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Wprowadzenie

STRESZCZENIE

W ciggu kilkudziesieciu lat doszio do znaczacej ewoluciji koncepciji przeciwnowotworowej immunoterapii, pole-
gajacej na stopniowym odejséciu od metod swoistej immunoterapii czynnej w kierunku stosowania przeciwciaf
skierowanych na immunologiczne punkty kontrolne. Wyniki badan klinicznych wykazaty ograniczong skutecz-
nos¢ ,szczepionek” przeciwnowotworowych zawierajgcych antygeny lub cate komorki nowotworowe w leczeniu
zaawansowanych postaci czerniaka, niedrobnokomaorkowego raka pfuca i raka jelita grubego oraz wielu innych
nowotwordw. Immunoterapia z zastosowaniem komaorek immunologicznych napotyka duze problemy metodo-
logiczne, choc¢ rozwdj inzynierii genetycznej daje nadzieje na opracowanie skutecznych metod immunoterapii
adoptywnej (np. z udzialem modyfikowanych limfocytéw T cytotoksycznych). Natomiast przeciwciala anty-CTLA-4,
anty-PD-1 i anty-PD-L1 umozliwiajg uzyskanie diugotrwatej kontroli choroby u niektérych pacjentéw z réznymi
typami nowotwordw. Konieczne jest jednak poszukiwanie czynnikow predykcyjnych dla tego rodzaju terapii.
Stowa kluczowe: immunoterapia, nowotwdr, antygeny nowotworowe

ABSTRACT

Over the decades, significant evolution of anticancer immunotherapy idea has been seen, involving the gradual
discontinuation of active specific immunotherapy methods towards the use of antibodies for immune check-
points. Clinical studies have shown limited effectiveness of “vaccines” containing antigens or whole tumor cells
in the treatment of advanced melanoma, non-small-cell lung cancer and colon cancer as well as many other
tumours. Immunotherapy using immune cells encounters major methodological problems, although the develop-
ment of genetic engineering gives hope for the development of effective methods for adoptive immunotherapy (eg.
with modified cytotoxic T lymphocytes). In contrast, the use of anti-CTLA-4, anti-PD-1 and anti-PD-L1 antibodies
is possible to obtain long-term disease control in some patients with various types of cancer. The search for
predictive factors of different immunotherapy methods is mandatory.
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virus) lub wirus Ebsteina-Barr (EBV, Ebstein-Barr vi-
rus), sa catkowicie odmienne od antygenéw ludzkich.

Warunkiem wystapienia odpowiedzi immunolo-
gicznej przeciwnowotworowej jest obecnos¢ antygendw
na powierzchni komoérek nowotworowych, ktére moga
zostaé rozpoznane przez komorki uktadu odpornoscio-
wego. Jedynie antygeny wirusowe pochodzace z wiru-
sOw wywolujacych choroby nowotworowe, na przyktad
wirus brodawczaka ludzkiego (HPV, human papilloma

Inne antygeny wystepuja powszechnie na prawidtowych
i zapalnych komorkach, a komdrki nowotworowe wy-
kazuja ich wybitnie wysoka ekspresje (np. CEA). Anty-
geny nowotworowe roznicowania (np. PSA, MART-1,
gp100, tyrozynaza, MAGE-A3, NY-ESO-1) sg obecne
na komodrkach nowotworowych i komoérkach tkanki,
z ktorej wywodzi si¢ nowotwdr. Natomiast antygeny
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swoiste dla komoérek nowotworowych powstaja w wy-
niku mutacji genowych lub aberracji chromosomowych
w komoérkach nowotworowych, co doprowadza do po-
wstania biatek niewystepujacych naturalnie w tkankach
ludzkich. Antygeny te najsilniej oddzialuja na uktad
immunologiczny. Najwi¢ksze nagromadzenie mutacji
somatycznych wystepuje w komodrkach czerniaka oraz
drobno- i niedrobnokomédrkowego raka ptuca (DRP,
NDRP), a takze w rakach pecherza, przetyku i jelita
grubego. Najrzadziej takie nieprawidlowosci wykrywa
si¢ u chorych na gwiazdziaka, glejaka wieloposta-
ciowego i w ostrej biataczce limfatycznej. Ponadto
liczba mutacji somatycznych zalezy od intensywnosci
oddziatywania czynnikéw karcynogennych i jest na
przyktad znacznie wigksza u chorych na raka ptasko-
nabtonkowego ptuca palacych intensywnie tyton niz
u niepalacych chorych na raka gruczotowego pluca
[1, 2]. Dlatego tez wlasnie pacjenci z tymi rodzajami
nowotworow, ktore charakteryzuja si¢ najwi¢ksza
liczbg mutacji somatycznych, moga odnie$¢ najwigksza
korzy$¢ z immunoterapii.

Pierwsze proby immunoterapii choréb nowotworo-
wych polegaly na nieswoistej stymulacji uktadu immuno-
logicznego (immunoterapia czynna nieswoista). W tym
celu nie wykorzystywano antygenéw czy komoérek nowo-
tworowych, ale immunostymulatory pochodzenia bak-
teryjnego lub wirusowego i adiuwanty odpowiedzi im-
munologicznej oraz cytokiny, na przyklad interleukina 2
i 12 (IL-2, IL-12), interferon-alfa (IFN-a), czynnik
martwicy guza alfa (TNF-«, tumour necrosis factor o),
czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw
i makrofagéw (GM-CSF, granulocyte-macrophage colo-
ny-stimulating factor). Pionierem stosowania czynnikéw
bakteryjnych do stymulacji uktadu immunologicznego
u chorych na nowotwory byl Robert Coley, ktory zakazat
swoich pacjentéw rdza i nastgpnie — w celu uniknigcia
koniecznoS$ci wywotania niebezpiecznej infekcji — sto-
sowat w ramach leczenia toksyny z nadsaczy z hodowli
Streptococcus pyogenes i Serratia marcescens. Dzigki
tego rodzaju terapii w niektérych typach nowotwordw
udawato si¢ uzyskaé dtugotrwale remisje [3, 4].

Do preparatéw pochodzacych z mikroorganizméow
stosowanych do dzisiaj w immunoterapii nowotwo-
row nalezy szczepionka BCG (wlewy dopecherzowe
u chorych na raka pecherza), OK-432 (preparat
z niskowirulentnych szczep6w Streptococcus pyogenes),
ImPrime (polimer S-glukanu z Saccharomyces cerevisiae)
i reolizyn (modyfikowany ludzki reowirus serotypu 3.).
Cytokiny stosuje si¢ (czesto w sposdb miejscowy)
u wybranych chorych na czerniaka, nowotwory nerki,
biataczke wlochatokomoérkowa, przewlekta bialaczke
szpikowa, migsaka Kaposiego i inne [5]. U chorych na
czerniaka, ktérego komarki wykazuja obecno$¢ mutacji
genu BRAF (V600E), trwaja zaawansowane badania
kliniczne nad skutecznoScia terapii skojarzonej wemu-

rafenibem i preparatami cytokinowymi (IL-2 i IFN-).
Do preparatéw immunostymulujacych naleza lewamisol,
stosowany w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca
fluorouracyl u chorych po resekgji raka jelita grubego,
i rekombinowana ludzka laktoferyna (talaktoferyna
badana u chorych na zaawansowanego raka ptuca).
Niektore z adiuwantéw odpowiedzi immunologiczne;j
zostaly zarejestrowane jako sktadniki szczepionek prze-
ciwnowotworowych i przeciwwirusowych stosowanych
w onkologii, w tym przede wszystkim monofosforyl
lipid A (MPL), ktory jest sktadnikiem miedzy innymi
szczepionki przeciw wirusowi HPV [5, 6].

nSzczepionki” oparte na antygenach
nowotworowych i peptydach

Immunoterapia oparta na podawaniu antygenéw
nowotworowych lub ich fragmentéw (syntetycznych
peptydéw, ktérych sekwencja odpowiada naturalnym
epitopom) ma za zadanie stymulacje in vivo swoistych
limfocytéw T cytotoksycznych i limfocytéw T pomocni-
czych do odpowiedzi przeciwnowotworowej. Aktywacja
taka jest mozliwa dzigki dziatalnos$ci komoérek prezen-
tujacych antygen, w tym przede wszystkim komorek
dendrytycznych (DCs, dendritic cells), ktore pochta-
niaja, a nastepnie prezentujg antygeny limfocytom.
Warunkiem skutecznosci ,,szczepionki” jest obecnosé
na powierzchni komérek nowotworowych antygenéw,
ktorych syntetyczne odpowiedniki wykorzystano do
stymulacji odpowiedzi immunologicznej. Szczepionki
takie stymuluja zazwyczaj pojedynczy klon limfocytow
cytotoksycznych specyficznych do antygenu zawartego
w szczepionce, dlatego odpowiedZ immunologiczna
jest zazwyczaj monowalentna. Ten rodzaj immunote-
rapii okreSla si¢ takze mianem immunoterapii czynnej
swoistej (w odréznieniu od nieswoistej stymulacji
odpowiedzi immunologicznej, np. przez antygeny bak-
teryjne). ,,Szczepionki” antygenowe sa zwykle stabilne
i bezpieczne dla chorego [7, §].

Jednym z najwickszych na §wiecie badan klinicznych
IIT fazy wykorzystujacych antygeny nowotworowe sa
badania MAGRIT i DERMA, w ktérych podawana
»szczepionka” przeciwnowotworowa zawierata rekom-
binowane biatko MAGE-A3 (melanoma-associated an-
tygen — jeden z powszechniej wystepujacych antygendw
nowotworowych). Ponadto w sktadzie ,,szczepionki”
znalazly si¢ bialko D bakterii Haemophilus influenza
oraz immunostymulatory AS02B lub AS15. Swoista
immunoterapia przeciwnowotworowa (ASCI, antigen-
-specific cancer immunotherapy) z wykorzystaniem
MAGE-A3 byta stosowana w ramach leczenia adiuwan-
towego u chorych na NDRP oraz w postaci monoterapii
u chorych na zaawansowanego czerniaka zto§liwego
[9]. Badanie MAGRIT poprzedzito badanie II fazy,
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w ktérym wzieto udziat 182 chorych na NDRP (122 oséb
otrzymato MAGE-A3 ASCI). Powiktania w postaci sil-
nej reakcji miejscowej (zaczerwienienie, bol w miejscu
podania) i nasilenie objawow przewleklej obturacyj-
nej choroby ptuc zaobserwowano u 9,6% pacjentow.
U 30,6% chorych otrzymujacych MAGE-A3 ASCI
nie odnotowano wznowy po resekcji migzszu ptucnego
(grupa kontrolna: 43,3%). Zgon w czasie obserwacji po
leczeniu wystapil u 21,3% chorych leczonych MAGE-
-A3 ASCI iu 31,6% pacjentdw otrzymujacych placebo.
Na podstawie tych wynikéw rozpoczeto badanie III
fazy, w ktéorym MAGE-A3 ASCI podawano chorym po
catkowitej resekcji NDRP w stopniach zaawansowania
IB, I1, ITIA (leczenie stosowano po zakonczeniu chemio-
terapii adiuwantowej lub u 0oséb poddawanych jedynie
pooperacyjnej obserwacji). W badaniu MAGRIT wzi¢to
udziat 10 000 chorych, a 2700 pacjentéw ze stwierdzona
ekspresja antygenu MAGE-A3 otrzymato immunote-
rapi¢ [7, 9-11]. Badanie MAGRIT zakonczono wiosng
2014 roku z powodu braku istotnej skutecznosci lecze-
nia, zarowno w grupie chorych wcze$niej poddanych
chemioterapii pooperacyjnej, jak i bez tego rodzaju
leczenia oraz poréwnujac skuteczno$¢ ,,szczepionki”
miedzy tymi grupami. Najwyzsza korzy$¢ z terapii MA-
GE-A3 ASCI odnosza prawdopodobnie chorzy z naj-
wigksza liczba mutacji w komdérkach nowotworowych,
co doprowadza do powstania duzej liczby antygendw
swoistych dla nowotworu. W zwiazku z tym sygnatury
genowe oznaczone za pomocg technik mikromacierzy
lub sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS, next
generation sequencing) moga w przysztoSci stac si¢
czynnikami predykcyjnymi dla tego rodzaju swoistych
immunoterapii czynnych [12, 13].

Wyniki badania II fazy u chorych na zaawansowa-
nego czerniaka wykazaty skuteczno§¢ MAGE-A3 ASCI
w polaczeniu z immunostymulatorem AS15 — u 25%
pacjentéw nie wykazano progresji choroby w ciagu
6 miesi¢cy od rozpoczgcia leczenia w ramieniu otrzy-
mujacym MAGE-A3 ASCIi AS15 w poréwnaniu z 14%
chorymi w ramieniu otrzymujacym MAGE-A3 ASCI
i AS02B, a mediany czasu zycia w tych grupach wy-
nosity, odpowiednio, 33 i 19,9 miesigca. Skutecznos¢
preparatu MAGE-A3-AS15 byta przedmiotem badania
klinicznego III fazy — DERMA. Jednak tylko pewne
subpopulacje chorych na czerniaka otrzymujacych MA-
GE-A3 ASCI w tym badaniu odniosly istotna korzys§¢
z immunoterapii, a badanie zostato zakoficzone wiosna
2014 roku z powodu braku osiagni¢cia zamierzonych
celéw [9, 14].

Zakoficzyly si¢ takze badania III fazy nad ,,szcze-
pionka” zawierajaca sekwencje biatkowa (209-217)
glikoproteiny 100 u chorych na czerniaka. W proteinie
gp100 wprowadzono metioning w pozycji 210 taficucha
peptydowego, uzyskujac swoisty antygen czerniakowy.
W grupie 185 chorych na zaawansowanego lub miej-

scowo zaawansowanego czerniaka stwierdzono istotnie
dhuzszy czas wolny do progres;ji (2,2 wobec 1,6 miesiaca;
p = 0,008), jednak nieistotnie dluzszy czas zycia (25,8 wo-
bec 11,1 miesigca; p = 0,06) u chorych otrzymujacych
gp1001IL-2w poréwnaniu z osobami leczonymi tylko za
pomoca IL-2. Wczesne fazy badan klinicznych z antyge-
nami MART-11tyrozynaza u chorych na czerniaka takze
nie przyniosty spektakularnych sukceséw [15].

Zakonczyly si¢ lub trwaja bardzo duze badania III
fazy dotyczace skutecznoSci immunoterapii czynnej za
pomoca antygenéw nowotworowych u chorych na miej-
scowo zaawansowanego lub zaawansowanego NDRP
[16,17]. Tekemotyd (L-BLP 25) ma forme liposomalnej
kapsulki zawierajacej 20-aminokwasowa tandemowa
sekwencje wystepujaca w domenie zewnatrzkomor-
kowej ludzkiego biatka MUC-1 i adiuwant MPL.
»Szczepionka” przeszia pozytywnie badania kliniczne
II fazy przeprowadzone u 171 chorych w stadium I1IB
lub IV NDRP, pozostajacych w czeSciowej remisji lub
stabilizacji choroby po I linii chemioterapii. Nie zaob-
serwowano istotnej toksycznoSci preparatu. Przezycia
3-letnie stwierdzono u 48,6% chorych poddawanych
immunoterapii w poréwnaniu z 26% pacjentow sto-
sujacych leczenie objawowe. W 2007 roku rozpoczeto
III faze badan klinicznych z wykorzystaniem antygenu
MUC-1. Do badania START kwalifikowano osoby
z nieoperacyjnym NDRP w stadium III, pozostajace
w dobrym stanie ogélnym, ktoére po chemioterapii
zwigzkami platyny w polaczeniu z radioterapia byty
w remisji lub stabilizacji choroby. Jedynie niektére
podgrupy chorych odnosily znamienng korzys¢ z tego
rodzaju leczenia. Przede wszystkim byli to pacjenci
leczeni tekemotydem po jednoczesnej chemioradio-
terapii w porOwnaniu z chorymi, ktorzy otrzymali che-
mioterapi¢ i napromienianie sekwencyjne (29,4 wobec
20,8 miesiaca; p = 0,026). Korzystnym czynnikiem pre-
dykcyjnym dla terapii tekemotydem byly takze: wysokie
stezenie rozpuszczalnego antygenu MUC-1 (sMUC-1)
i obecno$¢ przeciwcial przeciwjadrowych w surowicy
krwi. Jednak w catej grupie chorych poddanych badaniu
START nie udato si¢ wykaza¢ znamiennych korzysci
ze stosowania immunoterapii. Obecnie trwa badanie
III fazy — INSPIRE w grupie azjatyckich pacjentow
z nieoperacyjnym NDRP. We wszystkich tych bada-
niach sa prowadzone préby opracowania sygnatury
genowej, ktora moglaby wptywaé na skutecznos$¢ im-
munoterapii i wykazataby uzyteczno$¢ w kwalifikacji
do leczenia [16-18].

Produkcja antygenu MUC-1 w organizmie immuni-
zowanego chorego jest celem immunoterapii prepara-
tem TG4010, ktory zawiera fragment genu poxwirusa
z DNA dla biatka MUC-1 i IL-2. Trwa badanie III
fazy — TIME, w ktérym bierze udziat 217 chorych na
zaawansowanego NDRP leczonych chemioterapia lub
chemioterapia w potaczeniu z TG4010. Odsetek akty-
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wowanych komorek NK (ratural killers) byt badany jako
czynnik predykcyjny tej immunoterapii [19-21].

Zawiodly nadzieje na opracowanie skutecznej czyn-
nej immunoterapii u chorych na uogélnionego raka
piersi w remisji po chemioterapii I linii. W badaniu III
fazy przeprowadzonym u 1028 kobiet nie wykazano
przedhtuzenia czasu przezycia calkowitego oraz wolnego
od progresji choroby po zastosowaniu preparatu ztozo-
nego z antygenu sialyl-Tn i adiuwantu KLH (keyhole
limpet hemocyanin). Ewidentne korzysci odnosily jedynie
chore, u ktdrych stosowano jednoczesng immunoterapi¢
i hormonoterapi¢ (czas przezycia catkowitego wynosit
39,6 miesiagca u osob leczonych w sposéb skojarzony
w poroéwnaniu z 25,4 miesigca u pacjentéw poddanych
jedynie hormonoterapii) [19].

Wydaje sie, ze wicksze mozliwoSci zastosowania
szczepionek peptydowych powinny dawaé nowotwory
o dobrze zdefiniowanym i szerokim profilu antyge-
nowym. Przyklad moze stanowi¢ rak jelita grubego
i odbytnicy, w ktorym scharakteryzowano kilka antyge-
néw: CEA, MUC-1, EGFR, SART3 (antygen 3. raka
ptaskonabtonkowego rozpoznawalny przez limfocyty T),
B-hCG, WT1, surwiwina 2B, MAGE-A3, p53, KRAS.
Szeroka gama antygenéw nowotworowych nie przetozyta
si¢ jednak na skuteczno$¢ kliniczna ,,szczepionek” pepty-
dowych, a przeprowadzone badania obejmowaty zwykle
nieliczne grupy chorych. Wykazano skutecznos¢ terapii
z zastosowaniem surwiwiny-2B (odpowiedz kliniczna
i immunologiczna) oraz dtugiego fragmentu biatka
p53 (odpowiedZ immunologiczna). Bardzo wczesne
badania kliniczne prowadzone sg réwniez nad ,,szcze-
pionka” peptydowa (surwiwina, EphA2, WT-1 i IL-
-13Ra2) u chorych na nowotwory oSrodkowego uktadu
nerwowego (gwiazdziaki, wysokozréznicowane glejaki).
U chorych na zaawansowane postaci raka prostaty
(antygen PSA) i raka nerki badania kliniczne takze nie
wyszly poza wstepne fazy [19, 22].

Szczepionki oparte na catych
komérkach nowotworowych

Inna metoda immunoterapii czynnej jest zastoso-
wanie ,,szczepionek” w postaci calych komérek nowo-
tworowych lub ich fragmentéw (np. cialek apoptotycz-
nych lub lizatéw). Komdrki nowotworowe wykazuja
ekspresje wszystkich antygendw, ktére sa zwiazane
Z procesem nowotworowym, a tym samym ich podanie
moze stymulowac¢ poliklonalna odpowiedZ immunolo-
giczng. Taka strategia dziatania w wigkszym stopniu niz
stosowanie antygenéw nowotworowych uniemozliwia
komérkom nowotworowym ucieczke spod nadzoru
immunologicznego. Metoda jest jednak obarczona
duzymi trudnoSciami ze wzgledu na brak mozliwoSci
opracowania uniwersalnej ,,szczepionki”, ktéra mo-

gtaby by¢ odtwarzalnie i komercyjne produkowana dla
wszystkich chorych [§].

»zezepionke” OncoVAX, sktadajaca si¢ z autolo-
gicznych komdrek nowotworowych i immunostymula-
tora BCG, zastosowano u pacjentéw po wycigciu raka
jelita grubego. W badaniu III fazy, w wyniku stosowania
immunoterapii adiuwantowej, zaobserwowano 42-pro-
centowa redukcje ryzyka nawrotu choroby (u chorych
w II stadium — zmniejszenie ryzyka nawrotu o 60%).
Uzyskano takze znamienne wydhuzenie czasu przezycia
catkowitego pacjentéw poddawanych immunoterapii,
a odsetek 0sdb zyjacych 15 lat od rozpoczecia leczenia
wynosil ponad 75% [19, 22, 23].

Autologiczne komorki nowotworowe sa trudne do
pozyskania (jedynie w wyniku zabiegu operacyjnego),
a metodyka ich preparatyki skomplikowana i niejed-
norodna. Dlatego tez w wigkszoSci badan klinicznych
podjeto préby zastosowania allogenicznych komoérek
nowotworowych namnazanych w postaci linii komor-
kowych w hodowlach in vitro.

Belagenpumatucel-L, stosowany w badaniach
klinicznych II/III fazy u chorych na zaawansowanego
NDRP, sktada si¢ z czterech linii kom6rkowych NDRP
(linii raka gruczolowego, dwodch linii raka ptaskona-
btonkowego oraz linii raka wielkokomo6rkowego).
Komorki te sg transferowane sekwencja antysensowna
dla genu TGF-f2 oraz napromieniane dawka 10 000 Gy.
Preparat byt stosowany w leczeniu podtrzymujacym
u pacjentéw, w przypadku ktdérych osiagnieto kon-
trole choroby po chemioterapii I linii. Nie wykazano
uogdlnionych objawéw ubocznych immunoterapii,
a jedynie obrzek i zaczerwienienie w miejscu podania
»szczepionki”. Niestety, w badaniu III fazy — STOP
nie udowodniono, aby immunoterapia podtrzymuja-
ca istotnie wydtuzala czas Zycia wszystkich chorych.
Jedynie u 0s6b z rozpoznaniem raka gruczotowego
zaobserwowano istotne wydluzenie czasu przezycia
catkowitego w wyniku stosowania immunoterapii
(19,9 wobec 12,3 miesiaca; p = 0,036). Trwa badanie
IIT fazy z analogicznym preparatem algenpantucel-
-L (komorki raka trzustki transfekowane genem dla
a-1,3-galaktosyltransferazy) u chorych z miejscowo
zaawansowanym rakiem trzustki [7, 24, 25].

Dwa najwigksze badania kliniczne (facznie 1034 cho-
rych), dotyczace zastosowania ,,szczepionki” z alloge-
nicznych komoérek nowotworowych transfekowanych
genem dla GM-CSF, przeprowadzono u chorych na
zaawansowanego raka prostaty opornego na kastracje.
W badaniu VITAL-1 testom poddano ,,szczepionke”
AlloGVAX stosowana w ramach monoterapii, a jej
skuteczno§¢ poréwnywano z chemioterapia z zastoso-
waniem docetakselu. Nie wykazano wydtuzenia czasu
zycia chorych poddawanych immunoterapii. W badaniu
VITAL-2 stwierdzono nawet skrdcenie czasu zycia osOb
otrzymujacych skojarzenie docetakselu i AlloGVAX
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w poréwnaniu z pacjentami poddanymi tylko chemio-
terapii (12,2 wobec 14,1 miesigca) [19, 26].

Nalezy wspomnie¢ o polskiej ,,szczepionce” sto-
sowanej u chorych na czerniaka i opracowanej przez
zespot prof. Andrzeja Mackiewicza. W II fazie badan
klinicznych dwie linie komoérek nowotworowych czer-
niaka transfekowane genem kodujacym IL-6 i sIL-6R
sa stosowane w ramach immunoterapii adiuwantowe;j
u chorych po usunigciu przerzutéw czerniaka. Odsetek
chorych zyjacych ponad 5 lat od rozpoczecia immuno-
terapii waha si¢ w zaleznoSci od stadium od 26,1% do
66,7% [27].

Mimo zrealizowania zaawansowanych badan kli-
nicznych, w ktérych zrekrutowano kilkadziesiat tysigcy
chorych na rézne typy nowotwordéw, nie opracowano
dotychczas jednolitej i skutecznej metody immunoterapii
z zastosowaniem antygendw nowotworowych czy catych
komoérek nowotworowych. Wydaje sig, ze ten sposéb
leczenia moze w przysztosci odgrywac rol¢ uzupetniajaca
dla innych metod terapii choréb nowotworowych oraz
wspomagajaca dla metod immunoterapii z wykorzysta-
niem metod leczenia wptywajacych na immunologiczne
punkty kontrolne. Przyktadem takiej obiecujacej proby
klinicznej jest potaczenie terapii ipilimumabem (prze-
ciwciato anty-CTLA-4, cytotoxic T cell antigen 4) oraz
»szczepionka” GVAX Pancreas lub ,,szczepionka”
GVAX Pancreas i preparatem CRS-207 u chorych na
raka trzustki. Rak trzustki ze wzgledu na niska liczbe
mutacji somatycznych w komoérkach nowotworowych
i stosunkowo niewielka liczbe znanych obecnie nowo-
tworowych antygenéw swoistych nie jest uznawany za
nowotwor silnie immunogenny. W opisywanej probie
efektywno§¢ immunoterapii za pomoca szczepionki
GVAX Pancreas u chorych na raka trzustki (90 oséb)
byta wzmacniana za pomoca immunostymulacji atenu-
owanymi bakteriami Listeria monocytogenes transfe-
kowanymi genem dla ludzkiej mezoteliny (CRS-207)
oraz przez usuni¢cie lub zahamowanie limfocytéw T
regulatorowych (Treg) odpowiedzialnych za immuno-
tolerancj¢ (cyklofofamid lub ipilimumab). Mediana
przezycia calkowitego chorych na gruczotowego raka
trzustki (po niepowodzeniu chemioterapii) poddawa-
nych immunoterapii III lub kolejnych linii (minimum
3 dawki) wynosita az 9,7 miesiaca, co jest niezwyklym
wynikiem w takiej grupie pacjentow [19, 28].

Immunoterapia adoptywna

Strategia immunoterapii adoptywnej polega na
modyfikacji autologicznych komérek uktadu immunolo-
gicznego poza organizmem chorego (ex vivo) i zwrotnym
podaniu tego rodzaju ,,szczepionki”. W immunoterapii
adoptywnej wykorzystuje si¢ komorki LAK (lymphokine
activated killer), TIL (tumour-infiltrating lymphocytes)

oraz DCs. Komérki LAK otrzymuje si¢ w wyniku
stymulacji limfocytéw za pomocg IL-2, a nastepnie
namnozeniu tak aktywowanych komorek ex vivo. Lim-
focyty naciekajace guz, po transfekcji ex vivo genami dla
TNF lub IL-2, moga by¢ zwrotnie podawane choremu.
Komérki dendrytyczne naleza do najbardziej efektyw-
nych komoérek prezentujacych antygen. Generowane sa
w hodowlach komérkowych najczeéciej z autologicznych
monocytéw krwi obwodowej, a nastgpnie, po stymulacji
cytokinami i uczuleniu antygenami nowotworowymi ex
vivo, podawane sa zwrotnie choremu [7, 8, 17].

MozliwoSci wykorzystania komérek LAK i TIL
w immunoterapii chorych na czerniaka oraz inne nowo-
twory (np. rak nerki i watroby) sa badane od wielu lat.
U chorych na zaawansowanego czerniaka trwaja proby
ze skojarzong terapia za pomoca pozyskanych z guza
i modyfikowanych w hodowlach TIL, cyklofosfamidu
i fludarabiny (leki cytotoksyczne sa stosowane w celu
usunigcia limfocytéw Treg) i wysokich dawek IL-2 lub
preparatu aldesleukin [29].

W kazdym przypadku immunoterapii adoptywne;j
konieczne jest opracowanie procedur pozyskiwania
i obrobki komoérek immunologicznych od chorego.
Najwigcej trudnoSci wiaze si¢ z terapia wykorzystujaca
komorki dendrytyczne, ktdra jest w wysokim stopniu
zindywidualizowana. Generacj¢ DCs przeprowadza si¢
wedlug potrzeb konkretnego pacjenta i jest to proces
dhugotrwaly oraz kosztowny. Dlatego tez proby kliniczne
zwykorzystaniem komoérek dendrytycznych byly dotych-
czas prowadzone w matych i heterogennych populacjach
chorych, a badania kliniczne III fazy dotyczace tego
rodzaju immunoterapii naleza do rzadkosci [8, 30, 31].

Jedyna zarejestrowana do wykorzystania klinicznego
»szczepionka” tego typu (rok 2010 w Stanach Zjed-
noczonych) jest preparat sipuleucel T do stosowania
u chorych na uogdlnionego raka prostaty w stadium
hormonoopornosci. W sktad preparatu wchodza auto-
logiczne komdrki mononuklearne prezentujace antygen,
otrzymane na drodze leukaferezy i hodowane w obecno-
Sci rekombinowanego biatka fuzyjnego PA2024. Biatko
to sklada si¢ z antygendéw PSA i PAP oraz immunosty-
mulatora GM-CSF. W badaniu rejestracyjnym (badanie
9902B), preparat sipuleucel-T otrzymato 341 chorych
(grupe kontrolng stanowito 171 pacjentéw). Mediana
catkowitego czasu przezycia wynosita 25,8 miesigca
u chorych otrzymujacych sipuleucel-T w poréwnaniu
z 21,7 miesigca u 0s6b z grupy kontrolnej badania
(p = 0,032). Nie stwierdzono rdznic w czasie wolnym od
progresji choroby w obu badanych grupach. Wigkszos¢
odnotowanych dziatafi niepozadanych nie byta zbyt
powazna (wystepowanie dreszczy, goraczki, zmeczenia,
bolu plecow, gtowy i stawdw) [32, 33].

Trwaja badania nad skutecznoScig ,,szczepionki”
zkomorek dendrytycznych o nazwie DCVax-L u chorych
na rozne rodzaje nowotworéw. Co ciekawe, podjeto
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obiecujace préby kliniczne leczenia tym preparatem
pacjentéw z nowotworami uznawanymi za nisko immu-
nogenne (rak trzustki — II faza badan klinicznych i gle-
jak wielopostaciowy — III faza badan klinicznych) [30].

Przyktadem postepu w immunoterapii, ktéry osia-
gni¢to w ostatnich latach, jest opracowanie technologii
otrzymywania modyfikowanych cytotoksycznych limfo-
cytéw T, wykazujacych ekspresje chimerycznych recep-
toréw dla specyficznych antygendw nowotworowych
(CARS, chimeric antigen receptors) [39]. CARs stanowig
zazwyczaj pojedyncze fragmenty czesci zmiennej prze-
ciwciata i fragmenty czasteczek kostymulujacych (CD3,
CD28, CD137). W blonie limfocytéw cytotoksycznych
receptor chimeryczny jest polaczony specjalnymi dome-
nami przezblonowymi z cytoplazmatycznymi regionami
sygnatowymi, ktére sa zdolne do wzbudzenia aktywacji
limfocytéw cytotoksycznych. Aktywacja ta nie wymaga
prezentacji antygenu ze strony komorek prezentujacych
antygen (APC, antigen presenting cells), a limfocyty cy-
totoksyczne z ekspresja CARs sg zdolne do wydzielania
IL-2 i powoduja lize komdrek nowotworowych, posia-
dajacych wybrany antygen nowotworowy. Skuteczno$¢
kliniczna modyfikowanych limfocytéw T wykazano w le-
czeniu chorych na rézne nowotwory, ale oceniane grupy
byly raczej nieliczne (nerwiak zarodkowy, rak jajnika, rak
jelita grubego, nowotwory regionu gltowy i szyi oraz rak
nerki). Najwigksza skuteczno$é modyfikowane limfocyty
T cytotoksyczne wykazuja w terapii rozrostowych choréb
uktadu chlonnego (przewlekta biataczka limfatyczna
i ostra bialaczka limfoblastyczna) [34].

Podsumowanie

Nieswoista immunoterapia czynna pelni wspoma-
gajaca role w leczeniu niektérych schorzef nowotwo-
rowych, jednak jej zastosowanie nie poprawia w sposob
spektakularny jakosci i czasu zycia chorych, a stosunkowo
skuteczne w niektorych przypadkach leczenie z wyko-
rzystaniem cytokin wiaze si¢ ze znaczng toksycznoscia.
Przedstawione wyniki badan klinicznych wskazuja takze
na ograniczong skuteczno$¢ ,,szczepionek” przeciwno-
wotworowych zawierajacych antygeny lub cate komoérki
nowotworowe w terapii chorych na zaawansowane
czerniaki, NDRP i raki jelita grubego oraz wiele innych
nowotwordw. Duze problemy metodologiczne napotyka
immunoterapia z zastosowaniem komoérek dendrytycz-
nych lub limfocytéw naciekajacych guz, cho¢ rozwdj
inzynierii genetycznej daje nadzieje na opracowanie
skutecznych metod immunoterapii adoptywnej (np. lim-
focyty CARSs). W zwiazku z tym jedynie kilka preparatéw
z zakresu immunoterapii czynnej lub adoptywnej docze-
kalo si¢ rejestracji do leczenia choréb nowotworowych
w niektorych krajach. W ciagu kilkudziesigciu lat doszto
jednak do ewolucji koncepcji immunoterapii choréb

nowotworowych, polegajacej na stopniowym odejsciu od
metod immunoterapii czynnej i adoptywnej w kierunku
stosowania przeciwcial monoklonalnych przeciwko re-
ceptorom powierzchniowym komoérek nowotworowych
oraz skierowanych na immunologiczne punkty kontrolne.
Pierwsza grupa przeciwcial blokuje przewodzenie sygnalu
do proliferacji i aktywacji komorek, powodujac ich apop-
toze oraz, w niektorych przypadkach, wywotujac swoista
odpowiedZ immunologiczng przeciw oplaszczonym
przeciwciatami komérkom nowotworowym (immuno-
terapia bierna). Natomiast przeciwciata anty-CTLA-4,
anty-PD-1 (programmed cell death protein 1) i anty-PD-
-L1 (programmed cell death protein ligand 1) umozliwiaja
uzyskanie dlugotrwatej kontroli choroby u niektérych
pacjentéw z réznymi typami nowotworow.

Najwicksze autorytety w dziedzinie immunoterapii
choréb nowotworowych uznaja jej rozwdj za jedno
z najwazniejszych odkry¢ ostatniego dziesieciolecia,
stwierdzajac przy tym, ze immunoterapia stanie si¢, obok
terapii ukierunkowanych molekularnie, najwazniejsza
metoda leczenia zaawansowanych postaci nowotworow.
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