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Streszczenie: Leczenie przeciwnowotworowe polegaj¹ce na selektywnym pobudzaniu uk³adu odporno-
�ciowego do walki z chorob¹ sta³o siê ostatnio ponownie przedmiotem rosn¹cego zainteresowania wie-
lu o�rodków klinicznych na �wiecie. Jedn¹ z bardzo obiecuj¹cych strategii immunoterapii jest wykorzy-
stanie szczepionek z komórek dendrytycznych, poddanych uprzedniej ekspozycji na antygeny nowo-
tworowe. Szczepionki takie zastosowano w szeregu wstêpnych prób klinicznych, najczê�ciej u chorych
na guzy lite, w tym na czerniaka z³o�liwego. Szereg doniesieñ dotyczy tak¿e chorób nowotworowych
krwi, szczególnie ch³oniaków z³o�liwych oraz szpiczaka mnogiego. W artykule przedstawiono podsta-
wy teoretyczne oraz metody przygotowywania szczepionek z komórek dendrytycznych, a tak¿e wyniki
przeprowadzonych dotychczas badañ klinicznych w poszczególnych rodzajach nowotworów.

S³owa kluczowe: komórki dendrytyczne, immunoterapia, szczepionki, choroby nowotworowe, bia³acz-
ki, ch³oniaki.

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 skrótów: APC  (antigen presenting cells) - komórki prezentuj¹ce antygen, BDC
(blood dendritic cells) - komórki dendrytyczne krwi obwodowej; B-NHL (B-cell non-Hodgkin�s lym-
phomas) - ch³oniaki nieziarnicze B-komórkowe;  BrdU � bromodeoksyurydyna; CLL  (chronic lym-
phocytic leukemia) - przewlek³a bia³aczka limfatyczna; CML (chronic myelogenous leukemia) - prze-
wlek³a bia³aczka szpikowa; CR (complete remission) - ca³kowita remisja; DC (dendritic cells) - ko-
mórki dendrytyczne; DTH (delayed type hypersensitivity) - reakcja nadwra¿liwo�ci typu opó�nionego;
GM-CSF (granulocyte-     macrophage colony stimulating factor) - czynnik stymuluj¹cy wzrost kolo-
nii granulocytów i makrofagów; HLA (human leukocyte antigen) - antygeny g³ównego uk³adu zgodno-
�ci tkankowej;  IAP (inhibitor of apoptosis) - rodzina inhibitorów apoptozy;  ID (idiotype) - bia³ko
idiotypowe; IFN � interferon; Il � interleukina;  KLH (keyhole limpet hemocyanin) � hemocyjanina;
MHC (major histocompability complex) - g³ówny kompleks zgodno�ci tkankowej; MM (multiple my-
eloma) - szpiczak mnogi; PAC (prostate acid phosphatase) - kwa�na fosfataza; PPD (proteine purified
derivative) - oczyszczona pochodna bia³kowa; PR (partial remission) - czê�ciowa remisja; PSA (pro-
state specific antigen) - antygen specyficzny dla raka stercza; PSMA (prostate specific membrane
antigen) - b³onowy antygen specyficzny dla raka stercza; SCF(stem cell factor) -  czynnik wielopoten-
cjalnej komórki pnia; TAA (tumor associated antigen) - antygen zwi¹zany z nowotworem; TCR (T cell
receptor) - receptor limfocytów T; TL (tall-like receptor) - receptor TL; TNF (tumor necrosis factor) -
czynnik martwicy nowotworów; TSA (tumor specific antygen) - antygen specyficzny dla nowotworu.

CHARAKTERYSTYKA BIOLOGICZNA KOMÓREK
DENDRYTYCZNYCH

Odpowied� immunologiczna jest procesem, w którym organizm broni siê przed
inwazj¹ czynników chorobotwórczych poprzez ich rozpoznanie, neutralizacjê i
eliminacjê, nie wywo³uj¹c negatywnych reakcji w organizmie gospodarza. Niezwykle
wa¿na jest zdolno�æ uk³adu immunologicznego do wykrywania i niszczenia komórek
nowotworowych polegaj¹ca na aktywacji cytotoksycznych limfocytów T [89].

Jednym z podstawowych elementów koordynuj¹cych ten z³o¿ony proces wydaj¹ siê
byæ komórki dendrytyczne (dendritic cells, DC). DC maj¹ zdolno�æ do inicjowania i
kontrolowania odpowiedzi immunologicznej na obce antygeny [21]. Ponadto odgrywaj¹
one kluczow¹ rolê w zapobieganiu autoimmunizacji poprzez wytworzenie tolerancji na
w³asne antygeny i stanowi¹ wa¿ne ogniwo pomiêdzy wrodzon¹ (nieswoist¹) i nabyt¹
(swoist¹) odpowiedzi¹ immunologiczn¹ [8].

DC nale¿¹ do grupy komórek prezentuj¹cych antygen (antigen presenting cells,
APC), których obecno�æ wykazano w �ledzionie, wêz³ach ch³onnych oraz wiêkszo�ci
narz¹dów nielimfoidalnych [20,44,68]. APC maj¹ zdolno�æ do wychwytywania i
przetwarzania antygenów we krwi obwodowej i w tkankach. Po kontakcie z antygenem
migruj¹ do okolicznych wêz³ów ch³onnych, gdzie prezentuj¹ go spoczynkowym
limfocytom [21].

Niedojrza³e DC poch³aniaj¹ i przetwarzaj¹ antygen jak typowe APC, ale dla
wzbudzenia efektywnej odpowiedzi limfocytów musz¹ one dojrzeæ do w pe³ni
aktywowanych DC, odznaczajacych siê wysok¹ ekspresj¹ kompleksów antygen-bia³ko
uk³adu zgodno�ci tkankowej (major histocompability complex, MHC) oraz cz¹steczek
kostymuluj¹cych. Fenotyp dojrza³ej DC cechuje wiêc ekspresja antygenów MHC klasy
I i II, CD80, CD86, CD83, CD40 oraz CCR7, chemokiny odpowiedzialnej za migracjê
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do wêz³ów ch³onnych [15]. DC prezentuj¹ limfocytom T antygen w po³¹czeniu z
cz¹steczkami MHC klasy I i II. Interakcja antygenu obecnego na cz¹steczkach MHC z
receptorem limfocytów rozpoznaj¹cym antygen (TCR) jest sygna³em, który obok
dodatkowych czynników kostymuluj¹cych, jest niezbêdny do aktywacji komórek T.

Na podstawie zmian morfologicznych, jakim DC podlegaj¹ w trakcie wêdrówki do
wêz³a ch³onnego oraz wystêpuj¹cych pomiêdzy nimi ró¿nic fenotypowych i
czynno�ciowych, komórki te podzielono na kilka typów. W�ród nich wyró¿nia siê
komórki Langerhansa, �ródmi¹¿szowe komórki dendrytyczne, komórki splataj¹ce siê
(interdigitating cells), welonowate i folikularne DC (tab. 1) [39]. Ró¿ne typy DC mo¿na
spotkaæ praktycznie we wszystkich tkankach, w tym równie¿ we krwi obwodowej,
gdzie w sposób ci¹g³y eksponowane s¹ na antygeny (blond dendritic cells, BDC) [89].
Na podstawie fenotypu wyró¿nia siê dwie g³ówne subpopulacje DC [25,67,68,89].
Jedna z nich to komórki CD11c� o morfologii i ekspresji limfoidalnej, bêd¹ce prekurso-
rami plazmocytoidalnych DC. Komórki te bez kontaktu z antygenem migruj¹ do wêz³ów
ch³onnych, gdzie mog¹ indukowaæ tolerancjê limfocytów na w³asne antygeny. Druga
subpopulacja to monocytoidalne DC, CD11+ , które wykazuj¹ ekspresjê markerów
mieloidalnych, daj¹c pocz¹tek DC oraz makrofagom obecnym w tkankach [67]. Dziêki
swoim w³a�ciwo�ciom immunostymuluj¹cym komórki te znalaz³y zastosowanie w
immunoterapii.

ZASADY PRZYGOTOWYWANIA SZCZEPIONEK
Z KOMÓREK DENDRYTYCZNYCH

DC, podobnie jak monocyty czy makrofagi, pochodz¹ z macierzystej komórki szpiku
CD34+. Odkrycie, ¿e mieloidalne DC mo¿na stosunkowo ³atwo uzyskaæ z monocytów
lub te¿ z prekursorowych komórek CD34+, umo¿liwi³o otrzymanie po raz pierwszy
ich wiêkszej liczby [46,55,56]. W prawid³owych warunkach DC stanowi¹ bowiem
jedynie do 0,2% leukocytów krwi obwodowej. W wiêkszo�ci dotychczasowych badañ
klinicznych stosowano DC pochodz¹ce z monocytów, które hodowane in vitro przez
5�7 dni w obecno�ci czynnika stymuluj¹cego wzrost kolonii granulocytów i makrofagów
(GM-CSF) oraz interleukiny 4 (IL-4) przekszta³caj¹ siê w niedojrza³e DC. Nastêpne
dwa dni hodowli w obecno�ci cytokin, miêdzy innymi TNF-alfa (tumor necrosis factor
alpha), umo¿liwia uzyskanie DC zdolnych do prezentacji antygenu (ryc. 1) [44,69,72].

Rzadziej  pozyskuje siê DC z komórek macierzystych CD34+. Kilkudniowa hodowla
w mieszaninie cytokin, takich jak: SCF (stem cell factor), IL-3, TNF-alfa oraz ligandu
Flt3 (ryc. 1), pozwala na uzyskanie znacznie mniejszej ilo�ci wysoko zró¿nicowanych
i dojrza³ych komórek [2,40]. Wiedza na temat znacz¹cej roli DC w koordynowaniu
reakcji obronnych organizmu oraz indukowaniu specyficznej odpowiedzi immunolo-
gicznej skierowanej przeciwko komórkom nowotworowym by³a podstaw¹ do podjêcia
prób ich wykorzystania w postaci szczepionek w immunoterapii chorób nowotworowych.

Wiêkszo�æ chorych na choroby nowotworowe wymaga wielokierunkowej terapii,
obejmuj¹cej czêsto, poza ewentualnym leczeniem chirurgicznym, radio- i/lub



574 P. SMOLEWSKI, O. GRZYBOWSKA-IZYDORCZYK

chemioterapiê. Niestety, s¹ one ma³o swoiste, niszcz¹c zarówno chore jak i zdrowe
komórki organizmu co jest �ród³em wielu objawów ubocznych. Poszukiwania mo¿liwie
wybiórczej i najmniej obci¹¿aj¹cej dla chorego metody leczenia doprowadzi³y do badañ
nad alternatywnymi strategiami terapeutycznymi. Jedn¹ z nich jest immunoterapia w
ró¿nych jej odmianach, w sk³ad której, obok coraz powszechniej stosowanych przeciwcia³
monoklonalnych (bierna immunoterapia), wchodz¹ szczepionki przeciwnowotworowe
jako forma immunoterapii aktywnej. Rozpoczêto opracowywanie szczepionek, w których
DC zawiera specyficzny dla nowotworu antygen (tumor specific antigen, TSA) lub te¿
antygen zwi¹zany z guzem (tumor associated antigen, TAA), obecny tak¿e w komórkach
zdrowych [10,78]. Po podaniu szczepionki choremu oczekuje siê specyficznej odpowiedzi
limfocytów T, skierowanej przeciwko okre�lonemu TSA lub TAA [62,91].

Do zdefiniowanych dotychczas TSA nale¿¹ miêdzy innymi PSA (prostate specific
antigen) w raku stercza oraz chimeryczne bia³ka kodowane przez gen bcr-abl w
przewlek³ej bia³aczce szpikowej [47,89]. Natomiast onkoproteina p53, której wysok¹
ekspresjê stwierdza siê w guzach litych (np. raku  piersi) czy bia³ka MAGE-1 w czerniaku
lub MUC-1 (mucin gene 1) w raku sutka s¹ klasycznymi przyk³adami znacznie czê�ciej
identyfikowanych antygenów zwi¹zanych z nowotworem, TSA [70,89].

DC staje siê efektywn¹ komórk¹ APC po ekspozycji cz¹steczek MHC na antygen, z
jego nastêpowym wprowadzeniem do wnêtrza komórki (tzw. pulsowanie DC; z ang.
pulsing) (ryc.2). Najczê�ciej wykorzystuje siê w tym celu inkubacjê DC z peptydami
wi¹¿¹cymi klasy I i II HLA (human leukocyte antigen). Te ostatnie mog¹ siê wbudowaæ
bezpo�rednio do cz¹steczek MHC na powierzchni komórek lub s¹ wprowadzane
endogennie, po proteolitycznym rozk³adzie lizatów guza czy rekombinowanych bia³ek

RYCINA 1. Przygotowywanie szczepionek z DC: indukowanie dojrzewania komórek pnia (CD34+) lub
monocytów (CD14+) w warunkach ex vivo



                                                          575KOMÓRKI  DENDRYTYCZNE W  LECZENIU NOWOTWORÓW

pochodz¹cych z komórki nowotworowej [57,70,96]. Ze wzglêdu na trudno�ci w
identyfikacji i pozyskiwaniu czystych antygenów nowotworowych, w celu stymulacji
DC wykorzystuje siê tak¿e cia³ka apoptotyczne pochodz¹ce z komórek nowotworowych,
eksony, RNA czy transgeny DNA koduj¹cego antygeny guza oraz RNA pochodz¹ce
bezpo�rednio z tkanek nowotworu [1,13,26,73,80,95]. Inn¹ alternatyw¹ jest tworzenie
szczepionek poprzez fuzjê DC i komórek nowotworowych [31].

W odró¿nieniu od wiêkszo�ci immunoterapeutyków podawanych do¿ylnie szczepionki
z DC aplikowane s¹ najczê�ciej �ródskórnie lub nawet bezpo�rednio do wêz³ów ch³onnych
drenuj¹cych obszar nacieku nowotworowego [55]. Okazuje siê tak¿e, ¿e niedojrza³e DC
migruj¹ w mniejszym stopniu ni¿ komórki dojrza³e [27]. Stwierdzono, ¿e po podaniu
�ródskórnym dociera do wêz³ów ch³onnych mniej ni¿ 5% dojrza³ych DC. Pobudzenie
aktywno�ci migracyjnej DC mo¿e wiêc podnie�æ efektywno�æ stoso-wanej szczepionki.
Istotne znaczenie praktyczne mo¿e mieæ wykazanie stymuluj¹cego wp³ywu cytokin
prozapalnych, metaloproteinaz czy ligandów receptora TL (tall-like receptor, TLR)
dodanych do hodowli DC na ich migracjê do wêz³ów ch³onnych [63]. Z drugiej strony,
problem migracji mo¿na omin¹æ stosuj¹c bezpo�redni¹ iniekcj¹ DC do wêz³ów ch³onnych
lub naczyñ limfatycznych, co zaburza jedynie architekturê pierwszego wêz³a.

Ostatnie doniesienia wskazuj¹, ¿e byæ mo¿e najskuteczniejsze oka¿e siê ³¹czenie
ró¿nych dróg wprowadzania szczepionek do organizmu. W zale¿no�ci od lokalizacji
guza, podanie do¿ylne czy �ródskórne mo¿e byæ bardziej wskazane w nowotworach z
przerzutami,  na przyk³ad do wêz³ów ch³onnych. Mo¿e to zale¿eæ od interakcji pomiêdzy
DC a komórkami T w ró¿nych tkankach, a tak¿e sposobu migracji aktywowanych
limfocytów T [55].

RYCINA 2. �ród³o antygenów (Ag) i metody ich wprowadzania do DC
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SZCZEPIONKI Z KOMÓREK DENDRYTYCZNYCH �
PRÓBY KLINICZNE

Próby kliniczne z wykorzystaniem szczepionek z DC prowadzone s¹ od po³owy lat
dziewiêædziesi¹tych. Pierwsze doniesienie autorstwa Hsu i wsp. ukaza³o siê w 1996
roku [24]. Dotychczas wiêkszo�æ szczepionek z DC u¿ywano w celu stymulacji
odpowiedzi immunologicznej, w szczególno�ci przeciw komórkom raka [4,45,65].
Najliczniejsze, a zarazem najbardziej obiecuj¹ce próby kliniczne przeprowadzono u
chorych na czerniaka z³o�liwego [13,89].

Od czasu wspomnianej pierwszej publikacji przeprowadzono kilkadziesi¹t badañ
klinicznych, stosuj¹c szczepionki z DC w ró¿nych jednostkach chorobowych.
Przedmiotem zainteresowania badaczy byli równie¿ pacjenci z rakiem prostaty, nerki,
piersi oraz chorzy cierpi¹cy na choroby uk³adu krwiotwórczego, w tym na szpiczaka
mnogiego (multiple myeloma, MM) i ch³oniaki nieziarnicze B-komórkowe (B-cell non-
Hodgkin�s lymphoma, B-NHL).

Skuteczno�æ szczepionek z komórek dendrytycznych w czerniaku
z³o�liwym

Jak wspomniano, wiêkszo�æ badañ z wykorzystaniem szczepionek z DC przepro-
wadzona by³a dotychczas u chorych na czerniaka z³o�liwego [6,12,38,49,77,85]. Du¿e
zainteresowanie tym typem nowotworu wynika prawdopodobnie ze stosunkowo dobrze
poznanej immunopatologii czerniaka, co daje du¿e mo¿liwo�ci w wytworzeniu opty-
malnej szczepionki. Nie bez znaczenia jest równie¿ brak innych opcji terapeutycznych
mo¿liwych do zaproponowania pacjentom w zaawansowanych stadium tej choroby.

W badaniu opublikowanym w 1998 roku prze Nestle i wsp [49] wykorzystano
szczepionki powsta³e przez po³¹czenie niedojrza³ych DC pochodzenia monocytoidalnego
z lizatem nowotworowym b¹d� mieszanin¹ typowych dla czerniaka peptydów (MAGE-
1/MAGE3, melana, tyrosinase gp100) oraz hemocyjanin¹ (keyhole limpet hemocyanin,
KLH). Po iniekcji dowêz³owej u pacjentów z IV stopniem zaawansowania choroby
ca³kowit¹ remisjê (CR) stwierdzono u dwóch chorych, czê�ciow¹ remisjê (PR) u trzech,
a u pozosta³ych 11 z 16 leczonych zaobserwowano dodatni¹, antygenowo specyficzn¹
reakcjê nadwra¿liwo�ci typu opó�nionego (delayed type hypersensitivity, DTH). Wyniki
te odzwierciedla³y stopieñ korelacji pomiêdzy immunologiczn¹ i kliniczn¹ odpowiedzi¹
na leczenie.

Podobne efekty odnotowa³ Banchereau i wsp. [3] (CR - 3/18, PR - 4/18, DTH - 16/
18) po �ródskórnym podaniu szczepionki z DC pochodz¹cych z komórek macierzystych
CD34+, pulsowanych czterema peptydami typowymi dla czerniaka,  KLH oraz bia³kami
wirusa  grypy � w grupie 18 chorych w zaawansowanym stadium czerniaka. Tak¿e w
tym badaniu odnotowano dobr¹ korelacjê pomiêdzy kliniczn¹ i immunologiczn¹
odpowiedzi¹ na zastosowane leczenie.

O�Rourke i wsp. [52]  przeprowadzili podobne badanie w grupie pacjentów z wysokim
stopniem zaawansowania choroby podaj¹c im szczepionkê z niedojrza³ych, monocytoi-
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dalnych DC pulsowanych napromienianymi komórkami czerniaka. Trzech spo�ród 12
chorych osi¹gnê³o trwa³¹ CR, a u trzech kolejnych stwierdzono PR choroby. Zaobserwo-
wano tak¿e, ¿e najlepsza odpowied� na podane leczenie wystêpuje u chorych z mniejsz¹
wyj�ciow¹ mas¹ guza. Nie odnotowano natomiast wyra�nego zwi¹zku pomiêdzy
uzyskan¹ odpowiedzi¹ a dawk¹ podawanej szczepionki.

Odmienny typ szczepionki w postaci hybrydy DC-komórka nowotworowa zastoso-
wali u pacjentów z czerniakiem Trefzer i wsp [86]. W grupie 17 poddanych próbie
chorych, CR obserwowano u jednego, PR równie¿ u jednego, a stabilizacjê choroby
uzyskano u sze�ciu badanych.

Szczepionki z komórek dendrytycznych w guzach litych

Szereg badañ klinicznych z u¿yciem szczepionek z DC dotyczy chorych z rakiem
gruczo³u krokowego. Wynika to w du¿ej mierze z mo¿liwo�ci identyfikacji w tej chorobie
a¿ trzech antygenów specyficznych dla raka prostaty: PSA (prostate specific antigen),
PSMA (prostate specific membrane antigen) i PAC (prostate acid phosphatase). W
wiêkszo�ci z tych badañ wstrzykiwano do¿ylnie szczepionki powsta³e przez po³¹czenie
niedojrza³ych DC pochodz¹cych z krwi obwodowej (BDC) lub monocytoidalnych DC
ze swoistymi antygenami nowotworowymi [5,14,48,76]. Heiser i wsp. [23] podawali
�ródskórnie i do¿ylnie szczepionki z niedojrza³ych monocytoidalnych DC pulsowanych
mRNA-PSA u trzech chorych z zaawansowanym rakiem gruczo³u krokowego. U
wszystkich badanych uzyskano siln¹ odpowied� limfocytów T, czemu towarzyszy³o
obni¿enie poziomu PSA w surowicy krwi i nieobecno�æ komórek nowotworowych we
krwi obwodowej.

Zachêcaj¹ce wyniki opisano w grupie pacjentów z przerzutowym rakiem nerki po
podaniu szczepionki z DC uzyskanej w wyniku fuzji allogenicznych, dojrza³ych,
monocytoidalnych DC z autologicznymi komórkami nowotworowymi [66]. Spo�ród
17 badanych chorych, u czterech zaobserwowano CR. Podobne, choæ nie tak obiecuj¹ce
wyniki uzyskano w analogicznych grupach chorych po zastosowaniu dojrza³ych monocy-
toidalnych DC pulsowanych lizatem z komórek nowotworowych  (8/12-PD, 4/12 SD,
7/12 DTH) [43].

Próby z zastosowaniem szczepionek z DC przeprowadzono tak¿e u chorych na raka
piersi [4,29,59]. Przeprowadzone badania ocenia³y dzia³anie szczepionek z monocy-
toidalnych DC pulsowanych peptydami nowotworowymi, podawanych �ródskórnie i
do¿ylnie. Próbowano równie¿ stosowaæ wstrzykiwane podskórnie niedojrza³e monocy-
toidalne DC po³¹czone z cDNA dla bia³ka MUC1 [4,29]. Tylko w jednym przypadku
obserwowano regresjê zmian przerzutowych u chorej po podaniu niedojrza³ych monocy-
toidalnych DC pulsowanych lizatem nowotworowym i wstrzykniêtych dowêz³owo [29].

Podejmowane s¹ tak¿e próby stosowania omawianego typu immunoterapii w
chorobach nowotworowych jelita grubego, prze³yku, ¿o³¹dka oraz trzustki [30,58,60,71],
w których pozytywna odpowied� na zastosowane leczenie obserwowana jest jednak
tylko sporadycznie.
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Szczepionki z komórek dendrytycznych w chorobach nowotworowych
uk³adu krwiotwórczego

Do osobnej grupy chorób, w stosunku do których prowadzono próby zastosowania
DC w celach terapeutycznych, nale¿¹ nowotwory uk³adu krwiotwórczego.

 Szczególnie dobrym celem dla immunoterapii wydaj¹ siê chorzy na B-NHL oraz
MM, u których antygenem spe³niaj¹cym kryteria TSA jest tak zwanego bia³ko
idiotypowe (Id, idiotype) obecne w komórkach nowotworowych [11]. Id jest mono-
klonaln¹ immunoglobulin¹ zawieraj¹c¹ specyficzne sekwencje bia³kowe w regionach
zmiennych, w miejscach wi¹¿¹cych antygen [32]. W chorobach z klonaln¹ proliferacj¹
komórek B, komórka nowotworowa syntetyzuje pojedynczy typ cz¹steczki globuliny z
unikalnym zmiennym regionem (Id), który mo¿e stymulowaæ specyficzn¹ odpowied�
humoraln¹ i komórkow¹ [33]. Dziêki temu bia³ko Id mo¿e byæ wykorzystane jako cel
dla immunoterapii. W trakcie przygotowywania szczepionki, DC uzyskane drog¹ leuka-
ferezy z krwi obwodowej poddaje siê inkubacji in vitro z bia³kiem Id. Szczepionka
wykonywana jest indywidualnie dla ka¿dego chorego i podawana drog¹ do¿yln¹ oraz
podskórnie, dla wzmocnienia odpowiedzi immunologicznej [42,62,82,83,87].

Jak wspomniano, pierwsz¹ prób¹ klinicznego zastosowania szczepionki z DC by³o
badanie przeprowadzone przez Hsu i wsp. [24] u czterech pacjentów z ch³oniakiem
grudkowym. Odpowied� kliniczn¹ uzyskano u trzech z nich (CR-2, w tym jedna
potwierdzona molekularnie, PR-1). Po up³ywie sze�ciu lat ta sama grupa badaczy opub-
likowa³a wyniki stosowania szczepionek  z DC u ogó³em 35 chorych na B-NHL [82].
U o�miu chorych stwierdzono specyficzn¹ odpowied� proliferacyjn¹ limfocytów skie-
rowan¹ przeciw bia³ku Id. CR uzyskano u trzech chorych, w tym u jednego remisjê
molekularn¹, natomiast u czwartego pacjenta obserwowano PR. Inni autorzy uzyskiwali
równie obiecuj¹ce wyniki [10].

Regresjê zmian chorobowych obserwowano w skórnych NHL, T-komórkowych [41].
U piêciu z 10 leczonych chorych uzyskano obiektywn¹ odpowied� kliniczn¹, w tym u
jednego CR utrzymuj¹c¹ siê po 19 miesi¹cach obserwacji. U pozosta³ych czterech chorych
uzyskano PR, w tym u dwóch równie¿ trwa³¹ przy medianie obserwacji 10,5 miesi¹ca.

Interesuj¹c¹ modyfikacj¹ immunoterapii s¹ szczepionki z DC pulsowanych epitopami
surwiwiny (survivin), bia³ka z rodziny inhibitorów apoptozy (inhibitor of apoptosis,
IAP), Surwiwina wykazuje ekspresjê w komórkach wiêkszo�ci typów nowotworów,
spe³nia wiêc kryteria TAA. [74].  Badanie przeprowadzone na myszach z ch³oniakiem
B-komórkowym A20 wykaza³o wysok¹ skuteczno�æ tych szczepionek w zakresie
indukowania swoistej odpowiedzi przeciwnowotworowej, wskazuj¹c na nowe mo¿li-
wo�ci immunoterapii z u¿yciem DC [75].

Ze wzglêdu na ekspresjê bia³ka Id na komórkach szpiczakowych próby zastosowania
szczepionek z DC s¹ szczególnie uzasadnione równie¿ u chorych na MM [84,88,90].
Potwierdzono to ju¿ w 1998 roku, gdy Wen i wsp. [92] zastosowali szczepionkê z
monocytoidalnych DC pulsowanych bia³kiem Id u chorego z zaawansowan¹ postaci¹
MM, uzyskuj¹c znacz¹cy spadek stê¿enia bia³ka monoklonalnego. Równie¿ Lim i wsp.
[36] przeprowadzaj¹c rok pó�niej badanie w grupie sze�ciu chorych z MM uzyskali
specyficzn¹ odpowied� immunologiczn¹ po podaniu niedojrza³ych DC, eksponowanych
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na antygen Id oraz KHL. Podobnie korzystne efekty obserwowali Liso i wsp. [37].
Nadzieje na zwiêkszenie efektywno�ci immunoterapii daj¹ ostatnie dane, z których
wynika, ¿e hybrydy DC z komórkami szpiczakowymi mog¹ indukowaæ cytolizê komórek
guza w ró¿nych modelach do�wiadczalnych, w³¹czaj¹c w to wcze�niejsz¹ modyfikacjê
komórek nowotworowych genami koduj¹cymi IL-4 lub IL-12 [19].

Kolejn¹ chorob¹ nowotworow¹ uk³adu krwiotwórczego, w której zastosowanie
szczepionek z autologicznych DC mo¿e otworzyæ nowe mo¿liwo�ci terapeutyczne, jest
przewlek³a bia³aczka szpikowa (chronic myelogenous leukemia, CML) [7,9]. Cechuje
siê ona bowiem obecno�ci¹ jednego z dwóch chimerycznych bia³ek kinazy tyrozynowej,
bêd¹cych produktem genu bcr-abl. Z uwagi na fakt, ¿e s¹ to bia³ka wystêpuj¹ce
praktycznie tylko w komórkach bia³aczkowych, mog¹ s³u¿yæ jako TSA dla cytoto-
ksycznych limfocytów T [47]. Pierwsze doniesienie dotycz¹ce próby klinicznego
zastosowania szczepionek z DC u pacjentów z CML pochodzi z 1999 roku [16]. U
chorego leczonego wcze�niej interferonem (IFN)-alfa oraz autotransplantacj¹ szpiku
kostnego, po zastosowaniu szczepionki z dojrza³ych DC inkubowanych komórkami
bia³aczkowymi Ph+ oraz bia³kiem PPD (protein purified derivative), obserwowano
specyficzn¹ odpowied� immunologiczn¹ oraz odpowied� hematologiczn¹, z uzyskaniem
czê�ciowej remisji cytogenetycznej. Inne badania zdaj¹ siê potwierdzaæ s³uszno�æ
stosowania tego typu immunoterapii u pacjentów z CML [8,22,54,93].

Przedmiotem zainteresowania badaczy, próbuj¹cych wykorzystaæ metodê immuno-
terapii opart¹ na szczepionkach z DC, s¹ równie¿ chorzy z przewlek³¹ bia³aczk¹
limfatyczn¹ (chronic lymphocytic leukemia, CLL). Stwierdzono, ¿e DC w CLL maj¹
prawid³ow¹ funkcjê i mog¹ s³u¿yæ jako komórki prezentuj¹ce antygen (APC) dla celów
immunoterapii [64]. Ponadto, monocyty od chorych na CLL z aktywn¹ chorob¹ ró¿nicuj¹
siê do DC, które maj¹ defekty fenotypowe i czynno�ciowe  nieobserwowane u chorych w
remisji [53]. Pierwszym jak dot¹d doniesieniem przedstawiaj¹cym wyniki prób klinicznych
z u¿yciem DC w CLL jest bêd¹cy aktualnie w druku raport Hus i wsp. [26], którzy
podawali szczepionki z autologicznych DC pulsowanych lizatami lub cia³kami
apoptotycznymi z komórek bia³aczkowych u dziewiêciu chorych we wczesnym stadium
CLL. Autorzy wykazali specyficzn¹ odpowied� cytotoksycznych limfocytów T na antygen
RHAMM/CD168, stanowi¹cy TAA dla komórek CLL, z jednoczesn¹ odpowiedzi¹
hematologiczn¹ w postaci redukcji leukocytozy oraz liczby nowotworowych komórek
CD5+CD19+. Uzyskane wyniki wskazuj¹ na potencjaln¹ skuteczno�æ szczepionek z DC
u chorych na CLL, przy bardzo dobrej tolerancji tego leczenia. Nale¿y jednak podkre�liæ,
¿e ze wzglêdu na specyfikê CLL ocena rzeczywistych korzy�ci nowych strategii
leczniczych, w tym  immunoterapii, wymaga znacznie d³u¿szych obserwacji ni¿ w
przypadku bardziej agresywnie przebiegaj¹cych chorób uk³adu krwiotwórczego.

Z uwagi na to, ¿e nie wyodrêbniono dot¹d TSA czy TAA wspólnych dla ostrych
bia³aczek, przygotowanie efektywnych szczepionek z DC dla tych chorych jest niezwykle
trudne. Opublikowane dotychczas wyniki prób stosowania immunoterapii w tej grupie
chorób wykazuj¹ obecno�æ odpowiedzi immunologicznej na szczepienie i dobr¹
tolerancjê kliniczn¹ leczenia, jednak nie potwierdzaj¹ znacz¹cej odpowiedzi hemato-
logicznej, jak na przyk³ad redukcji odsetka komórek bia³aczkowych w szpiku
[17,18,28,34,35].
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OBJAWY NIEPO¯¥DANE W TRAKCIE LECZENIA
SZCZEPIONKAMI Z KOMÓREK DENDRYTYCZNYCH

I OCENA WYNIKÓW LECZENIA

Immunoterapia z u¿yciem szczepionek z DC jest na ogó³ bardzo dobrze tolerowana.
Z opisywanych objawów ubocznych najczêstszymi s¹ stany gor¹czkowe oraz miejscowe
reakcje poszczepienne. Ponadto, u oko³o po³owy pacjentów z czerniakiem po podaniu
szczepionki z DC obserwowano bielactwo wynikaj¹ce prawdopodobnie z indukowanej
w ten sposób immunologicznej destrukcji melanocytów [50]. S¹ równie¿ doniesienia o
pojawieniu siê miejscowych zmian zapalnych wokó³ ognisk przerzutowych, co powinno
byæ brane pod uwagê przy rozwa¿aniu mo¿liwo�ci stosowania tego typu terapii u chorych
z rozsian¹ chorob¹ nowotworow¹ [81]. Najbardziej zastanawiaj¹cym, a jednocze�nie
niezwykle rzadko obserwowanym objawem ubocznym jest rozwój chorób autoimmu-
nologicznych u pacjentów szczepionych DC pulsowanymi pe³nymi cz¹steczkami
antygenów b¹d� te¿ preparatem otrzymanym z samego guza.

Nale¿y podkre�liæ, ¿e porównawcza analiza wyników ró¿nych badañ klinicznych
jest bardzo trudna, ze wzglêdu na stosowanie ró¿norodnych protoko³ów i technik
badawczych, w tym ró¿nych metod oceny skuteczno�ci immunoterapii [13]. Niew¹tpliwie
najbardziej dostêpnym materia³em pozwalaj¹cym na monitorowanie efektów tego
leczenia jest krew obwodowa, w której bada siê parametry specyficznej odpowiedzi
immunologicznej [51]. Tak¿e preparaty otrzymane z bioptatów szpiku kostnego, wêz³ów
ch³onnych czy nacieku nowotworowego wydaj¹ siê byæ równie¿ �ród³em wielu cennych
informacji [79]. Bardzo istotnym kryterium powinna byæ oceny efektu klinicznego oparta
na jednolitych zasadach.

Jednym ze sposobów oceny odpowiedzi immunologicznej po zastosowaniu
szczepionek z DC jest wykrywanie we krwi obwodowej cytokin produkowanych zarówno
przez dojrza³e APC jak i limfocyty Th1 i Th2 [89]. Stosuj¹c metodê immunoenzyma-
tyczn¹ ELISPOT bada siê miêdzy innymi obecno�æ IFN-gamma, TNF-beta, Il-4, Il-10
oraz Il-12. Prowadzono równie¿ próby wykrywania autoreaktywnych limfocytów T
wykorzystuj¹c metodê cytometrii przep³ywowej oraz bromodeoksyurydyny (BrdU)
s³u¿¹c¹ do oceny proliferacji komórkowej. Innym sposobem monitorowania odpowiedzi
immunologicznej u chorych poddanych immunoterapii s¹ badania z wykorzystaniem
tetramerów bia³kowych MHC zarówno do oceny specyficznej odpowiedzi we krwi
obwodowej, jak i w próbkach guza czy wêz³ów ch³onnych maj¹ce na celu okre�lenie
interakcji cytotoksycznych limfocytów T [94].

Ze wzglêdu na wiele stosowanych technik przygotowania szczepionki (ró¿ne �ród³o,
metody aktywacji i ró¿nicowania DC), jej podawania oraz monitorowania odpowiedzi
immunologicznej i klinicznej, interpretacja i porównanie wyników dotychczasowych
doniesieñ s¹ jednak bardzo utrudnione. Prowadzenie dalszych badañ klinicznych z
u¿yciem szczepionek z DC wymaga wiêc bezwzglêdnie odpowiedniej standaryzacji.
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