Wspéiczesna Onkologia (2003) vol. 7; 8 (626-629)

Czerniak ztosliwy jest tzw. nowotworem
immunogennym, a jego spontaniczne
remisje uwarunkowane sg aktywacjg
uktadu immunologicznego. Odkrycie
tego zjawiska spowodowato gwattow-
ny rozwoj badari nad immunologig
czerniaka i nad mozliwosciami jego le-
czenia przy zastosowaniu immunote-
rapii. Zdefiniowanie mechanizmdw im-
munologicznych, odpowiadajgcych za
rozpoznawanie i niszczenie komorek
rakowych umozliwito opracowanie
szczepionek czerniakowych, induku-
jgcych antygenowo-swoistg odpo-
wiedz immunologiczng. Do dnia dzi-
siejszego w licznych badaniach klinicz-
nych analizowano  skutecznosc
terapeutyczng roznych typow szcze-
pionek czerniakowych, m.in. antyge-
nowych, komdrkowych, DNA, gene-
tycznie modyfikowanych (GMTV) oraz
opartych na komdrkach dendrytycz-
nych. Niestety, wyniki dotychczas prze-
prowadzonych badari okazaty sie nie-
satysfakcjonujace. W zadnym z badari
Klinicznych Ill fazy nie wykazano staty-
stycznie istotnych roznic w catkowitym
czasie przezycia oraz w czasie prze-
Zycia bez progresji choroby pomiedzy
grupami badanymi i kontrolnymi. Wy-
raZna aktywacja swoistych mechani-
zmow immunologicznych obserwowa-
na u wiekszosci immunizowanych cho-
rych nie korelowata bezposrednio
z odpowiedziami Klinicznymi.

W badaniach klinicznych prowadzo-
nych od 1995 r. w naszym osrodku
oceniamy skutecznos¢ GMTV modyfi-
kowanej kompleksem gendw IL-6 oraz
sIL-6R. Dotychczasowe wyniki badari
(Il faza) wykazaty, ze ok. 60 proc. cho-
rych na zaawansowanego czerniaka
(z mierzalnymi zmianami przerzutowy-
mi) reaguje na szczepionke (CR — 15
proc., PR — 15 proc., SD — 27 proc.).
Okofo 40 proc. chorych nie reaguje na
leczenie. W grupie chorych immunizo-
wanych po chirurgicznym usunieciu
Zmian nowotworowych, okres wolny od
choroby (DFS) wydtuzyt sie z 7 do 24
mies. Catkowitej dtugosci przezycia
tych chorych nie mozna jeszcze okre-
slic, gdyz wiekszosc z nich zyje (okres
obserwacji ok. 4 lat). Od stycznia
2004 r. rozpocznie sie nabdr chorych
do Il fazy badania. Bedzie to bada-
nie randomizowane, podwdjnej slepej
proby, z zastosowaniem placebo, pro-
wadzone na terenie catego kraju,
praktycznie w wiekszosci gtdwnych
osrodkow onkologicznych.

Stowa kluczowe: szczepionki czernia-
kowe, immunoterapia, badania kli-
niczne.
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Pierwsze proby stosowania tzw.
szczepionek rakowych (cancer vaccines)
zostaty przeprowadzone w 1893 r. przez
nowojorskiego chirurga Williama Colleya.
Opisat on przypadki regresji miesakow
po zastosowaniu mieszaniny lizatu ko-
morek nowotworowych i toksyn bakte-
ryinych. Punktem zwrotnym na drodze
do opracowania szczepionek rakowych
okazato sie odkrycie antygendéw nowo-
tworowych. Antygeny te to biatka wy-
stepujgce obficie w komdrkach nowo-
tworowych. Ich fragmenty — peptydy —
prezentowane sg na powierzchni komo-
rek nowotworowych w powigzaniu z an-
tygenami zgodnosci tkankowej (MHC)
klasy |. Dzieki takiej prezentacji antyge-
ny mogg zosta¢ rozpoznane przez lim-
focyty cytotoksyczne (CTL). Funkcja
tych limfocytéw jest niszczenie komo-
rek docelowych, na ktérych powierzch-
ni znajdujg sie rozpoznawane przez nie
antygeny. W przypadku czerniaka, anty-
geny nowotworowe mogg by¢ zaszere-
gowane do jednej z 3 grup: (I) antygeny
roznicowania wystepujgce na komorkach
czerniaka, prawidtowych melanocytach
oraz w nabtonku barwnikowym siatkéwki,
(I) antygeny embrionalne, wystepujace
na zdrowych komodrkach w stadium em-
briogenezy, (lIl) antygeny nowotworowe,
bedace produktami zmutowanych genow.
Do dnia dzisiejszego zidentyfikowano
i sklonowano 125 antygendw czerniako-
wych. Antygeny te moga by¢ fragmenta-
mi biatek (peptydy), produkowanych
w komodrkach czerniaka, np. Mage, Ga-
ge, MART, Tyrozynaza lub zakotwiczony-
mi w btonie komdrkowej gikosfingolipida-
mi (gangliozydy — GM2, GM3).

SZCZEPIONKI ANTYGENOWE

Zidentyfikowanie antygendw czernia-
kowych rozpoznawanych w kontekscie
MHCI przez limfocyty cytotoksyczne
umozliwito rozpoczecie prob bezposred-
niej indukcji antygenowo-swoistych CTL
in vivo.

Odpowiednio dobrane dla okreslone-
go chorego (zgodnos$¢ z MHC) peptydy

o diugosci 8-10 aminokwaséw mogg byc¢
prezentowane na powierzchni wszystkich
komorek wykazujgcych ekspresje MHCI
i prowadzi¢ do aktywacji swoistych, dzie-
wiczych limfocytéw cytotoksycznych.
W badaniach Marchand i wsp., immuni-
zacja samym peptydem uzyskanym z an-
tygenu MAGE-3 prowadzita do regresiji
czerniaka u 5/17 pacjentéw [1]. W innym
badaniu, 9 chorych na zaawansowanego
czerniaka byto 4-krotnie immunizowanych
w tygodniowych odstepach mieszaning
peptyddw pochodzgcych z MART-1, tyro-
zynazy i gp100. U tych chorych zaobser-
wowano aktywacje uktadu immunologicz-
nego, skierowang przeciwko tyrozynazie
u 2/6, i przeciwko MART-1 u 3/6 [2]. Sil-
ne wzmocnienie odpowiedzi immunolo-
gicznej skierowanej przeciwko MART-1
osiggnieto poprzez zastosowanie niekom-
pletnego adjuwanta Freuda (IFA) [3]. Za-
stosowanie adjuwanta wigzato sie z nie-
wielkimi objawami ubocznymi, charakte-
ryzujgcymi sie obecnoscig odczynu
zapalnego wokdt miejsca iniekcji. Kilka-
krotnie powtarzana iniekcja MART-1 + IFA
prowadzita do wyraZnej aktywaciji limfo-
cytéw cytotoksycznych przeciwko komar-
kom wykazujgcym ekspresie MART-1. Nie-
stety, nie zaobserwowano zadnych obiek-
tywnych odpowiedzi klinicznych. Jager
i wsp. analizowali skutecznos$¢ immuniza-
cji peptydem pochodzgcym z antygenu
NY-ESO-1, jednego z najbardziej immu-
nogennych antygenow nowotworowych
[4]. Immunizowali oni 12 chorych z prze-
rzutami nowotworowymi (gtéwnie czernia-
ka), na ktérych komdrkach stwierdzono
ekspresje NY-ESO-1. U 3 pacjentéw za-
obserwowano stabilizacje choroby i cze-
$ciowg remisje zmian przerzutowych.
W innych badaniach odpowiedz klinicz-
ng u 42 proc. chorych z rozsianym czer-
niakiem zaobserwowano po zastosowa-
niu peptydu uzyskanego z gp100 oraz
wysokich dawek IL-2 [5].

Proby immunizaciji chorych na czer-
niaka szczepionkami gangliozydowymi
nie przyniosty do tej pory oczekiwanych
rezultatow. W badaniu Klinicznym Il fazy
Kirkwood i wsp. poréwnywali skutecz-
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Malignant melanoma is an immuno-
genic tumor, and its spontaneous
remissions are associated with acti-
vation of the immune system. Disco-
very of this fact induced a rapid
progress in the field of immunology of
this cancer and in the development of
novel strategies of immunotherapy.
Characterization of immune mecha-
nisms responsible for recognition and
rejection of cancer cells paved the way
for construction of melanoma vaccines.
Up to now, the efficacy of different
types of melanoma vaccines (anti-
genic, cellular, DNA, GMTV, DC) has
been analyzed in numerous clinical
trials. However, results of these trials
are still unsatisfactory. As yet there is
no phase Il clinical trials that
demonstrated a statistically significant
difference between vaccine and
control groups in term of overall — (OS)
and disease free survival (DFS). Signs
of immune system activation that has
been observed in patients receiving
melanoma vaccines did not correlate
with clinical outcomes.

In a clinical trial carried out in our
department since 1995 we have been
evaluating the efficacy of GMTV
modified with a gene complex
encoding IL-6 and sIL-6R. In the
phase |l trial the 60% response rate
was achieved (CR - 15%, PR — 15%,
SD - 25%). The DFS of patients
immunized after surgical removal of
metastases has been extended from
7 to 24 months. The OS cannot has
not been determined yet, since the
majority of patients is still alive
(observation time ~4 years). In
January 2004 we will begin
recruitment of patients for the phase
/Il clinical  trial  (randomized,
double-blind, placebo controlled
study). The study will be carried out
in main polish oncology centers.

Key words: melanoma vaccines,
immunotherapy, clinical trial.

nos¢ szczepionki gangliozydowej GM2-
KLH/QS-21 z wysokimi dawkami Interfe-
ronu Alfa-2b u chorych po chirurgicznej
resekcji zmiany pierwotnej w stopniu za-
awansowania |IB/Ill. W badaniu tym cho-
rzy immunizowani szczepionkag ganglio-
zydowg wykazywali znacznie krotszy cat-
kowity czas przezycia, oraz czas
przezycia bez progresji [6].

SZCZEPIONKI KOMORKOWE

Jedng z najprostszych i najwczesniej
stosowanych strategii immunoterapii no-
wotworow sg szczepionki, oparte na ca-
tych komodrkach nowotworowych i czyn-
nikach draznigcych (adjuwantach). Berd
i wsp. analizowali skutecznos¢ szcze-
pionki sktadajgcej sie z napromienionych
autologicznych komorek czerniakowych
zmieszanych z BCG u 40 chorych
z mierzalnymi zmianami przerzutowymi
[7]. U 5 pacjentéw zaobserwowali obiek-
tywne odpowiedzi kliniczne, ktorych sred-
ni czas trwania wynosit 10 mies. W na-
stepnych doniesieniach Berd i wsp. pre-
zentowali wyniki dwéch badan Il fazy
z zastosowaniem komorek czerniaka mo-
dyfikowanych dinitrofenylem (DNP), zmie-
szanych z BCG [8]. Szczepionke te za-
stosowano u 77 chorych z makroskopo-
wymi przerzutami w weztach chtonnych
przed limfadenektomig. W ciggu 5 lat ob-
serwacji progresje choroby stwierdzono
u 55 proc. chorych, a odsetek catkowi-
tych przezy¢ 5-letnich wynosit 58 proc.

Stosowanie szczepionek opartych na
komodrkach autologicznych wymaga od-
powiedniej ich ilosci. W wielu przypad-
kach moze by¢ to jednak niemozliwe,
szczegolnie, jezeli szczepionka ma zo-
sta¢ zastosowana jako leczenie uzupet-
niajgce bezposrednio po chirurgicznym
usunieciu zmiany pierwotnej. Rozwigza-
niem tego problemu stato sie wykorzy-
stanie komdrek ustalonych linii (szcze-
pionki allogeniczne). Komarki te zawiera-
ja wspdlne dla wszystkich antygeny
czerniakowe, tzw. alloantygeny i mogg
by¢ stosowane zamiast komorek autolo-
gicznych. Morton i wsp. opracowal
szczepionke (CancerVax) sktadajgca sie
z komorek 3 ustalonych linii ludzkiego
czerniaka [9]. W badaniach Il fazy obej-
mujgcych 157 chorych w IV stopniu za-
awansowania czerniaka immunizacja wy-
wotata obiektywne odpowiedzi kliniczne
u 15-20 proc. chorych [10]. Przezycia
catkowite byty istotnie dtuzsze w poréw-
naniu do historycznej kontroli. U pacjen-
téw, u ktérych pomimo zastosowania
szczepionki bezposrednio po usunieciu
przerzutdéw doszto do progresji choroby,
zwiekszenie czestotliwosci iniekcji oraz
2-krotne zwiekszenie dawki prowadzito
do istotnego wydtuzenia czasu przezycia
[11]. W innych badaniach Morton i wsp.
testowali efektywnos¢ szczepionki Cana-
vaxin u chorych w IV stopniu zaawanso-

wania czerniaka, poddanych leczeniu
operacyjnemu. Bezposrednio po zabie-
gu 150 chorych otrzymywato leczenie
uzupetniajgce Canavaxin, a 113 pozosta-
wato bez leczenia. Odsetek catkowitych
przezy¢ 5-letnich wynosit 39 proc. dla
grupy otrzymujgcej Canavaxin i 20 proc.
dla grupy kontrolnej (p=0,0009) [12]. Mit-
chel i wsp. zastosowali lizaty komorkowe
(Melacine) z dwdéch ustalonych linii czer-
niaka razem z adjuwantem DETOX [13].
Strategia ta, w pierwszym badaniu
u chorych z przerzutowym czerniakiem
prowadzita do powstania obiektywnych
odpowiedzi klinicznych u 20 na 106 pa-
cientéw (19 proc.). Wieloosrodkowe ba-
dania Il fazy u 139 pacjentdw wykazaty
jednak znacznie nizszy odsetek odpowie-
dzi obiektywnych [14].

Lizat komodrkowy powstaty w wyniku
infekcji wirusem krowianki ustalonych Ii-
nii komoérek czerniaka (VMO - Vaccinia
Melanoma Oncolysate) charakteryzuje sie
silnymi wtasciwosciami immunogennymi.
W prowadzonych przez Wallack i wsp.
badaniach klinicznych /Il fazy u chorych
z czerniakiem szczepionka ta wydawata
sie by¢ bardzo efektywna [15]. Jednak
w wieloosrodkowych badaniach Il fazy
obejmujgcych 250 chorych w Il stopniu
zaawansowania czerniaka (UICC) z wy-
cigtymi zmianami przerzutowymi nie za-
obserwowano istotnych réznic pomiedzy
VMO a placebo [16, 17].

Bystryn i wsp. jako szczepionke wy-
korzystali antygeny nowotworowe uwal-
niane z komorek trzech ustalonych linii
ludzkiego czerniaka oraz z jednej linii
czerniaka chomiczego [18]. U czesci
z 94 pacjentow w Il stopniu zaawanso-
wania czerniaka po resekcji przerzutow
zaobserwowano indukcje odpowiedzi im-
munologicznej, zaréwno typu humoralne-
go, jak i komdrkowego [19, 20]. Oznaki
aktywacji uktadu immunologicznego wig-
zaty sie bezposrednio z lepszym prze-
biegiem klinicznym. Wyniki badani nad
zastosowaniem szczepionek komorko-
wych w leczeniu czerniaka okazujg sie
niezadowalajgce. W zadnym z dotych-
czas przeprowadzonych randomizowa-
nych badan Il fazy nie wykazano
istotnego wydtuzenia okresu przezy¢
catkowitych, w poréwnaniu do grup
kontrolnych, pomimo aktywaciji swoistych
mechanizmow przeciwnowotworowych.
Z niecierpliwoscig oczekiwane sg wyniki
badania Ill fazy szczepionki Mortona.

GENETYCZNIE
MODYFIKOWANE
SZCZEPIONKI KOMORKOWE

Wraz z gwattownym postepem inzy-
nierii genetycznej i systemow transferu
gendw terapia genowa stata sie bardzo
obiecujgca strategig terapeutyczng no-
wotwordw. Zidentyfikowanie i sklonowa-
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nie gendw kodujgcych cytokiny immuno-
stymulujgce (IL-2, IL-6, IL-7, IL-12, IFNYy),
czagsteczki kostymulujgce (B7.1, B7.2),
czgsteczki adhezyjne, chemokiny, czy an-
tygeny zgodnosci tkankowej (MHC)
umozliwito stworzenie genetycznie mody-
fikowanych szczepionek komdrkowych
(GMTV). Czynniki immunostymulujace ko-
dowane przez transgeny i produkowane
przez komorki GMTV nie tylko aktywujg
na drodze parakrynowej komorki uktadu
immunologicznego, ale dodatkowo zwigk-
Szajg immunogennos¢ samych komorek
GMTV, poprzez modyfikacje ich fenotypu
(wzrost MHCI i 11).

Moller i wsp. analizowali skuteczno$é
GMTV w dwoéch badaniach | fazy u 16
chorych z zaawansowanymi postaciami
czerniaka. Dziesieciu chorych immunizo-
wali autologicznymi komorkami czeniako-
wymi transdukowanymi genem dla IL-7,
a 6 komorkami transdukowanymi genem
dla IL-12 [21, 22]. Chorzy otrzymali w su-
mie w czterech iniekcjach od 5 x 10° do
3 x 10" modyfikowanych komadrek. W obu
badaniach nie zaobserwowano zadnych
istotnych odpowiedzi klinicznych (CR, PR).
U 4 pacjentéw w grupie immunizowanej
GMTV z IL-7 zaobserwowano stabilizacje
choroby, a u 2 tzw. odpowiedZ miesza-
ng. Z kolei w grupie chorych szczepio-
nych GMTV produkujgcg IL-12 u 3 pa-
cientdw zaobserwowano stabilizacje cho-
roby, przy czym 2 chorych zyto po
uptywie ponad 10 mies. od immunizaciji.
Autologiczna GMTV modyfikowana retro-
wirusem z genem dla GM-CSF byia te-
stowana w badaniach | fazy prowadzo-
nych przez Soiffer i wsp. [23]. Do badan
zostato zakwalifikowanych 31 chorych
Z rozpoznanymi przerzutami czerniaka,
jednak szczepionke udato sie przygoto-
wac tylko dla 29. U zadnego pacjenta nie
zaobserwowano obiektywnej odpowiedzi
klinicznej, pomimo wyraznej aktywaciji
uktadu immunologicznego. W kolejnych
badaniach | fazy Soiffer i wsp. ponownie
analizowali skutecznos¢ GMTV modyfiko-
wanej genem dla GM-CSF u chorych na
czerniaka. Tym razem nosnikiem geno-
wym byty rekombinowane adenowirusy
[24]. W badaniach udziat wzieto 35 cho-
rych z przerzutami czerniaka (dla jedne-
go nie udato sie przygotowac szczepion-
ki). Zaobserwowano 1 odpowiedz catko-
witg, 1 czesciowg i 1 mieszang. 10
chorych (29 proc.) pozostawato w ob-
serwacji ponad 36 mies., a u 4 nie moz-
na byto stwierdzi¢ zadnych oznak cho-
roby. Z kolei w badaniach Il fazy Palmer
i wsp. analizowali skutecznosc¢ autolo-
gicznej GMTV modyfikowanej genem dla
IL-2 u 12 chorych z czerniakiem [25].
Chorzy otrzymali w sumie 3 x 10" komo-
rek GMTV. U 3 pacjentdéw zaobserwowa-
no stabilizacje choroby trwajgcg od 7 do
ponad 15 mies. W badaniach Arienti
i wsp. 12 chorych byto immunizowanych

allogenicznymi komdrkami transdukowa-
nymi genem kodujgcym IL-2 [26, 27].
Tylko u 3 pacjentéw zaobserwowano od-
powiedz mieszang (MR). W kolejnych
badaniach ta sama grupa testowata al-
logeniczng GMTV modyfikowang genem
dla IL-4 [28]. Sposréd 12 immunizowa-
nych pacjentow, tylko u 2 zaobserwowa-
no odpowiedZ mieszang. W badaniach
I/l fazy grupy Ostanto i wsp. analizowa-
no skuteczno$¢ GMTV modyfikowane;
genem dla IL-2 [29]. Kazdego z 33 cho-
rych immunizowano 3-krotnie GMTV
w ilosci 6 x 10". U 2 chorych zaobser-
wowano catkowitg lub czesciowg regre-
sje zmian podskoérnych. U 7 pacjentéw
nastgpita stabilizacja choroby, trwajgca od
4 do ponad 46 mies.

W Zaktadzie Immunologii Nowotworéw
od 6 stycznia 1995 r. prowadzone sg ba-
dania kliniczne GMTV modyfikowanej
kompleksem gendw interleukiny 6 (IL-6)
oraz jej agonistycznego rozpuszczalne-
go receptora (slL-6R). Podstawowym
sktadnikiem szczepionki sg 2 allogenicz-
ne linie komorkowe czerniaka. Komorki
przed immunizacjg sg inaktywowane po-
przez naswietlenie promieniami gamma.
Szczepionke podaje sie najpierw 8 razy
co 2 tyg., pdzniej raz w miesigcu, dalej
w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej
coraz rzadziej. Praktycznie pacjenci
szczepieni sg do korica zycia. Przez pra-
wie 8 lat do programu zakwalifikowano
ponad 300 chorych. W pierwszym eta-
pie badan byli to chorzy w bardzo za-
awansowanym stadium choroby, pdzniej
w coraz mniej zaawansowanej formie.
Obecnie szczepionke stosujemy gtéwnie
jako tzw. leczenie uzupetniajgce po le-
czeniu chirurgicznym. Najpierw chirur-
gicznie usuwa sie zmiany przerzutowe,
potem immunizuje. Celem takiego poste-
powania jest maksymalne wydtuzenie
czasu wolnego od choroby i tym samym
dtugosci zycia chorych. Kilkuletnie obser-
wacje wykazaty, ze leczenie to jest cat-
kowicie bezpieczne i praktycznie obok
objawow typowych, takich jak przy po-
dawaniu kazdej innej szczepionki, nie ma
dziatar ubocznych.

Dotychczasowe wyniki badan (Il faza)
wykazaty, ze ok. 60 proc. chorych na za-
awansowanego czerniaka (z mierzalnymi
zmianami przerzutowymi) reaguje na
szczepionke. U niektdrych chorych do-
chodzi do catkowitego ustgpienia zmian
(CR = 15 proc., u innych do czesciowe-
go ich znikniecia PR — 15 proc., a u cze-
Sci to tzw. stabilizacji choroby to znaczy
zahamowania jej postepu — SD - 27
proc.). Ok. 40 proc. chorych wcale nie
reaguje na leczenie. Przyczyn tego zja-
wiska nie znamy. Generalnie podawanie
szczepionki wydtuza ludziom zycie 2-krot-
nie, a tym, ktérzy reagujg na leczenie —
3-krotnie. W grupie chorych szczepionych
po chirurgicznym usunieciu zmian nowo-

tworowych, okres tzw. wolny od choroby
wydtuzyt sie z 7 do 24 mies. Catkowitej
dtugosci przezycia tych chorych nie moz-
na jeszcze okreslic, gdyz wiekszos¢
z nich zyje (okres obserwaciji ok. 4 lat).

Od stycznia 2004 r. rozpoczety bedzie
nabor chorych do Il fazy badania. Be-
dzie to badanie prowadzone na terenie
catego kraju, praktycznie w wiekszosci
gtéwnych osdrodkéw onkologicznych. Dla
potrzeb tego programu budowana jest li-
nia produkcyjna szczepionki, ktéra musi
spetnia¢ wymogi Unii Europejskiej, USA
i Japonii. Linia ta budowana jest w Insty-
tucie Biotechnologii i Technologii Zywno-
sci Akademii Rolniczej w Poznaniu.

SZCZEPIONKI DNA

Strategia szczepionek DNA opiera sie
na bezposrednim wprowadzaniu do or-
ganizmu chorego plazmidow, zawierajg-
cych gen kodujgcy charakterystyczne dla
komdrek czerniaka biatko (antygen). Po
wstrzyknieciu plazmidu dochodzi do pro-
dukcji biatka, ktére uruchamia mechani-
zmy obronne majgce na celu jego elimi-
nacje. Aktywowane w ten sposob proce-
sy immunologiczne powinny doprowadzi¢
do niszczenia komdrek nowotworowych,
zawierajgcych na swojej powierzchni
okreslony antygen. W celu zidentyfikowa-
nia najlepszej drogi immunizacji nagim
DNA Fan i wsp. analizowali efektywnos¢
szczepionki DNA podanej 6 réznymi dro-
gami [30]. Wykazali, ze iniekcja domie-
$niowa najefektywniej stymuluje uktad im-
munologiczny, a zastosowanie technolo-
gii armatki genowej gene gun umozliwia
wykorzystanie znacznie mniejszych ilosci
DNA dla celdow skutecznej immunizaciji.
W badaniach klinicznych | fazy Tagawa
i wsp. u 26 chorych w IV stopniu za-
awansowania czerniaka analizowali sku-
tecznos¢ doweztowej iniekcji plazmidu
DNA kodujgcego epitopy antygenu — ty-
rozynazy. Chorzy otrzymywali w 4 cy-
klach co 14 dni 96-godzinny wlew do-
weztowy, zawierajgcy 200-400 ug DNA.
Nie zaobserwowano zadnych obiektyw-
nych odpowiedzi klinicznych, jednak pa-
cjenci otrzymujacy wysokie dawki DNA
przezywali zdecydowanie dtuzej niz ocze-
kiwano. Po Srednio 12 mies. obserwaciji
wcigz zyto 16 chorych. U 11 stwierdzo-
no obecnos¢ swoistych dla tyrozynazy
limfocytéow T CD8+ [31].

Komorki dendrytyczne

Koncepcja wykorzystania komorek
dendrytycznych (DC) jako szczepionki ra-
kowej opiera sie na ich kluczowej roli
w indukcji antygenowo-swoistej odpowie-
dzi immunologicznej. DC sa profesjonal-
nymi komaorkami, prezentujgcymi antygen
(APC). W warunkach fizjologicznych
w formie niedojrzatej przebywajg w tkan-
kach obwodowych, gdzie petnig role war-
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townikdw. Pochtaniajg i magazynujg we-
wnatrzkomorkowo duze ilosci antygendw.
W momencie odebrania tzw. sygnatu nie-
bezpieczenistwa (uszkodzenie tkanek,
miejscowy wzrost stezenia cytotkin, nie-
dotlenienie itp.) DC dojrzewajg i prze-
mieszczajg sie do okolicznych weztéw
chionnych. W weztach dojrzate DC pre-
zentujg pochtoniete uprzednio antygeny
limfocytom T, ktére w konsekwenciji ule-
gajg aktywacji, opuszczajg wezet chion-
ny i przechodza do krwiobiegu gotowe
do niszczenia kazdej komorki, na ktérej
powierzchni rozpoznajg antygen, ktéry
zostat im zaprezentowany w weZle chton-
nym. Opracowanie technologii izolacji
i namnazania DC z prekursoréw szpiko-
wych, czy z monocytow krwi obwodowej
oraz ustalenie warunkéw fadowania DC
antygenami, pozwolity na rozpoczecie
préb immunoterapii nowotwordw z zasto-
sowaniem DC. Podsumowania badan kli-
nicznych z zastosowaniem DC tadowa-
nych antygenem dokonat S. Markowicz
w niniejszym numerze Wspdtczesnej On-
kologii.

W ciggu ostatnich lat, wraz z udosko-
naleniem metod genetycznej modyfikacii
DC, pojawit sie szereg préb immunote-
rapii nowotworéw, w tym czerniaka [32,
33]. Do tej pory rozpoczeto jedno bada-
nie | fazy z genetycznie modyfikowany-
mi DC u chorych na raka stercza. Wy-
daje sie jednak wielce prawdopodobne,
ze w ciggu najblizszych kilkunastu mie-
siecy pojawi sie szereg doniesien o pro-
bach klinicznych immunoterapii czernia-
ka genetycznie modyfikowanymi DC.

W ciggu kilku najblizszych lat zostang
opublikowane wyniki szeregu badan kli-
nicznych lll fazy, majgcych na celu oce-
ne skutecznosci poszczegodlnych typow
szczepionek rakowych. Dotychczas testo-
wane szczepionki przeciwnowotworowe,
pomimo zachecajgcych rezultatoéw z | i Il
faz badan, w randomizowanych bada-
niach Il fazy nie wykazaty oczekiwanej
skutecznosci klinicznej. Jest jednak wiel-
ce prawdopodobne, ze juz niedtugo swo-
ista immunizacja chorych na raka stanie
sie powszechnie akceptowang i efektyw-
ng metodg lecznicza.
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