
W artykule przedstawiono dostępne wy-
niki badań nad szczepionkami przeciw
rakowi nerki. W tym celu przeszukiwa-
no bazę MEDLINE (www.pubmed.com)
wg następujących haseł: renal cancer,
renal cell carcinoma, renal tumor, renal
carcinoma, renal neoplasm. Hasła połą-
czono łącznikiem or. Następnie, do
połączonych haseł dodano zapytanie
vaccine i clinical trial połączone łączni-
kiem and. Do analizy wybrano tylko 
prace opublikowane w języku angiel-
skim i opisujące wyniki badań klinicz-
nych.
Połączenie w zapytaniu haseł renal can-
cer, renal cell carcinoma, renal tumor, 
renal carcinoma, renal neoplasm łączni-
kiem or dało 44 247 zapisów. Z grupy tej
poprzez dodanie zapytania vaccine
i clinical trial wyłoniono 113 publikacji.
W dalszej analizie wybrano tylko 46 ory-
ginalnych artykułów (lub streszczeń)
z lat 1989–2007, opisujących oryginal-
ne wyniki badań klinicznych.
W oparciu o powyższy wynik przeszuki-
wania bazy MEDLINE zidentyfikowa-
no 41 kontrolowanych badań klinicz-
nych, w których poddano szczepie-
niu 1094 chorych z rakiem nerki.
Leczenie polegało na immunizacji
przy pomocy szczepionek rakowych
opartych o komórki dendrytyczne, au-
tologiczne komórki nowotworowe, pep-
tydy lub białka HSP. Dane dotyczące od-
powiedzi klinicznej obejmowały 657
chorych z zaawansowanym rakiem ner-
ki (IV stopień), poddanych leczeniu
przy pomocy szczepionek. Łącznie we
wszystkich tych badaniach całkowitą
odpowiedź kliniczną uzyskano u 20 spo-
śród 657 chorych (3%), odpowiedź czę-
ściową u 36 chorych (5,5%), odpowiedź
mieszaną u 10 chorych (1,5%) oraz sta-
bilizację choroby u 114 chorych (17,4%).

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: rak nerki, szczepionka,
immunoterapia, badania kliniczne.
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Wstęp

Rak nerki razem z czerniakiem należy do grupy nowotworów, których roz-
wój może być kontrolowany poprzez układ immunologiczny [1]. Jedną z prze-
słanek wskazującą na istotną rolę układu immunologicznego w hamowaniu
rozwoju raka nerki jest 50-krotnie większa zapadalność na ten nowotwór
u osób poddanych długotrwałej immunosupresji po przeszczepach narzą-
dów [2, 3]. Co więcej, u niektórych chorych obserwuje się samoistną regre-
sję procesu nowotworowego [3, 4].

Immunogenny charakter raka nerki sugeruje także obecność komórek lim-
foidalnych w tkance nowotworowej. Guzy raka nerki cechują się występowa-
niem nacieku limfocytarnego, zawierającego aktywowane limfocyty T i ko-
mórki NK (ang. natural killer – naturalni zabójcy) [5–7]. Naciek komórek lim-
foidalnych wydaje się mieć charakter wybiórczy i zawiera populacje komórek,
które mogły ulec ekspansji in situ w odpowiedzi na antygeny nowotworowe
[8–12]. Wprawdzie bezpośrednio izolowane z guza limfocyty wykazują upo-
śledzenie aktywności cytotoksycznej, krótkotrwała hodowla w warunkach 
in vitro w obecności interleukiny 2 (IL-2) przywraca ich zdolność do rozpo-
znania, a następnie zabicia autologicznych komórek nowotworowych [13–16].
Obecność swoistych limfocytów T w guzie nowotworowym lub krwi obwo-
dowej mogących rozpoznać, a następnie zabić komórki rakowe, wskazuje
na potencjalną, ukierunkowaną odpowiednią terapią możliwość zaangażo-
wania układu immunologicznego do walki z tą chorobą nowotworową. 
Co więcej, poznano szereg antygenów charakterystycznych dla raka nerki, 
co daje możliwość bardzo precyzyjnego kształtowania odpowiedzi immuno-
logicznej. Zidentyfikowane antygeny rozpoznawane są przez limfocyty T CD8+,
limfocyty T CD4+. jak również antygeny rozpoznawane przez przeciwciała
[17–23]. Obecność przeciwciał reagujących swoiście z antygenami występu-
jącymi w raku nerki stwierdza się u 25–75% chorych na raka nerki [20–24].
Ponieważ przeciwciała te należą do klasy IgG, wskazuje to na obecność lim-
focytów T CD4+ reagujących z tymi samymi antygenami.

Obecność zdefiniowanych antygenów nowotworowych, duża zależność
między stanem immunokompetencji a rozwojem choroby nowotworowej,
samoistne regresje czy podatność na leczenie czynnikami immunomodulu-
jacymi wskazują razem na dużą immunogenność tego nowotworu, co może
mieć istotne znaczenie kliniczne. Wątpliwości nie budzi zatem pytanie, czy
istnieje odpowiedź na antygeny związane z rakiem nerki, ale jak wzbudzić
lub wzmocnić tę odpowiedź, by była wystarczająco silna i skutkowała mie-
rzalną i istotną odpowiedzią kliniczną. 

Działania immunoterapeutyczne w raku nerki obejmują: 
• podawanie cytokin o działaniu przeciwnowotworowym i/lub mobilizujacych

układ immunologiczny, takich jak IL-2 lub interferon α, 
• szczepionki indukujące swoistą odpowiedź na antygeny nowotworowe, 
• podawanie swoistych przeciwciał, lub 
• podawanie komórek cytotoksycznych oraz 
• allogeniczne przeszczepy szpiku [24–26].



Renal cell carcinoma is resistant to
classical radiotherapy or chemotherapy.
On the other hand these tumors seem
to be immunogenic which make them
potentially susceptible to immunothera-
peutic approaches including anti-cancer
vaccines.
This article presents an analysis of
recent publications on vaccine based
treatments of renal cell carcinoma.
Through Medline search 41 clinical trials
were identified involving 1094 patients.
Tested vaccines were composed of
tumor cells, tumor lysates, dendritic
cells, peptides or heat shock proteins.
Clinical response data were presented
for 657 patients with advanced (stage IV)
cancer. Objective response was observed
in about 27.4% of these patients:
20 patients showed complete response
(CR) (3.0%), 36 partial response (PR)
(5.5%), 10 mixed response (MR) (1.5%)
and 114 had stable disease (SD) (17.4%). 
It appears that active, vaccine based
immunotherapy may induce anti-tumor
immune reaction in selected group of
patients leading to moderate clinical
responses. 
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W niniejszym wydaniu Współczesnej Onkologii znajdują się artykuły po-
święcone immunologii raka nerki oraz jego leczeniu w oparciu o przeciwcia-
ła monoklonalne, dodatkowo, w wydaniu Journal of Clinical Oncology z grud-
nia 2006 r. znajduje się kilka obszernych, aktualnych poglądowych artyku-
łów poświęconych zagadnieniom raka nerki [25–29]. W niniejszym artykule
ograniczę się do przedstawienia dostępnych wyników badań nad szczepion-
kami przeciw rakowi nerki. W tym celu przeszukiwano bazę MEDLINE
(www.pubmed.com) wg następujących haseł: renal cancer, renal cell carci-
noma, renal tumor, renal carcinoma, renal neoplasm. Hasła połączono łącz-
nikiem or. Następnie do połączonych haseł dodano zapytanie vaccine i clini-
cal trial połączone łącznikiem and. Do analizy wybrano tylko prace opubliko-
wane w języku angielskim i opisujące wyniki badań klinicznych.

Połączenie w zapytaniu haseł renal cancer, renal cell carcinoma, renal 
tumor, renal carcinoma, renal neoplasm łącznikiem or dało 44 247 zapisów.
Z grupy tej poprzez dodanie zapytania vaccine i clinical trial wyłoniono
113 publikacji. W dalszej analizie wybrano tylko 46 oryginalnych artykułów
(lub streszczeń) z lat 1989–2007, opisujących oryginalne wyniki badań 
klinicznych. W oparciu o powyższy wynik przeszukiwania bazy MEDLINE zi-
dentyfikowano 41 kontrolowanych badań klinicznych, w których poddano
szczepieniu 1094 chorych z rakiem nerki. Leczenie polegało na immunizacji
przy pomocy szczepionek rakowych opartych o komórki dendrytyczne, auto-
logiczne komórki nowotworowe, peptydy lub białka HSP. Dane dotyczące 
odpowiedzi klinicznej obejmowały 657 chorych z zaawansowanym rakiem
nerki (IV stopień), poddanych leczeniu przy pomocy szczepionek. Łącznie we
wszystkich tych badaniach całkowitą odpowiedź kliniczną uzyskano u 20 spo-
śród 657 chorych (3%), odpowiedź częściową u 36 chorych (5,5%), odpowiedź
mieszaną u 10 chorych (1,5%) oraz stabilizację choroby u 114 chorych (17,4%).

Szczepionki komórkowe

Najczęściej testowaną formą szczepionek przeciw rakowi nerki są szcze-
pionki oparte o autologiczne komórki nowotworowe (tab. 1.). Podejście to wy-
daje się być najprostszym, a zarazem najbardziej naturalnym. Autologiczne
komórki nowotworowe prezentują antygeny w kontekście MHC klasy I, i mo-
gą tym samym stymulować do odpowiedzi limfocyty T CD8+. Dodatkowo,
uwolnione z komórek nowotworowych antygeny po obróbce przez makrofa-
gi i komórki dendrytyczne mogą być prezentowane limfocytom T pomocni-
czym CD4+. Niewątpliwą zaletą takich szczepionek jest stosunkowa duża pro-
stota ich przygotowania i reprezentatywność antygenowa. W celu zwiększe-
nia immunogenności, komórki miesza się z bakteriami BCG lub poddaje
modyfikacji genetycznej genami cytokin [30]. 

W badaniu obejmującym 119 chorych z rakiem nerki w IV stopniu zaawanso-
wania, przygotowano i następnie podawano w odstępach miesięcznych szcze-
pionkę opartą o napromienione autologiczne komórki nowotworowe. Spośród
83 chorych poddanych dalszej obserwacji wynoszącej 6–66 mies., u 6 (7,2%)
uzyskano całkowitą odpowiedź, u 4 (4,8%) odpowiedź częściową, a u 29 (34,9%)
stabilizację choroby. Badanie to wykazało, że immunoterapia raka nerki oparta
o autologiczne komórki nowotworowe może prowadzić do obiektywnych odpo-
wiedzi klinicznych i zwolnienia procesu chorobowego [31].

Podobne konkluzje pojawiają się w wielu mniejszych badaniach II fazy
z użyciem autologicznych komórek nowotworowych lub w badaniach o cha-
rakterze pilotowym. 

Badania fazy II przeprowadzone na 360 chorych, z czego 148 zostało za-
szczepionych autologiczną szczepionką, będącej lizatem komórek nowotwo-
rowych, wykazały istotną korzyść z podawania szczepionki. Podawanie szcze-
pionki chorym ze stosunkowo małymi guzami pT2pN0M0 istotnie wpływa-
ło na 5-letni okres wolny od choroby (DFS – disease free survival). 5-letni DFS
wynosił odpowiednio 84,6% dla grupy, której poddano szczepionkę i 65,3%
dla kontroli (p=0,0023). W tym stopniu zaawansowania przeżycia 5-letnie
wynosiły odpowiednio 86 i 71,4%. Różnice dla bardziej zaawansowanych gu-



TTaabbeellaa 11..  Zestawienie wybranych badań klinicznych, w których zastosowano komórki nowotworowe lub ich lizaty jako szczepionkę
w raku nerki 
TTaabbllee 11.. Selected clinical trials on whole tumor vaccines or tumor cell lysates in renal cancer
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autologiczne i allogeniczne komórki 
nowotworowe modyfikowane genem IL-2 30 1CR, 4 PR, 9 SD [35]

autologiczne komórki nowotworowe 16 1PR nacieki granulocytarne [36]
modyfikowane genem GM-CSF

autologiczne komórki modyfikowane 4 u 2 chorych uzyskano przeżycia odczyn skórny u wszystkich chorych, [37]
genem GM-CSF ponad 40 i 58 mies. w nacieku limfocyty T CD4+, 

HLA-DR+, eozynofile;
swoista odpowiedź proliferacyjna 

i aktywność cytotoksyczna 
na komórki nowotworowe

autologiczne komórki nowotworowe 18 25% chorych przeżyło ponad 5 lat [38]

lizat z autologicznych 148 grupa pT2pN0M0: [32]
komórek nowotworowych 5-letni okres wolny od choroby:
(leczenie adjuwantowe) 84,6% grupa szczepiona, 65,3% kontrola

przeżycia 5-letnie – 86% grupa szczepiona,
71,4% kontrola;

grupa pT3pN0M0 – 5-letni okres wolny od choroby:
68,2% grupa szczepiona, 19,4% kontrola

przeżycia 5-letnie – 77,5% grupa szczepiona,
25% kontrola;

CR – odpowiedź calkowita, PR – odpowiedź częściowa, SD – stabilizacja choroby, MR – odpowiedź mieszana, PD – progresja choroby, DTH – test nadwrażliwości skórnej

zów (pT3pN0M0) były jeszcze większe. W zakresie 5-letnie-
go okresu wolnego od choroby wynosiły 68,2% dla grupy
szczepionej i 19,4% dla kontroli. Podobnie, 5 lat przeżyło od-
powiednio 77,5% chorych, którym podano szczepionkę i tyl-
ko 25% w grupie kontrolnej [32]. 

Wyniki te dały podstawy do rozszerzenia badań na więk-
szą grupę w wieloośrodkowym badaniu fazy III, w którym
także wykazano potencjalną korzyść z podawania szcze-
pionki dla znaczącej grupy chorych (pT2-3b pN0-3 M0) [33].

Niestety, w innym prospektywnym, randomizowanym
badaniu, obejmującym nieco mniejszą grupę chorych ana-
lizowano odpowiedź na szczepionkę składającą się z napro-
mienionych, autologicznych komórek nowotworowych zmie-
szanych z BCG. 120 chorych po nefrektomii z powodu raka
nerki (pT1-3b, pN0 lub pN+) poddano 3-krotnej immuniza-
cji (60 chorych) lub obserwacji (60 chorych). W obrębie cza-
su badania (mediana obserwacji 61 mies.) nie stwierdzono
istotnych różnic w zakresie okresu wolnego od choroby, jak
i całkowitych przeżyć. 5-letni okres wolny od choroby (DFS)
zaobserwowano u 63% chorych w grupie szczepionej
i u 72% chorych w grupie kontrolnej. 5 lat przeżyło odpo-
wiednio 69% szczepionych chorych i 78% chorych z grupy
kontrolnej. Wśród surogatowych markerów odpowiedzi,
stwierdzono swoistą reakcję na komórki nowotworowe w te-
ście skórnym DTH u 38 z 54 szczepionych chorych (p<0,01).
Autorzy konkludują, że wprawdzie szczepionka indukuje
swoistą odpowiedź immunologiczną, lecz nie wpływa ani
na wydłużenie DSF, ani na wydłużenie całkowitego czasu
przeżycia [34].

Mimo ogromnej prostoty szczepionki oparte o autologicz-
ne komórki nowotworowe mają istotne wady. Z medycznego
punktu widzenia autologiczne szczepionki są lekami bardzo

indywidualnymi i jako takie w znaczący sposób utrudniają po-
równanie wyników leczenia. Różna zawartość komórek no-
wotworowych, kompozycja antygenowa i domieszki komórek
stromalnych związane z naturalną heterogennością guzów
nowotworowych utrudniają standaryzację produktu. Z tech-
niczno-logistycznego punktu widzenia przygotowanie auto-
logicznej szczepionki wymaga wysoce specjalistycznego za-
plecza klasy GMP i wyedukowanego personelu, co może utrud-
niać dostęp do takiej formy terapii i ograniczać ją jedynie
do dużych jednostek uniwersyteckich.

Szczepionki HSP

Bliższe standardom farmakopei mogą być autologiczne
szczepionki oparte na białkach szoku termicznego HSP. Na mo-
delu zwierzęcym wykazano, że izolowane z guzów nowotwo-
rowych białka szoku cieplnego (HSP – heat shock protein), 
mogą służyć do przygotowania zindywidualizowanej szcze-
pionki przeciwnowotworowej [39, 40]. Białka HSP wykazują
co najmniej 2 istotne cechy, które pozwalają im być dobrymi
kandydatami na szczepionki, mające zdolność indukcji odpo-
wiedzi limfocytów T cytotoksycznych. Jako białka towarzyszą-
ce nazywane także białkami chaperonowymi (chaperon – przy-
zwoitka), wykazują silną zdolność niekowalencyjnego 
łączenia się z potencjalnie immunogennymi peptydami 
będącymi w komórce. Kompleksy HSP-peptyd mają zdolność
łączenia się i następnie aktywacji receptora CD91, przez co są
silnymi aktywatorami komórek dendrytycznych, które z kolei
pełnią centralną rolę w aktywacji swoistej odpowiedzi limfo-
cytów T [41, 42]. Niezwykle obiecujące wyniki badań przedkli-
nicznych doprowadziły do rozpoczęcia badań klinicznych nad tą
formą immunoterapii [43]. Przeprowadzone dotychczas bada-
nia kliniczne I i II fazy oceniały głównie bezpieczeństwo tera-
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DC + peptyd MUC-1, PADRE, IL-2 20 1 CR, 2PR, 2MR, 1SD ELISPOT i aktywność cytotoksyczna u 4/20 [71]
rozszerzenie antygenowości na adipofilinę, 

telomerazę i antygen onkofetalny 

alogeniczne DC + lizat komórek 22 2MR, 3SD, 13PD brak lub słaba odpowiedź [76]
nowotworowych, KLH w warunkach in vitro

allogeniczne DC + lizat, KLH 5 2 SD odpowiedź w teście skórnym (DTH) [77]
na lizat i KLH, brak przeciwciał 

i odpowiedzi limfocytów T CD8+

fuzja DC + komórki nowotworowe 13 5SD odpowiedź na KLH w tescie skórnym [78]

fuzja DC + komórki nowotworowe 12 2 SD odpowiedź DTH w teście skórnym u 7 chorych [79]

DC + lizat komórek  12 brak obiektywnych odpowiedź na KLH [80]
nowotworowych + niskie dawki IL-2 odpowiedzi

DC + mRNA 10 u 6 spośród 7 badanych zaobserwowano [81]
ekspansję swoistych limfocytów T;

odpowiedź na odwrotną transkryptazę 
telomerazy, antygen G25 i antygen onkofetalny

DC + lizat komórek nowotworowych + KLH 5 3SD odpowiedź przeciwciał na KLH u chorych [82]
z dłuższym okresem przeżycia

CR – odpowiedź całkowita, PR – odpowiedź częściowa, SD – stabilizacja choroby, MR – odpowiedź mieszana, PD – progresja choroby, DC – komórki dendrytyczne, 
KLH – keyhole limpets hemocyanin, DTH – test nadwrażliwości skórnej

pii i surogatowe markery odpowiedzi w postaci analizy induk-
cji swoistych limfocytów T [43–45]. 

Szczepionki oparte na HSP przygotowuje się indywidual-
nie dla każdego chorego z lizatu komórek nowotworowych.
Zakłada się, że w takim lizacie komórkowym obecne są 
zmutowane białka, które w istocie mogą być antygenami cha-
rakterystycznymi dla konkretnego guza nowotworowego.
W przeciwieństwie do wcześniej opisanych szczepionek auto-
logicznych, preparat HSP jest bardziej jednolity w swoim skła-
dzie, co daje możliwość lepszej standaryzacji leku i następnie
porównania wyników badań klinicznych. Standaryzacja pro-
duktu i bardzo zachęcające wyniki badań klinicznych mogą
sprawić, że niedługo leczenie oparte na tej technologii zosta-
nie wprowadzone do kliniki.

W raku nerki badania wstępne przeprowadzone na
grupie 61 chorych wykazały 1 odpowiedź całkowitą utrzy-
mującą się co najmniej 2,5 roku, 2 odpowiedzi częściowe
i 18 stabilizacji choroby. U 7 spośród 16 chorych, u których
doszło do progresji podanie IL-2 doprowadziło do stabiliza-
cji choroby. Mediana okresu wolnego od choroby dla całej
grupy wynosiła 18 tyg., dla chorych, którzy oprócz szczepion-
ki dostawali IL-2 DFS wynosił 25 tyg. (ASCO 2003). Te za-
chęcające wyniki dały podstawę do rozpoczęcia dużego 
badania III fazy, w którym szczepionka oparta o białka HSP
podawana jest jako leczenie adjuwantowe. Niestety, wstęp-
na analiza pierwszorzędowego celu badania, jakim jest DFS,
oparta na 604 chorych nie wykazuje żadnych różnic między
grupą szczepioną HSPPC-96 a samą nefrektomią [26]. 

Szczepionki na bazie komórek dendrytycznych

Komórki dendrytyczne należą do grupy profesjonalnych ko-
mórek prezentujących antygen (APC) i odgrywają kluczową ro-

lę w inicjacji pierwotnej odpowiedzi immunologicznej [46, 47]. 
Ogromny potencjał w indukowaniu odpowiedzi immu-

nologicznej przez komórki dendrytyczne wynika z ekspre-
sji cząsteczek kostymulujących, adhezyjnych oraz cytokin
niezbędnych do pełnej i prawidłowej aktywacji dziewiczych
limfocytów T [48–50]. 

Funkcje komórki dendrytycznej w dużej mierze zależą od jej
lokalizacji oraz stopnia dojrzałości. Niedojrzałe komórki den-
drytyczne przebywają w miejscach potencjalnego kontaktu
z antygenem (skóra, nabłonek dróg oddechowych itp.) 
i wykazują zdolność do pochłaniania i przetwarzania antyge-
nów. Pochłonięcie antygenu z jednoczesną ich aktywacją, np.
procesem zapalnym, prowadzi do ich dojrzewania. Komórki
dendrytyczne tracą wtedy zdolność fagocytozy, zwiększają
ekspresję cząsteczek MHC i cząsteczek kostymulujacych,
po czym migrują do lokalnych węzłów chłonnych, gdzie pre-
zentują pochłonięte antygeny limfocytom T [51, 52]. 

Komórki dendrytyczne jako jedyne APC mają zdolność pre-
zentacji pochłoniętych antygenów zarówno w kontekście MHC
klasy II, jak i klasy I (cross-priming) [53, 54], co dodatkowo sta-
nowi o ich wartości w indukcji odpowiedzi immunologicznej.

Komórki dendrytyczne można uzyskać ze szpiku kostne-
go, krwi obwodowej lub krwi pępowinowej [55–57]. 

Niezwykła zdolność do inicjacji odpowiedzi immunologicz-
nej i stosunkowo duża prostota w ich uzyskiwaniu spowodo-
wały, że podjęto liczne próby wykorzystania ich do wzbudze-
nia odpowiedzi przeciwnowotworowej. Badania na modelach
zwierzęcych wykazały, że immunizacja komórkami dendry-
tycznymi eksponowanymi na peptydy, białka lub mRNA 
z komórek nowotworowych indukuje bardzo silną, swoistą 
odpowiedź limfocytów T zarówno cytotoksycznych, jak i po-
mocniczych. Odpowiedź ta nie tylko chroniła zwierzęta



przed rozwojem guzów nowotworowych, ale również wyka-
zywała działanie terapeutyczne przeciw już istniejącym zmia-
nom nowotworowym [58–64]. 

Niezwykle obiecujące działanie szczepionek w modelu
zwierzęcym doprowadziło do zapoczątkowania licznych ba-
dań klinicznych.

Ze względu na wspomnianą wcześniej immunogenność,
rak nerki wydaje się być jednym z potencjalnych nowotwo-
rów, gdzie ten rodzaj szczepionek mógłby mieć skuteczne
zastosowanie [65–70]. 

Podobnie jak na modelach zwierzęcych, w badaniach kli-
nicznych źródłem antygenów dla komórek dendrytycznych
mogą być lizaty komórek nowotworowych [67, 69], pepty-
dy [71], mRNA [68] lub same komórki nowotworowe, które
poddaje się fuzji z komórkami dendrytycznymi. Podczas gdy
inkubacja komórek dendrytycznych z antygenami w posta-
ci lizatu czy peptydów dostarcza gotowych antygenów i od-
powiada warunkom fizjologicznym, transfekcja komórek
dendrytycznych mRNA z komórek nowotworowych lub ich
fuzja z komórkami nowotworowymi prowadzi do produkcji
antygenu w komórce i następnie do jego odpowiedniej pre-
zentacji limfocytom T.

Sumaryczne zestawienie dla wybranych badań przedsta-
wiono w tab. 2. We wszystkich tych badaniach obiektywną 
odpowiedź kliniczną zaobserwowano u ok. 29% leczonych
chorych. Niestety, tylko w 3% uzyskano całkowitą odpowiedź
na leczenie. Podkreślić jednak należy, że do badań kwalifiko-
wano chorych w zaawansowanym stadium choroby, zaś faza
badań miała głównie charakter pilotowy, dlatego dawkowa-
nie, jak i liczba szczepień nie były optymalizowane. 

Szczepionki peptydowe

Szczepionki peptydowe składają się z krótkich peptydów
o odpowiednio dobranej sekwencji aminokwasów, by 
mogły połączyć się z cząsteczkami MHC chorego. Podsta-
wowym warunkiem jest znajomość sekwencji immunodo-
minującego peptydu antygenu nowotworowego, która okre-
śla jego zdolność do wiązania się z MHC. Ze względu na
restrykcję MHC (peptyd o danej sekwencji łączy się ze ści-
śle określonym typem HLA), szczepionki tego typu mogą
mieć zastosowanie tylko w wyselekcjonowanej pod kątem
układu HLA grupie chorych. Szczepionki peptydowe indu-
kują odpowiedź immunologiczną na jeden wybrany anty-
gen, są zatem szczepionkami monowalentnymi, o bardzo
wąskim zakresie działania.

Mimo dokładnej charakterystyki molekularnej wielu an-
tygenów, jakie występują w komórkach raka nerki, zaskaku-
jąco niewiele prac przedstawia wyniki leczenia opartego
o szczepionki peptydowe. W trakcie przygotowywania tej 
publikacji autorowi udało się znaleźć zaledwie 5 publikacji
poświęconych próbie zastosowania szczepionek peptydo-
wych w raku nerki [71–75]. W 2 badaniach oceniano odpo-
wiedź na peptyd CA9, będący immunodominującym fragmen-
tem anhydrazy węglanowej, powszechnie występującej 
w rakach nerki. W badaniu opartym o szczepienie komórka-
mi dendrytycznymi opłaszczonymi peptydem nie uzyskano
ani odpowiedzi klinicznych, ani odpowiedzi immunologicznej
na peptyd [71]. W innym badaniu, obejmującym 23 chorych,
peptydy CA9 podano w postaci bezpośredniej iniekcji razem
z niekompletnym adjuwantem Freunda. U większości chorych

uzyskano odpowiedź immunologiczną na peptydy w zakresie
aktywacji swoistych limfocytów T cytotoksycznych i produk-
cji przeciwciał. U 3 chorych uzyskano odpowiedź częściową,
natomiast u 6 stabilizację choroby [72].

Wydaje się, że silniejszą odpowiedź może wzbudzać anty-
gen MUC-1. Spośród 20 chorych, którym podano autologicz-
ne komórki dendrytyczne opłaszczone peptydami antygenu
MUC-1, mierzalną odpowiedź stwierdzono u 6 chorych, w tym
1 odpowiedź całkowitą, 2 odpowiedzi częściowe, 2 mieszane
i u 1 chorego stwierdzono stabilizację choroby. W badaniach
immunologicznych wykryto swoiste limfocyty T oraz stwier-
dzono rozszerzenie się reakcji immunologicznej na inne anty-
geny, jak adipoflinę, telomerazę i antygen onkofetalny (epito-
pe spreading) [73, 74]. 

Podsumowanie

Mamy wystarczająco dużo dowodów potwierdzających, że
szczepionki przeciwnowotworowe są w stanie wzbudzić 
odpowiedź immunologiczną skierowaną przeciw komórkom
nowotworowym u ludzi. Czy jednak uda nam się przełożyć tę
wiedzę i doświadczenie na skuteczną i standardową metodę
leczniczą, dającą niezawodnie obiektywną odpowiedź klinicz-
ną lub wydłużenie życia? Jak do tej pory, mimo znaczących
sukcesów w rozumieniu molekularnych i komórkowych pod-
staw odpowiedzi układu immunologicznego na nowotwór,
przełom w immunoterapii raka nerki jeszcze nie nastąpił. 
Mając jednak na względzie immunogenny charakter tego no-
wotworu autor ma nadzieję, że pytanie dotyczy nie tyle moż-
liwości takiego przełomu, lecz czasu, w którym on nastąpi.
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