendw HLA obecnych na
powierzchni komérek szczepionki mieli dtuzszy czas wolny
od choroby oraz wydtuzong mediane OS [88-90].

Genetycznie modyfikowane szczepionki komorkowe

Szybki rozw6j inzynierii genetycznej i systemoéw trans-
feru gendw oraz wieksza wiedza o immunologii nowotwo-
row spowodowaty dynamiczny rozw6j rakowych komérko-
wych szczepionek genetycznie modyfikowanych (genetically
modified tumour vaccines — GMTV). Podstawe szczepionki
stanowia cate komorki nowotworowe, ktére mozna mody-
fikowac genami kodujacymi:

e cytokiny immunostymulujace (IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-12,
INF-y, TNF);

* czasteczki kostymulujgce (CD80O, CD86);

e czasteczki adhezyjne;

 antygeny zgodnosci tkankowej (MHC).

Celem modyfikacji genetycznej komérek nowotworo-
wych jest zwiekszenie ich immunogennosci, np. poprzez
modyfikacje ich fenotypu (zwiekszenie ekspresji MHC I 11)
czy aktywowanie mechanizméw efektorowych uktadu
odpornosciowego poprzez dostarczanie sygnatow kosty-
mulujacych.

Pod koniec 2006 r. Nemunaitis i wsp. [91] opublikowali
wyniki badania Il fazy alogenicznej szczepionki modyfiko-
wanej genem TNF-B2. W badaniu wzieto udziat 75 chorych
na niedrobnokomarkowego raka ptuc w I, [l i IV stopniu
zaawansowania klinicznego. Sposrdéd 61 chorych w IlIB i IV
stopniu zaawansowania klinicznego, u 15% obserwowano
czesciowa odpowied? kliniczng (PR). Szacowane prawdo-
podobienstwo czasu przezycia 12 i 24 miesiecy wynosito
odpowiednio 68 i 52% [91].

Genetycznie modyfikowang szczepionka rakowa jest tak-
ze GVAX, sktadajacy sie z alogenicznych komérek raka ster-
cza, do ktérych wprowadzono gen GM-CSF. Szczepionke
GVAX oceniano u chorych na hormonoopornego raka ster-
cza w dwoch badaniach Ill fazy:

* VITAL-1 (GVAX w poréwnaniu z docetakselem i prednizo-
nem),

* VITAL-2 (GVAX plus docetaksel vs docetaksel plus predni-
zon), ktére zawieszono pod koniec 2008 r.[92, 93].

Szczepionki na bazie komérek dendrytycznych

Wieloletnie badania nad DC wykazaty, ze sg one naj-
bardziej wydajnymi APC [94]. Komérki dendrytyczne spet-
niaja zasadnicza role w indukcji odpowiedzi immunolo-
gicznej. Jako jedyne z APC s3 zdolne do indukowania
odpowiedzi pierwotnej naiwnych limfocytéw T. Wykorzy-
stanie DC do prezentacji antygenéw umozliwia wywota-
nie odpowiedzi immunologicznej na stabo immunogen-
nych antygenach nowotworowych i przetamanie tolerancji
immunologicznej.

Ludzkie DC uzyskuje sie poprzez oczyszczanie niedoj-
rzatych DC z krwi [95] i réznicowanie ex vivo w obecnosci

IL-4 i GM-CSF progenitorowych komérek mieloidalnych
(CD34+) lub monocytéw (CD14+) [96]. Uzyskane niedojrza-
te DC moga zostac ,,nakarmione” lizatami komérek nowo-
tworowych [97] lub syntetycznymi peptydami [98], mody-
fikowane genami kodujacymi antygeny nowotworowe albo
kompletnym RNA komérki nowotworowej [99]. Do immu-
nizacji wykorzystuje sie réwniez hybrydy DC z komérkami
nowotworowymi [100].

Thurner i wsp. [101] w badaniu klinicznym immunizowa-
li autologicznymi DC wczesniej inkubowanymi z peptydem
MAGE-3 prezentowanym przez HLA-Al 11 chorych na
zaawansowanego czerniaka. U 6 chorych doszto do regre-
sji zmian nowotworowych w skérze, weztach chtonnych,
ptucach i watrobie. W jednym z niewielu badan Ill fazy z ran-
domizacja Schadendorf i wsp. [102] chorym na czerniaka
z przerzutami podawali autologiczne DC ,karmione” pep-
tydami prezentowanymi w kontekscie antygenéw zgodno-
Sci tkankowej HLA klasy I i 1. Wstepna analiza nie wykaza-
ta jednak wyzszosci szczepionki nad dakarbazyng (ramie
kontrolne) i badanie przerwano. Wzieto w nim udziat tylko
53 chorych w ramieniu badanym i 55 w grupie kontrolnej,
a szczepionke podawano w zaleznosci od liczby posiada-
nych komérek DC, z reguty tylko od 2 do kilku razy. Péz-
niejsze analizy wykazaty jednakze, ze immunizowani chorzy
0 haplotypie HLA-A2*/HLA-B44~ zyli dtuzej niz leczeni dakar-
bazyna [102]. W innym badaniu I/1l fazy chorych na zaawan-
sowanego raka stercza immunizowano autologicznymi DC
inkubowanymi z PSA (prostate specific antigen) oraz PSCA
(prostate stem cell antigen) [103]. Antygen btonowy PSCA
jest obecny w ponad 85% rakéw stercza i wiaze sie z gor-
szym rokowaniem [104]. W badaniu wzieto udziat 12 cho-
rych (6 chorych —SD, 1 chory — CR) [103]. W badaniu Il fazy
u chorych na zaawansowanego raka nerki oceniano sku-
tecznos¢ ztozonej strategii immunoterapeutycznej polega-
jacej na doweztowym podawaniu autologicznych, ,,nakar-
mionych” lizatem uzyskanym z guza DC wraz z ciggtym,
systemowym podawaniem IL-2 i IFN-a.. W grupie 13 pacjen-
tow badacze zaobserwowali 6 obiektywnych odpowiedzi
klinicznych, niezaleznie od lokalizacji ognisk przerzutowych,
w tym 2 odpowiedzi catkowite trwajace 111 > 17 miesiecy
[106].

Komorki dendrytyczne ,karmione” peptydami maja jed-
nak pewne ograniczenia:

* krotki czas prezentacji antygenow, zalezny od czasu pot-
trwania kompleksu sktadajacego sie z MHC oraz peptydu,

* zastosowanie danego peptydu jest ograniczone tylko do
chorych z odpowiednim haplotypem MHC [107].

Do DC moga by¢ tez wprowadzone geny kodujace anty-
geny nowotworowe, czynniki immunostymulujace czy cyto-
kiny. Uwaza sie, Ze strategia genetycznie modyfikowanych
DC moze by¢ bardziej wydajna i uniwersalna. W badaniu
I/1l fazy chorych na czerniaka immunizowano autologicz-
nymi DC transdukowanymi mRNA pochodzacym z guza, co
pozwala prezentowac limfocytom poza wspélnymi antyge-
nami czerniakowymi szeroki zakres unikalnych antygendw
nowotworowych charakterystycznych dla danego chorego
oraz antygendw dotychczas nieznanych. W badaniu tym
wykazano, ze szczepionka jest catkowicie bezpieczna,
a w wiekszosci przypadkéw uzyskano odpowied? limfocy-
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tow T in vivo przeciwko antygenom nowotworowym kodo-
wanym przez mRNA, pochodzacym z guza [108].

Szczepionka czekajgca na rejestracje przez FDA jest Sipu-
leucel-T, sktadajacy sie z autologicznych DC inkubowanych
ex vivo z biatkiem fuzyjnym sktadajgcym sie z PAP (prosta-
tic acid phosphatase — antygen obecny na komérkach gru-
czotu krokowego) potaczonym z GM-CSF. Sipuleucel-T pod-
dano ocenie w badaniu Il fazy (IMPACT), ktérego wyniki
byty prezentowane ostatnio podczas konferencji AUA 2009
(American Urological Association) w USA. Do tego badania
wtaczono 512 chorych na bezobjawowego hRGK, ktérych
przydzielono do dwoch grup badawczych. Stosunek cho-
rych otrzymujacych Sipuleucel-T do placebo wynosit 2 : 1.
Trzyletnie przezycia zaobserwowano u 31,7% chorych leczo-
nych Sipuleucel-T oraz u 23% mezczyzn otrzymujacych pla-
cebo. Mediana catkowitych przezy¢ wynosita 25,8 miesiecy
u chorych immunizowanych i 21,7 u mezczyzn z grupy kon-
trolnej [109]. Zintegrowane wyniki dwéch badar fazy Il Sipu-
leucel-T zestawili ostatnio Higano i wsp. [110].

Obecnie toczy sie wiele badan klinicznych z wykorzy-
staniem DC w leczeniu takich nowotworéw, jak: rak trzust-
ki [111], rak jajnika [112], rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi
[113], glioblastoma [114], czerniak [115] czy nowotwory hema-
tologiczne [116].

Prébowano podsumowywac w formie megaanaliz wyni-
ki zakonczonych badan klinicznych z uzyciem szczepionek
DC, aby je wykorzysta¢ w dalszym rozwoju tej technologii
[103, 117]. Engel-Noerregaard i wsp. [103] poddali analizie
wyniki 38 badan klinicznych, ktére objety 626 chorych na
czerniaka. W tej grupie odnotowano 9% obiektywnych odpo-
wiedzi klinicznych (CR + PR), w tym u 20 chorych (3%) odpo-
wiedzi catkowite (CR) i u 37 (6%) odpowiedzi czesciowe (PR).
Odsetek odpowiedzi klinicznych (CR + PR + SD) wynosit 30%,
w tym stabilizacje choroby (SD) stwierdzono u 133 (21%)
chorych. Odpowiedzi kliniczne istotnie korelowaty z pepty-
dem uzytego antygenu, adiuwantem (IL-2, KLH, tetanus toro-
id, HB,Ag) i indukcja antygenowo-swoistych limfocytéw T.
Powyzszej korelacji nie stwierdzono jednak, gdy analizo-
wano tylko obiektywne odpowiedzi kliniczne. W analizie
zaobserwowano nieistotne trendy zwigzku miedzy obiek-
tywnymi odpowiedziami klinicznymi i zastosowaniem nie-
dojrzatych DC, uzyciem adiuwantu oraz uzyciem autolo-
gicznych preparatow antygenowych. Z kolei Robson i wsp.
[117] na podstawie doswiadczen zgromadzonych w bada-
niach klinicznych z uzyciem réznych strategii immunizacji
DC w r6znych typach nowotworéw koncentruja sie na roz-
norodnosci technologii oraz probie wskazania drog dla dal-
szego ich rozwoju. Postuluja modyfikacje i unifikacje pro-
ces6w pozyskiwania DC, ich dojrzewania czy ,karmienia”
antygenami, analizuja role adiuwantéw czy strategie prze-
tamania ucieczki immunologicznej komadrek nowotworo-
wych.

Skojarzenie aktywnej immunoterapii
z innymi metodami leczenia

Badania przedkliniczne oraz wczesne badania kliniczne
wskazuja na potencjat kojarzenia aktywnej immunoterapii
z innymi metodami leczenia, uwazanymi zaréwno za kon-

wencjonalne, jak i wcigz doswiadczalne [118, 119]. Niektore
chemioterapeutyki, ktérym dotychczas przypisywano
wytgcznie efekt immunosupresyjny dzieki hamowaniu pro-
liferacji dzielacych sie komérek immunologicznych w szpi-
ku kostnym oraz obwodowych tkankach limfatycznych,
wykazuja dziatania immunomodulujace czy wrecz immu-
nostymulujgce na drodze wielu réznych mechanizméw. Od
dawna znany jest fakt, ze premedykacja cyklofosfamidem
podwyzsza wydajnos¢ adoptywnego transferu antygeno-
wo swoistych limfocytéw T [120]. Po raz pierwszy wzmoc-
nienie odpowiedzi immunologicznej i klinicznej przez leki
cytotoksyczne (cyklofosfamid) u chorych leczonych szcze-
pionka rakowa zaobserwowali Berd i wsp. [121]. Innym waz-
nym odkryciem byto wykazanie, Zze mate dawki cyklofosfa-
midu zmniejszaja liczbe oraz funkcje regulatorowych
CD4+CD25+ limfocytow T (Tregs) poprzez obnizenie eks-
presji markeréw funkcjonalnych FOXP3 oraz indukowane-
go przez glikokortykoidy biatka zwigzanego z receptorem
TNF (GITR). Wptyw cyklofosfamidu na Tregs przektadac sie
moze na wzmozenie odpowiedzi humoralnej (produkcji prze-
ciwciat) oraz przetrwanie komdrek pamieci T. Innym che-
mioterapeutykiem, ktéry moze wzmagac efekt terapeu-
tyczny szczepionek rakowych, jest gemcytabina, ktéra
indukuje apoptoze komérek nowotworowych in vivo, dzie-
ki czemu wzmaga prezentacje krzyzowa (cross-presentation)
antygenéw nowotworowych limfocytom T CD8+ [122]. Gem-
cytabina redukuje réwniez liczbe komérek supresorowych
pochodzenia szpikowego.

Skojarzone podanie DC z paklitakselem i deksametazo-
nem, pomimo efektéw immunosupresyjnych, indukowato
odpowied? przeciwnowotworowg [123]. Powyzsze skoja-
rzenie indukowato réwniez istotng odpowiedz kliniczna.
Potaczenie szczepionki komodrkowej modyfikowanej
GM-CSF z docetakselem indukowato odrzucanie guza (rak
ptuca) i wydtuzenie przezycia zwierzat laboratoryjnych [124].
W badaniu klinicznym, w ktérym do immunizacji chorych
na raka stercza przy uzyciu rekombinowanego wirusa Vac-
cinia niosacego gen PSA dodano docetaksel, stwierdzono
rowniez wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby
[125].

5-fluorouracyl (5-FU) uczulat komorki raka piersi i jelita
grubego na CEA swoiste CTL. Ponadto 5-FU w potaczeniu
z gemcytabing i oksaliplatyng wzmagat dziatanie peptydo-
wo swoistych CTL po stymulacji peptydami [126]. 5-aza-2’-
deoksycytydyna (DAC) przywraca czesto tracona ekspresje
HLA klasy | przez komérki nowotworowe, a testowana
w skojarzeniu z IL-12 wykazywata synergistyczny efekt prze-
ciwnowotworowy w modelu mysiej biataczki [127]. Wyka-
zano rowniez, immunizacja swoistymi antygenami nowo-
tworowymi moze uwrazliwia¢ komorki nowotworowe na
chemioterapie [128].

Istnieje coraz wiecej danych wskazujacych na synergi-
styczny efekt taczenia terapeutycznych przeciwciat mono-
klonalnych z chemioterapeutykami czy terapeutycznymi
szczepionkami rakowymi. Przyktady obejmuja kojarzenie
transtuzumabu z paklitakselem [129], ipilimumabu z komér-
kowa szczepionka raka stercza modyfikowana GM-CSF [130],
z GVAX w czerniaku i raku jajnika [131] czy ipilimumabu sko-
jarzonego z IL-2 [132].
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Biomarkery

Ogolnie akceptowany jest fakt, ze nie istnieje terapia
przeciwnowotworowa, ktéra bytaby skuteczna u wszystkich
chorych. Istnieje jednak coraz wiecej danych wskazujacych,
ze r6zne metody leczenia, w tym immunoterapia, moga
przynies¢ zysk terapeutyczny wybranej grupie chorych.
W zwiazku z tym poszukuje sie strategii, ktére mogtyby
pomac zidentyfikowac chorych, ktérzy zareaguja na dany
lek. Jedna z tych strategii obejmuje tzw. biomarkery.

Wyr6znia sie dwa podstawowe typy biomarkeréw:

« czynniki patologiczno-kliniczne (tumor/host-related fac-
tors) zwigzane z biologia/patologig nowotworu i progno-
73, np. w czerniaku zwiazek grubosci zmiany pierwotnej
(wg skali Breslowa) czy obecnosci owrzodzenia zmiany
pierwotnej z przebiegiem klinicznym;

» wtasciwe biomarkery wskazujace na odpowiedz na lecze-
nie swoiste/celowane, np. obecnos¢ receptoréw hormo-
nalnych w tkankach raka piersi lub stercza czy obecnos¢
HER2 w tkance raka piersi [133].

Obecnie intensywnie poszukuje sie biomarkeréw immu-
nologicznych, ktére miatyby wartos¢ predykcyjna dla réz-
nych strategii immunoterapii [134]. Liczne doniesienia wska-
zuja, ze molekularne typowanie HLA chorego moze pomac
w okresleniu efektywnej formy leczenia [135]. Czasteczki
HLA wiaza i prezentuja antygeny nowotworowe limfocy-
tom T. Polimorfizm gendw kodujacych biatka HLA klasy | r6z-
nicuje zdolno$¢ wigzania swoistego antygenu, a poszcze-
golne haplotypy HLA wykazuja zréznicowana zdolnos¢ jego
prezentacji. Skutecznos¢ immunoterapii chorych majacych
odmienne haplotypy HLA moze sie r6znic. Marincola i wsp.
[136] wykazali zwigzek pomiedzy haplotypem HLA a odpo-
wiedzig na terapie IL-2. Allel A1l wystepowat czesciej
u pacjentéw odpowiadajacych na leczenie niz w catej gru-
pie chorych na czerniaka. Allele HLA-DR3 i HLA-DR4 pre-
dysponowaty do obnizonej tolerancji na IL-2 [137]. Z kolei
Scheibenbogen i wsp. [138] zauwazyli czestsze wystepo-
wanie alleli Cw7 i Al u pacjentéw odpowiadajacych na tera-
pie IL-2. Te sama korelacje wykazano tez dla allelu HLADQL
Ekspresja HLA-DQ1 byta niezaleznie zwigzana z wydtuze-
niem czasu zycia chorych [139]. Stwierdzono réwniez bar-
dzo istotne wydtuzenie (p < 0,0002) przezycia chorych
immunizowanych szczepionka zawierajaca lizaty 3 linii
komaérkowych czerniaka, ktérzy wykazywali ponad 2 z 5 alleli
HLA identycznych z obecnymi na komdrkach szczepionki
[140]. Zaleznos¢ pomiedzy haplotypem HLA chorego a odpo-
wiedzig na leczenie wykazano takze w przypadku innych
nowotworow [141].
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