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Streszczenie: Leczenie przeciwnowotworowe polegajace na selektywnym pobudzaniu uktadu odporno-
sciowego do walki z choroba stato sig ostatnio ponownie przedmiotem rosnacego zainteresowania wie-
lu os$rodkoéw klinicznych na $wiecie. Jedna z bardzo obiecujacych strategii immunoterapii jest wykorzy-
stanie szczepionek z komorek dendrytycznych, poddanych uprzedniej ekspozycji na antygeny nowo-
tworowe. Szczepionki takie zastosowano w szeregu wstepnych prob klinicznych, najczesciej u chorych
na guzy lite, w tym na czerniaka zlosliwego. Szereg doniesien dotyczy takze choréb nowotworowych
krwi, szczegolnie chloniakow ztosliwych oraz szpiczaka mnogiego. W artykule przedstawiono podsta-
wy teoretyczne oraz metody przygotowywania szczepionek z komoérek dendrytycznych, a takze wyniki
przeprowadzonych dotychczas badan klinicznych w poszczegolnych rodzajach nowotwordw.

Stowa kluczowe: komorki dendrytyczne, immunoterapia, szczepionki, choroby nowotworowe, biatacz-
ki, chloniaki.

Summary: During the last two decades treatment based on selective stimulation of immune system has
became a promising anti-neoplastic strategy, testing in several clinical centers all over the world. Vac-
cination with dendritic cells previously exposed to tumor antigens seems to be one of the most attrac-
tive approaches of immunotherapy. Dendritic cell-based vaccines were tested in many early phase
clinical trials in patients with solid tumors, including malignant melanoma. There are also several
reports on effectiveness of this therapeutic approach in patients with hematological malignancies, espe-
cially malignant lymphomas and multiple myeloma. In this review we summarize theoretical rationale
and the ways of preparation of dendritic cell vaccines as well as results of their use in clinical trials
with different types of malignancy.
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Wykaz stosowanych skrotow: APC (antigen presenting cells) - komorki prezentujace antygen, BDC
(blood dendritic cells) - komorki dendrytyczne krwi obwodowej; B-NHL (B-cell non-Hodgkin's lym-
phomas) - chtoniaki nieziarnicze B-komoérkowe; BrdU — bromodeoksyurydyna; CLL (chronic lym-
phocytic leukemia) - przewlekla biataczka limfatyczna; CML (chronic myelogenous leukemia) - prze-
wlekta biataczka szpikowa; CR (complete remission) - calkowita remisja; DC (dendritic cells) - ko-
morki dendrytyczne; DTH (delayed type hypersensitivity) - reakcja nadwrazliwos$ci typu opdznionego;
GM-CSF (granulocyte-  macrophage colony stimulating factor) - czynnik stymulujacy wzrost kolo-
nii granulocytow i makrofagow; HLA (human leukocyte antigen) - antygeny glownego uktadu zgodno-
sci tkankowej; IAP (inhibitor of apoptosis) - rodzina inhibitorow apoptozy; ID (idiotype) - biatko
idiotypowe; IFN — interferon; Il — interleukina; KLH (keyhole limpet hemocyanin) — hemocyjanina;
MHC (major histocompability complex) - gtowny kompleks zgodnos$ci tkankowej; MM (multiple my-
eloma) - szpiczak mnogi; PAC (prostate acid phosphatase) - kwasna fosfataza; PPD (proteine purified
derivative) - oczyszczona pochodna biatkowa; PR (partial remission) - czgsciowa remisja; PSA (pro-
state specific antigen) - antygen specyficzny dla raka stercza; PSMA (prostate specific membrane
antigen) - blonowy antygen specyficzny dla raka stercza; SCF(stem cell factor) - czynnik wielopoten-
cjalnej komorki pnia; TAA (tumor associated antigen) - antygen zwiazany z nowotworem; TCR (T cell
receptor) - receptor limfocytow T; TL (tall-like receptor) - receptor TL; TNF (tumor necrosis factor) -
czynnik martwicy nowotwordw; TSA (fumor specific antygen) - antygen specyficzny dla nowotworu.

CHARAKTERYSTYKA BIOLOGICZNA KOMOREK
DENDRYTYCZNYCH

Odpowiedz immunologiczna jest procesem, w ktdrym organizm broni si¢ przed
inwazja czynnikéw chorobotworczych poprzez ich rozpoznanie, neutralizacje i
eliminacjg, nie wywolujac negatywnych reakcji w organizmie gospodarza. Niezwykle
wazna jest zdolno$¢ uktadu immunologicznego do wykrywania i niszczenia komorek
nowotworowych polegajaca na aktywacji cytotoksycznych limfocytow T [89].

Jednym z podstawowych elementow koordynujacych ten ztozony proces wydaja si¢
by¢ komorki dendrytyczne (dendritic cells, DC). DC maja zdolno$¢ do inicjowania i
kontrolowania odpowiedzi immunologicznej na obce antygeny [21]. Ponadto odgrywaja
one kluczowa rolg¢ w zapobieganiu autoimmunizacji poprzez wytworzenie tolerancji na
wlasne antygeny i stanowia wazne ogniwo pomiedzy wrodzona (nieswoista) i nabyta
(swoista) odpowiedzia immunologiczna [8].

DC naleza do grupy komorek prezentujacych antygen (antigen presenting cells,
APC), ktorych obecnos¢ wykazano w sledzionie, weztach chtonnych oraz wigkszosci
narzadoéw nielimfoidalnych [20,44,68]. APC maja zdolno$¢ do wychwytywania i
przetwarzania antygenow we krwi obwodowej i w tkankach. Po kontakcie z antygenem
migruja do okolicznych weztow chtonnych, gdzie prezentuja go spoczynkowym
limfocytom [21].

Niedojrzate DC pochtaniaja i przetwarzaja antygen jak typowe APC, ale dla
wzbudzenia efektywnej odpowiedzi limfocytdow musza one dojrze¢ do w petni
aktywowanych DC, odznaczajacych si¢ wysoka ekspresja kompleksow antygen-biatko
uktadu zgodnosci tkankowej (major histocompability complex, MHC) oraz czasteczek
kostymulujacych. Fenotyp dojrzatej DC cechuje wige ekspresja antygendéw MHC klasy
Ii 11, CD80, CD86, CD83, CD40 oraz CCR7, chemokiny odpowiedzialnej za migracje
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do weztow chtonnych [15]. DC prezentuja limfocytom T antygen w polaczeniu z
czasteczkami MHC klasy I II. Interakcja antygenu obecnego na czasteczkach MHC z
receptorem limfocytdw rozpoznajacym antygen (TCR) jest sygnatem, ktory obok
dodatkowych czynnikéw kostymulujacych, jest niezbedny do aktywacji komorek T.

Na podstawie zmian morfologicznych, jakim DC podlegaja w trakcie wedrowki do
wezta chlonnego oraz wystgpujacych pomigdzy nimi réznic fenotypowych i
czynno$ciowych, komorki te podzielono na kilka typow. Wsrdd nich wyréznia sig
komorki Langerhansa, srodmiazszowe komorki dendrytyczne, komorki splatajace si¢
(interdigitating cells), welonowate i folikularne DC (tab. 1) [39]. Rézne typy DC mozna
spotka¢ praktycznie we wszystkich tkankach, w tym réwniez we krwi obwodowej,
gdzie w sposob ciagly eksponowane sa na antygeny (blond dendritic cells, BDC) [89].
Na podstawie fenotypu wyrdznia si¢ dwie glowne subpopulacje DC [25,67,68,89].
Jedna znich to komorki CD11c— o morfologii i ekspresji limfoidalnej, bedace prekurso-
rami plazmocytoidalnych DC. Komorki te bez kontaktu z antygenem migruja do weztow
chtonnych, gdzie moga indukowac tolerancjg¢ limfocytow na wiasne antygeny. Druga
subpopulacja to monocytoidalne DC, CD11+ , ktore wykazuja ekspresje markeréw
mieloidalnych, dajac poczatek DC oraz makrofagom obecnym w tkankach [67]. Dzigki
swoim wlasciwosciom immunostymulujacym komorki te znalazty zastosowanie w
immunoterapii.

ZASADY PRZYGOTOWYWANIA SZCZEPIONEK
Z KOMOREK DENDRYTYCZNYCH

DC, podobnie jak monocyty czy makrofagi, pochodza z macierzystej komorki szpiku
CD34+. Odkrycie, ze mieloidalne DC mozna stosunkowo tatwo uzyskac z monocytéw
lub tez z prekursorowych komorek CD34+, umozliwilo otrzymanie po raz pierwszy
ich wigkszej liczby [46,55,56]. W prawidtowych warunkach DC stanowia bowiem
jedynie do 0,2% leukocytow krwi obwodowej. W wigkszosci dotychczasowych badan
klinicznych stosowano DC pochodzace z monocytow, ktore hodowane in vitro przez
5-7 dni w obecnosci czynnika stymulujacego wzrost kolonii granulocytéw i makrofagow
(GM-CSF) oraz interleukiny 4 (IL-4) przeksztalcaja si¢ w niedojrzate DC. Nastgpne
dwa dni hodowli w obecnosci cytokin, migdzy innymi TNF-alfa (tumor necrosis factor
alpha), umozliwia uzyskanie DC zdolnych do prezentacji antygenu (ryc. 1) [44,69,72].

Rzadziej pozyskuje si¢ DC z komorek macierzystych CD34+. Kilkudniowa hodowla
w mieszaninie cytokin, takich jak: SCF (stem cell factor), IL-3, TNF-alfa oraz ligandu
FIt3 (ryc. 1), pozwala na uzyskanie znacznie mniejszej ilosci wysoko zréznicowanych
i dojrzatych komorek [2,40]. Wiedza na temat znaczacej roli DC w koordynowaniu
reakcji obronnych organizmu oraz indukowaniu specyficznej odpowiedzi immunolo-
gicznej skierowanej przeciwko komdrkom nowotworowym byta podstawa do podjgcia
prob ich wykorzystania w postaci szczepionek w immunoterapii chorob nowotworowych.

Wigkszo$¢ chorych na choroby nowotworowe wymaga wielokierunkowej terapii,
obejmujacej czesto, poza ewentualnym leczeniem chirurgicznym, radio- i/lub
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RYCINA 1. Przygotowywanie szczepionek z DC: indukowanie dojrzewania komorek pnia (CD34+) lub
monocytow (CD14+) w warunkach ex vivo

chemioterapi¢. Niestety, sa one mato swoiste, niszczac zaréwno chore jak i zdrowe
komorki organizmu co jest zrodtem wielu objawow ubocznych. Poszukiwania mozliwie
wybiorczej i najmniej obciazajacej dla chorego metody leczenia doprowadzity do badan
nad alternatywnymi strategiami terapeutycznymi. Jedna z nich jest immunoterapia w
réznych jej odmianach, w sktad ktorej, obok coraz powszechniej stosowanych przeciwciat
monoklonalnych (bierna immunoterapia), wchodza szczepionki przeciwnowotworowe
jako forma immunoterapii aktywnej. Rozpoczgto opracowywanie szczepionek, w ktorych
DC zawiera specyficzny dla nowotworu antygen (tumor specific antigen, TSA) lub tez
antygen zwiazany z guzem (fumor associated antigen, TAA), obecny takze w komorkach
zdrowych [10,78]. Po podaniu szczepionki choremu oczekuje sig specyficznej odpowiedzi
limfocytow T, skierowanej przeciwko okreslonemu TSA lub TAA [62,91].

Do zdefiniowanych dotychczas TSA naleza miedzy innymi PSA (prostate specific
antigen) w raku stercza oraz chimeryczne bialka kodowane przez gen bcr-abl w
przewlektej biataczce szpikowej [47,89]. Natomiast onkoproteina p53, ktorej wysoka
ekspresje stwierdza si¢ w guzach litych (np. raku piersi) czy biatka MAGE-1 w czerniaku
lub MUC-1 (mucin gene 1) w raku sutka sa klasycznymi przyktadami znacznie czgsciej
identyfikowanych antygenéw zwiazanych z nowotworem, TSA [70,89].

DC staje sig efektywna komorka APC po ekspozycji czasteczek MHC na antygen, z
jego nastgpowym wprowadzeniem do wnetrza komorki (tzw. pulsowanie DC; z ang.
pulsing) (ryc.2). Najczesciej wykorzystuje si¢ w tym celu inkubacj¢ DC z peptydami
wiazacymi klasy [ 1 Il HLA (human leukocyte antigen). Te ostatnie moga si¢ wbudowac
bezposrednio do czasteczek MHC na powierzchni komorek lub sa wprowadzane
endogennie, po proteolitycznym rozktadzie lizatéw guza czy rekombinowanych biatek
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pochodzacych z komdérki nowotworowej [57,70,96]. Ze wzgledu na trudnosci w
identyfikacji i pozyskiwaniu czystych antygenéw nowotworowych, w celu stymulacji
DC wykorzystuje si¢ takze cialka apoptotyczne pochodzace z komorek nowotworowych,
eksony, RNA czy transgeny DNA kodujacego antygeny guza oraz RNA pochodzace
bezposrednio z tkanek nowotworu [1,13,26,73,80,95]. Inng alternatywa jest tworzenie
szczepionek poprzez fuzj¢ DC i komoérek nowotworowych [31].

W odréznieniu od wigkszosci immunoterapeutykow podawanych dozylnie szczepionki
z DC aplikowane sa najczesciej srodskornie lub nawet bezposrednio do weztdw chtonnych
drenujacych obszar nacieku nowotworowego [55]. Okazuje si¢ takze, ze niedojrzate DC
migruja w mniejszym stopniu niz komoérki dojrzate [27]. Stwierdzono, ze po podaniu
sroédskornym dociera do weztow chtonnych mniej niz 5% dojrzatych DC. Pobudzenie
aktywnos$ci migracyjnej DC moze wigc podnies¢ efektywnosc¢ stoso-wanej szczepionki.
Istotne znaczenie praktyczne moze mie¢ wykazanie stymulujacego wplywu cytokin
prozapalnych, metaloproteinaz czy ligandéw receptora TL (tall-like receptor, TLR)
dodanych do hodowli DC na ich migracj¢ do weztow chlonnych [63]. Z drugiej strony,
problem migracji mozna omina¢ stosujac bezposrednia iniekcja DC do weztdéw chtonnych
lub naczyn limfatycznych, co zaburza jedynie architekture pierwszego wezla.

Ostatnie doniesienia wskazuja, ze by¢ moze najskuteczniejsze okaze si¢ taczenie
roznych drég wprowadzania szczepionek do organizmu. W zalezno$ci od lokalizacji
guza, podanie dozylne czy $rédskorne moze by¢ bardziej wskazane w nowotworach z
przerzutami, na przyktad do weztow chtonnych. Moze to zaleze¢ od interakcji pomigdzy
DC a komorkami T w réznych tkankach, a takze sposobu migracji aktywowanych
limfocytow T [55].
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SZCZEPIONKI Z KQMOREK DENDRYTYCZNYCH -
PROBY KLINICZNE

Proby kliniczne z wykorzystaniem szczepionek z DC prowadzone sa od potowy lat
dziewig¢dziesiatych. Pierwsze doniesienie autorstwa Hsu i wsp. ukazato si¢ w 1996
roku [24]. Dotychczas wigkszo$¢ szczepionek z DC uzywano w celu stymulacji
odpowiedzi immunologicznej, w szczegdlnosci przeciw komorkom raka [4,45,65].
Najliczniejsze, a zarazem najbardziej obiecujace proby kliniczne przeprowadzono u
chorych na czerniaka ztosliwego [13,89].

Od czasu wspomnianej pierwszej publikacji przeprowadzono kilkadziesiat badan
klinicznych, stosujac szczepionki z DC w roéznych jednostkach chorobowych.
Przedmiotem zainteresowania badaczy byli rowniez pacjenci z rakiem prostaty, nerki,
piersi oraz chorzy cierpiacy na choroby uktadu krwiotwoérczego, w tym na szpiczaka
mnogiego (multiple myeloma, MM) i chtoniaki nieziarnicze B-komoérkowe (B-cell non-
Hodgkin's lymphoma, B-NHL).

Skuteczno$¢ szczepionek z komoérek dendrytycznych w czerniaku
ztodliwym

Jak wspomniano, wigkszo$¢ badan z wykorzystaniem szczepionek z DC przepro-
wadzona byta dotychczas u chorych na czerniaka ztosliwego [6,12,38,49,77,85]. Duze
zainteresowanie tym typem nowotworu wynika prawdopodobnie ze stosunkowo dobrze
poznanej immunopatologii czerniaka, co daje duze mozliwosci w wytworzeniu opty-
malnej szczepionki. Nie bez znaczenia jest rowniez brak innych opcji terapeutycznych
mozliwych do zaproponowania pacjentom w zaawansowanych stadium tej choroby.

W badaniu opublikowanym w 1998 roku prze Nestle i wsp [49] wykorzystano
szczepionki powstate przez potaczenie niedojrzatych DC pochodzenia monocytoidalnego
z lizatem nowotworowym badZ mieszanina typowych dla czerniaka peptydow (MAGE-
1I/MAGE3, melana, tyrosinase gp100) oraz hemocyjanina (keyhole limpet hemocyanin,
KLH). Po iniekcji dowegztowej u pacjentow z IV stopniem zaawansowania choroby
catkowita remisj¢ (CR) stwierdzono u dwoch chorych, czg¢sciowa remisje (PR) u trzech,
aupozostatych 11 z 16 leczonych zaobserwowano dodatnia, antygenowo specyficzna
reakcje nadwrazliwoSci typu opdznionego (delayed type hypersensitivity, DTH). Wyniki
te odzwierciedlaly stopien korelacji pomigdzy immunologiczna i kliniczna odpowiedzia
na leczenie.

Podobne efekty odnotowat Banchereau i wsp. [3] (CR - 3/18, PR -4/18, DTH - 16/
18) po srodskornym podaniu szezepionki z DC pochodzacych z komoérek macierzystych
CD34+, pulsowanych czterema peptydami typowymi dla czerniaka, KLH oraz biatkami
wirusa grypy —w grupie 18 chorych w zaawansowanym stadium czerniaka. Takze w
tym badaniu odnotowano dobra korelacj¢ pomiedzy kliniczna i immunologiczna
odpowiedzia na zastosowane leczenie.

O’Rourke i wsp. [52] przeprowadzili podobne badanie w grupie pacjentow z wysokim
stopniem zaawansowania choroby podajac im szczepionke z niedojrzatych, monocytoi-
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dalnych DC pulsowanych napromienianymi komérkami czerniaka. Trzech sposrod 12
chorych osiagneto trwata CR, a u trzech kolejnych stwierdzono PR choroby. Zaobserwo-
wano takze, ze najlepsza odpowiedz na podane leczenie wystepuje u chorych z mniejsza
wyj$ciowa masa guza. Nie odnotowano natomiast wyraznego zwiazku pomigdzy
uzyskang odpowiedzia a dawka podawanej szczepionki.

Odmienny typ szczepionki w postaci hybrydy DC-komorka nowotworowa zastoso-
wali u pacjentéw z czerniakiem Trefzer i wsp [86]. W grupie 17 poddanych probie
chorych, CR obserwowano u jednego, PR rowniez u jednego, a stabilizacjg choroby
uzyskano u szesciu badanych.

Szczepionki z komorek dendrytycznych w guzach litych

Szereg badan klinicznych z uzyciem szczepionek z DC dotyczy chorych z rakiem
gruczotu krokowego. Wynika to w duzej mierze z mozliwosci identyfikacji w tej chorobie
az trzech antygenow specyficznych dla raka prostaty: PSA (prostate specific antigen),
PSMA (prostate specific membrane antigen) i PAC (prostate acid phosphatase). W
wigkszosci z tych badan wstrzykiwano dozylnie szczepionki powstale przez polaczenie
niedojrzatych DC pochodzacych z krwi obwodowej (BDC) lub monocytoidalnych DC
ze swoistymi antygenami nowotworowymi [5,14,48,76]. Heiser i wsp. [23] podawali
$rodskomie i dozylnie szczepionki z niedojrzatych monocytoidalnych DC pulsowanych
mRNA-PSA u trzech chorych z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego. U
wszystkich badanych uzyskano silna odpowiedz limfocytow T, czemu towarzyszyto
obnizenie poziomu PSA w surowicy krwi i nieobecnos¢ komorek nowotworowych we
krwi obwodowe;.

Zachegcajace wyniki opisano w grupie pacjentow z przerzutowym rakiem nerki po
podaniu szczepionki z DC uzyskanej w wyniku fuzji allogenicznych, dojrzatych,
monocytoidalnych DC z autologicznymi komoérkami nowotworowymi [66]. Sposrod
17 badanych chorych, u czterech zaobserwowano CR. Podobne, cho¢ nie tak obiecujace
wyniki uzyskano w analogicznych grupach chorych po zastosowaniu dojrzatych monocy-
toidalnych DC pulsowanych lizatem z komoérek nowotworowych (8/12-PD, 4/12 SD,
7/12 DTH) [43].

Proby z zastosowaniem szczepionek z DC przeprowadzono takze u chorych na raka
piersi [4,29,59]. Przeprowadzone badania oceniaty dziatanie szczepionek z monocy-
toidalnych DC pulsowanych peptydami nowotworowymi, podawanych $rodskornie i
dozylnie. Probowano roéwniez stosowa¢ wstrzykiwane podskornie niedojrzate monocy-
toidalne DC potaczone z cDNA dla biatka MUCI1 [4,29]. Tylko w jednym przypadku
obserwowano regresjg zmian przerzutowych u chorej po podaniu niedojrzatych monocy-
toidalnych DC pulsowanych lizatem nowotworowym i wstrzyknigtych dowgztowo [29].

Podejmowane sa takze proby stosowania omawianego typu immunoterapii w
chorobach nowotworowych jelita grubego, przetyku, zotadka oraz trzustki [30,58,60,71],
w ktorych pozytywna odpowiedz na zastosowane leczenie obserwowana jest jednak
tylko sporadycznie.
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Szczepionki z komoérek dendrytycznych w chorobach nowotworowych
uktadu krwiotworczego

Do osobnej grupy chordb, w stosunku do ktérych prowadzono proby zastosowania
DC w celach terapeutycznych, naleza nowotwory uktadu krwiotwdrczego.
Szczegolnie dobrym celem dla immunoterapii wydaja si¢ chorzy na B-NHL oraz
MM, u ktorych antygenem spetniajacym kryteria TSA jest tak zwanego biatko
idiotypowe (Id, idiotype) obecne w komorkach nowotworowych [11]. Id jest mono-
klonalna immunoglobuling zawierajaca specyficzne sekwencje biatkowe w regionach
zmiennych, w miejscach wiazacych antygen [32]. W chorobach z klonalng proliferacja
komorek B, komdrka nowotworowa syntetyzuje pojedynczy typ czasteczki globuliny z
unikalnym zmiennym regionem (Id), ktory moze stymulowac¢ specyficzna odpowiedz
humoralna i komérkowa [33]. Dzigki temu biatko Id moze by¢ wykorzystane jako cel
dla immunoterapii. W trakcie przygotowywania szczepionki, DC uzyskane droga leuka-
ferezy z krwi obwodowej poddaje si¢ inkubacji in vitro z biatkiem Id. Szczepionka
wykonywana jest indywidualnie dla kazdego chorego i podawana droga dozylna oraz
podskornie, dla wzmocnienia odpowiedzi immunologicznej [42,62,82,83,87].

Jak wspomniano, pierwsza proba klinicznego zastosowania szczepionki z DC byto
badanie przeprowadzone przez Hsu i wsp. [24] u czterech pacjentéw z chtoniakiem
grudkowym. Odpowiedz kliniczna uzyskano u trzech z nich (CR-2, w tym jedna
potwierdzona molekularnie, PR-1). Po uptywie szeéciu lat ta sama grupa badaczy opub-
likowata wyniki stosowania szczepionek z DC u ogotem 35 chorych na B-NHL [82].
U o$miu chorych stwierdzono specyficzna odpowiedz proliferacyjna limfocytow skie-
rowang przeciw biatku Id. CR uzyskano u trzech chorych, w tym u jednego remisje
molekularna, natomiast u czwartego pacjenta obserwowano PR. Inni autorzy uzyskiwali
rownie obiecujace wyniki [10].

Regresj¢ zmian chorobowych obserwowano w skornych NHL, T-komoérkowych [41].
U pigciu z 10 leczonych chorych uzyskano obiektywna odpowiedz kliniczna, w tym u
jednego CR utrzymujaca si¢ po 19 miesiacach obserwacji. U pozostatych czterech chorych
uzyskano PR, w tym u dwoch réwniez trwalg przy medianie obserwacji 10,5 miesiaca.

Interesujaca modyfikacja immunoterapii sa szczepionki z DC pulsowanych epitopami
surwiwiny (survivin), biatka z rodziny inhibitoréw apoptozy (inhibitor of apoptosis,
IAP), Surwiwina wykazuje ekspresje w komorkach wigkszosci typow nowotworow,
spelnia wigc kryteria TAA. [74]. Badanie przeprowadzone na myszach z chtoniakiem
B-komoérkowym A20 wykazato wysoka skuteczno$¢ tych szczepionek w zakresie
indukowania swoistej odpowiedzi przeciwnowotworowej, wskazujac na nowe mozli-
wosci immunoterapii z uzyciem DC [75].

Ze wzgledu na ekspresje¢ biatka Id na komorkach szpiczakowych proby zastosowania
szczepionek z DC sa szczegodlnie uzasadnione rowniez u chorych na MM [84,88,90].
Potwierdzono to juz w 1998 roku, gdy Wen 1 wsp. [92] zastosowali szczepionke z
monocytoidalnych DC pulsowanych biatkiem Id u chorego z zaawansowana postacia
MM, uzyskujac znaczacy spadek stezenia biatka monoklonalnego. Rowniez Lim i wsp.
[36] przeprowadzajac rok pdzniej badanie w grupie sze$ciu chorych z MM uzyskali
specyficzna odpowiedz immunologiczna po podaniu niedojrzatych DC, eksponowanych
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na antygen Id oraz KHL. Podobnie korzystne efekty obserwowali Liso i wsp. [37].
Nadzieje na zwigkszenie efektywnosci immunoterapii daja ostatnie dane, z ktorych
wynika, ze hybrydy DC z komorkami szpiczakowymi moga indukowac cytoliz¢ komorek
guza w roznych modelach doswiadczalnych, wlaczajac w to wezesniejsza modyfikacje
komorek nowotworowych genami kodujacymi IL-4 lub IL-12[19].

Kolejna choroba nowotworowa uktadu krwiotwdrczego, w ktorej zastosowanie
szczepionek z autologicznych DC moze otworzy¢ nowe mozliwosci terapeutyczne, jest
przewlekta biataczka szpikowa (chronic myelogenous leukemia, CML) [7,9]. Cechuje
si¢ ona bowiem obecnos$cia jednego z dwoch chimerycznych biatek kinazy tyrozynowe;,
bedacych produktem genu bcr-abl. Z uwagi na fakt, ze sa to biatka wystgpujace
praktycznie tylko w komorkach biataczkowych, moga stuzy¢ jako TSA dla cytoto-
ksycznych limfocytow T [47]. Pierwsze doniesienie dotyczace proby klinicznego
zastosowania szczepionek z DC u pacjentow z CML pochodzi z 1999 roku [16]. U
chorego leczonego wczesniej interferonem (IFN)-alfa oraz autotransplantacja szpiku
kostnego, po zastosowaniu szczepionki z dojrzatych DC inkubowanych komoérkami
biataczkowymi Ph+ oraz biatkiem PPD (protein purified derivative), obserwowano
specyficzng odpowiedz immunologiczna oraz odpowiedz hematologiczna, z uzyskaniem
czgéciowej remisji cytogenetycznej. Inne badania zdaja si¢ potwierdzac¢ stusznos¢
stosowania tego typu immunoterapii u pacjentow z CML [8,22,54,93].

Przedmiotem zainteresowania badaczy, probujacych wykorzysta¢ metode¢ immuno-
terapii oparta na szczepionkach z DC, sa rowniez chorzy z przewlekta biataczka
limfatyczna (chronic lymphocytic leukemia, CLL). Stwierdzono, ze DC w CLL maja
prawidlowa funkcjg i moga stuzy¢ jako komorki prezentujace antygen (APC) dla celow
immunoterapii [64]. Ponadto, monocyty od chorych na CLL z aktywna choroba réznicuja
si¢ do DC, ktére maja defekty fenotypowe i czynnosciowe nieobserwowane u chorych w
remisji [53]. Pierwszym jak dotad doniesieniem przedstawiajacym wyniki prob klinicznych
z uzyciem DC w CLL jest bedacy aktualnie w druku raport Hus 1 wsp. [26], ktorzy
podawali szczepionki z autologicznych DC pulsowanych lizatami lub ciatkami
apoptotycznymi z komdrek biataczkowych u dziewigciu chorych we wczesnym stadium
CLL. Autorzy wykazali specyficzng odpowiedz cytotoksycznych limfocytow T na antygen
RHAMM/CD168, stanowiacy TAA dla komoérek CLL, z jednoczesna odpowiedzia
hematologiczna w postaci redukcji leukocytozy oraz liczby nowotworowych komorek
CD5+CD19+. Uzyskane wyniki wskazuja na potencjalna skutecznos¢ szczepionek z DC
u chorych na CLL, przy bardzo dobrej tolerancji tego leczenia. Nalezy jednak podkresli¢,
ze ze wzgledu na specyfike CLL ocena rzeczywistych korzysci nowych strategii
leczniczych, w tym immunoterapii, wymaga znacznie dluzszych obserwacji niz w
przypadku bardziej agresywnie przebiegajacych chorob uktadu krwiotworczego.

Z uwagi na to, ze nie wyodrebniono dotad TSA czy TAA wspdlnych dla ostrych
biataczek, przygotowanie efektywnych szczepionek z DC dla tych chorych jest niezwykle
trudne. Opublikowane dotychczas wyniki prob stosowania immunoterapii w tej grupie
chorob wykazuja obecnos¢ odpowiedzi immunologicznej na szczepienie i dobra
tolerancjg kliniczna leczenia, jednak nie potwierdzaja znaczacej odpowiedzi hemato-
logicznej, jak na przyktad redukeji odsetka komorek biataczkowych w szpiku
[17,18,28,34,35].
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OBJAWY NIEPOZADANE' W TRAKCIE LECZENIA
SZCZEPIONKAMI Z KOMOREK DENDRYTYCZNYCH
I OCENA WYNIKOW LECZENIA

Immunoterapia z uzyciem szczepionek z DC jest na 0gét bardzo dobrze tolerowana.
Z opisywanych objawow ubocznych najczgstszymi sg stany goraczkowe oraz miejscowe
reakcje poszczepienne. Ponadto, u okoto potowy pacjentow z czerniakiem po podaniu
szczepionki z DC obserwowano bielactwo wynikajace prawdopodobnie z indukowanej
w ten sposob immunologicznej destrukcji melanocytow [50]. Sa rowniez doniesienia o
pojawieniu si¢ miejscowych zmian zapalnych wokoét ognisk przerzutowych, co powinno
by¢ brane pod uwagg przy rozwazaniu mozliwosci stosowania tego typu terapii u chorych
z rozsiana choroba nowotworowa [81]. Najbardziej zastanawiajacym, a jednoczesnie
niezwykle rzadko obserwowanym objawem ubocznym jest rozwoj chorob autoimmu-
nologicznych u pacjentow szczepionych DC pulsowanymi pelnymi czasteczkami
antygenow badz tez preparatem otrzymanym z samego guza.

Nalezy podkresli¢, ze poréwnawcza analiza wynikow roznych badan klinicznych
jest bardzo trudna, ze wzgledu na stosowanie roznorodnych protokotow i technik
badawczych, w tym r6znych metod oceny skutecznosci immunoterapii [ 13]. Niewatpliwie
najbardziej dostgpnym materiatem pozwalajacym na monitorowanie efektow tego
leczenia jest krew obwodowa, w ktdrej bada si¢ parametry specyficznej odpowiedzi
immunologicznej [51]. Takze preparaty otrzymane z bioptatow szpiku kostnego, weztow
chtonnych czy nacieku nowotworowego wydaja sig¢ by¢ rowniez zrodtem wielu cennych
informacji [79]. Bardzo istotnym kryterium powinna by¢ oceny efektu klinicznego oparta
na jednolitych zasadach.

Jednym ze sposobow oceny odpowiedzi immunologicznej po zastosowaniu
szczepionek z DC jest wykrywanie we krwi obwodowej cytokin produkowanych zaréwno
przez dojrzate APC jak i limfocyty Thl i Th2 [89]. Stosujac metod¢ immunoenzyma-
tyczna ELISPOT bada si¢ migdzy innymi obecnos¢ IFN-gamma, TNF-beta, I1-4, 11-10
oraz [1-12. Prowadzono réwniez proby wykrywania autoreaktywnych limfocytow T
wykorzystujac metodg cytometrii przeplywowej oraz bromodeoksyurydyny (BrdU)
shuzaca do oceny proliferacji komorkowej. Innym sposobem monitorowania odpowiedzi
immunologicznej u chorych poddanych immunoterapii sa badania z wykorzystaniem
tetramerow biatkowych MHC zaréwno do oceny specyficznej odpowiedzi we krwi
obwodowej, jak i w probkach guza czy weztow chlonnych majace na celu okreslenie
interakcji cytotoksycznych limfocytow T [94].

Ze wzgledu na wiele stosowanych technik przygotowania szczepionki (rozne zrodto,
metody aktywacji i roznicowania DC), jej podawania oraz monitorowania odpowiedzi
immunologicznej i klinicznej, interpretacja i porownanie wynikéw dotychczasowych
doniesien sa jednak bardzo utrudnione. Prowadzenie dalszych badan klinicznych z
uzyciem szczepionek z DC wymaga wige bezwzglednie odpowiedniej standaryzacji.
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