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IMMUNOTERAPIA NOWOTWOROW

WPROWADZENIE

Terminem immunoterapia sa okreslane te wszystkie rodzaje postepowania
leczniczego, ktére w efekcie zmieniajg strukture i/lub czynnos¢ uktadu odpo-
rnosciowego. Klasyczne metody leczenia nowotwordw polegaja na mechanicz-
nym usunieciu (interwencja chirurgiczna), badz zniszczeniu na drodze fizycznej
(radioterapia) lub farmakologicznej (chemioterapia) komdérek nowotworowych.
Metody te sg (w zaleznosci od rodzaju nowotworu) stosunkowo skuteczne
w zakresie leczenia zlokalizowanego guza pierwotnego, natomiast znacznie
mniej przydatne w leczeniu rozsianych zmian wtérnych (przerzutéw). Wprawdzie
metody te sg w pewnym stopniu selektywne w stosunku do komérek nowotwo-
rowych, wyrdzniajgc je w oparciu o specyficzne réznice w zakresie proceséw
metabolicznych i aktywnosci cyklu komdrkowego, jednak réwnoczesnie w duzym
odsetku niszczg one rowniez komorki prawidtowe.

Stosunkowo szybko rozwijajgca sie dziedzina, jakg jest immunoterapia,
opiera sie na dazeniu do takiego przestrojenia uktadu odpornosciowego, aby
potrafit on rozpozna¢ a nastepnie zniszczy¢ nowotwor. Osiggniecie tego celu
powinno pozwoli¢ na przezwyciezenie jednego z najwiekszych probleméw, jakim
jestrozprzestrzenianie sie pochodzacych ze zmiany pierwotnej mikroprzerzutéw,
to jest pojedynczych komérek lub niewielkich grup komérek nowotworowych
migrujacych do roznych tkanek. Inng zaletg immunoterapii jest jej wysoka
specyficzno$¢ w stosunku do komorek nowotworowych a w konsekwencji nie
uszkadzanie tkanek prawidtowych. Do chwili obecnej jednak, pomimo bardzo
niekiedy obiecujgcych wynikéw wstepnych, nie uzyskano wystarczajgco wyso-
kiej skutecznosci zwalczania nowotworéw w warunkach klinicznych. Stad tez,
pomijajac emocjonalne oceny niektérych wyznawcéw badz antagonistéw meto-
dy, jej rzeczywista skutecznos¢ mozna bedzie oceni¢ dopiero w (niedalekiej
prawdopodobnie) przysziosci.
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DLACZEGO UKLAD ODPORNOSCIOWY NIE JEST W STANIE ZNISzCzYC
NOWOTWORU?

CZYM DYSPONUJE UKEAD ODPORNOSCIOWY?

Czesto w opracowaniach popularyzatorskich uktad odpornosciowy jest po-
réwnywany do armii z jej stuzba wywiadowczg, sztabem, systemem tgcznosci
i jednostkami bojowymi. Stosujac podobne poréwnanie dla komérek nowotwo-
rowych, nalezatoby uznaé, ze nie sg one przeciwnikiem przestrzegajgcym zasad
fair play, gdyz atakujg w przebraniu i bez oficjalnego wypowiedzenia wojny.
Stabos¢ uktadu odpornosciowego lezy gtdwnie w zakresie rozpoznania Swietnie
maskujgcego sie przeciwnika. Mechanizmy immunologiczne (Ptak 1987) stuzace
do niszczenia patogenéw (uktad odpornosci komoérkowej i uktad odpornosci
humoralnej) sa w stanie eliminowac tak r6znych agresordw, jak obce organizmy
wielokomérkowe (niektére pasozyty), pierwotniaki, bakterie, grzyby lub wirusy.
Zniszczenie komoérki nowotworowej lezy wiec catkowicie w mozliwosciach uktadu
odpornosciowego. Praktycznie zresztg taki proces w odniesieniu do pojedyn-
czych transformowanych nowotworowo (,uztosliwiajacych sie”) komérek zacho-
dzi stale i eliminuje potencjalny rozw6j nowotworéw w zarodku. Dowodem na to
jest fakt, ze gdyby wyliczy¢ oczekiwang teoretycznie czestos¢ zmian prowadzag-
cych do wystgpienia nowotworu (mutacje spontaniczne, niektore zakazenia
wirusowe, skutki dziatania mutagenéw chemicznych chociazby tych zawartych
w dymie tytoniowym oraz promieniowaniajonizujgcego), to czesto$¢ zachorowan
na nowotwory bylaby nieporéwnywalnie wieksza niz jest praktycznie obserwo-
wana.

Jak juz wspomniano, stabo$¢ obrony przed nowotworem polega nie na
mozliwosci jego zwalczania, ale na trudnosci odréznienia komérek nowotworo-
wych od prawidtowych. Uktad odpornosciowy nie rozpoznaje struktur wielkosci
komorki, ajedynie znacznie mniejsze fragmenty czgsteczek zwane antygenami.
W niektérych przypadkach wyspecjalizowane komorki, na przyktad makrofagi,
Swypreparowywuja” fragmenty specyficznej struktury i uczg inne komérki (lim-
focyty) ich rozpoznawania w procesie zwanym prezentacjg antygenu. W innych
juz sama obecnos¢ antygenu znanego uprzednio uktadowi odpornosciowemu
jako ,obcy” wyzwala jego reakcje. Istniejg réwniez specyficzne mechanizmy
pozwalajgce na niszczenie komoérek nowotworowych bez uprzedniej immuniza-
cji, tojest uczenia uktadu odpornosciowego. Wyspecjalizowane populacje komé-
rek, pelniacych takg funkcje (,naturalni zabdjcy” czyli komoérki NK, ,komorki
zabijajgce aktywowane cytokinami”, tak zwane komorki LAK, ,limfocyty nacie-
kajace guz” czyli TIL, ,limfocyty naciekajace rane” — WIL oraz ,makrofagi
przeciwnowotworowe” czyli MAK) sg w stanie samoistnie rozpoznac i zniszczy¢
komoérke nowotworowg. Prawdopodobnie wiasnie te populacje komorkowe nie
dopuszczajg do rozwoju znacznej liczby nowotworéw niszczac w zarodku trans-
formowane komorki. Kiedy jednak komérek nowotworowych jest zbyt duzo lub
ich lokalizacja utrudnia do nich dostep elementéw uktadu odpornosciowego, to
wspomniane mechanizmy nie wystarczaja, aby powstrzymac¢ rozwoj choroby.
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CECHY KOMOREK NOWOTWOROWYCH, ODROZNIAJACE JE OD PRAWIDLOWEJ POPULACJI
KOMORKOWEJ
Najwazniejsze z punktu widzenia przebiegu choroby cechy komoérek nowo-
tworowych, jakimi sg zdolno$¢ do niekontrolowanej proliferacji w potaczeniu
z niereagowaniem na fizjologiczne czynniki regulatorowe, nie sg parametrami
rozpoznawanymi przez uklad odpornosciowy. Potencjalnymi cechami rozpo-
znawczymi sg natomiast tak zwane ,,antygeny nowotworowe”.
Obecnos$¢ jakiegokolwiek antygenu jest uwarunkowana posiadaniem przez
komorke, prezentujaca go, aktywnego genu regulujgcego jego wytwarzanie.
Nietypowe antygeny moga pojawiac sie na komoérkach nowotworowych w wyniku
aktywowania genéw specyficznych dla innych okreséw zycia osobniczego (zycia
ptodowego) lub dla innych, wyspecjalizowanych populacji komérkowych (na
przyktad komoérek nerwowych), transfekcji w wyniku zakazenia wirusowego,
wreszcie mutacji genowej. Stad tez tak zwane antygeny nowotworowe mozna,
w zaleznosci od pochodzenia, podzieli¢ na kilka grup:
1. Antygeny obecne w okresie zycia ptodowego. Ta stosunkowo czesto
prezentowana przez komorki nowotworowe rodzina antygenoéw fizjologicznie jest
obecna w okresie zycia ptodowego. Geny odpowiedzialne za ich wytwarzanie
moga by¢ wtérnie aktywowane w komoérkach ulegtych transformacji nowotwo-
rowej. Antygeny te moga by¢ zaréwno zwigzane z powierzchnig komorek, jak
uwalniane do otoczenia. Przedstawicielami tej grupy sa:
— alfa fetoproteina (AFP), fizjologicznie obecna w watrobie i pecherzyku
z6ktkowym ptodu (Wu i wspdétaut. 1982);

— choriongonadotropina beta (bHCG), wystepujaca w tozysku (Hussa i Sell
1981);

— antygen karcynoembrionalny (CEA), obecny w przewodzie pokarmowym
ptodu (Kabawat iwspétaut. 1983);

— tozyskowa fosfataza alkaliczna (PLAP), wystepujaca w trofoblascie (Na-
thanson | Fishman 1971).

2. Antygeny swoiste dla specyficznych struktur komérkowych lub obecne
jedynie w czesci populacji ludzkiej. Antygeny te wystepuja w warunkach pra-
widtowych u osobnikéw dorostych, ale albo jedynie w pewnym procencie popu-
lacji, albo na specyficznych strukturach komérek prawidtowych:

— CA 19-9, sialoglikoproteina (Lewisa; Lea) — antygen grupowy obecny

w warunkach prawidtowych, na przyktad w 7% populacji amerykarskiej
lub 20% populacji japoriskiej (Rittenhouse i wspétaut. 1985);

— neurono-specyficzna enolaza (NSE), w warunkach prawidtowych swoista

dla neuronéw i komarek neuroendokrynnych.

3. Antygeny swoiste wylgcznie dla specyficznych nowotworéw — antygen
raka kolczystokomodrkowego (SCC), obecny poza chorobg nowotworowa jedynie
w niektérych zaawansowanych stanach chorobowych, na przyktad rozlegtym
uszkodzeniu watroby (Kato i Torigoe 1977).

4. Antygeny obecne w strukturach wewnetrznych komoérki — proteina pl20,
obecna w jaderku komorki, niewykrywalna najej powierzchni (Vatdez i wspoét-
aut. 1990).
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Ta grupa antygenow nie jest dostepna dla uktadu odpornosciowego, stad
nawet po immunizacji, tojest nauczeniu komodrek odpornosciowych ich rozpo-
znawania, odgiywaja one niewielka role w procesach niszczenia nowotworow.

Zasadniczg przyczyna, dla ktérej antygeny nowotworowe nie wystarczajg dla
samoistnej immunizacji uktadu odpornosciowego pacjenta jest ich tozsamosc¢
lub znaczne podobienstwo do ,prawidtowych” antygendw chorego. Wyspecjali-
zowane limfocyty, zwane komdérkami pamieci immunologicznej, posiadaja zako-
dowane wzorce ,swoich” antygenoéw, stad tez powtérna aktywacja genéw odpo-
wiedzialnych za synteze na przykiad antygendéw ptodowych nie jest sygnatem
zagrozenia dla ukladu odpornosciowego i nie powoduje niszczenia komérek
prezentujacych te antygeny.

CELE | METODY IMMUNOTERAPII W ODNIESIENIU DO LECZENIA
NOWOTWOROW

Celami stosowanej immunoterapii (schemat 1) moga by¢:
— zmiana liczebnosci okreslonych komdrek uktadu odpornosciowego;
— zmiana aktywnosci komérek tego ukiadu;
— wytworzenie elementéw nieobecnych w normalnym repertuarze srodkéw
obronnych organizmu (na przyktad przeciwciat sprzezonych z molekutami
0 dziataniu cytotoksycznym;
— wytworzenie i aktywacja mechanizmoéw umozliwiajgcych rozpoznawanie
nowotworu przez ukfad odpornosciowy.
Formalny podziat (Currie 1977) wyr6znia czteiy rodzaje immunoterapii,
czynna, bierng, adoptywna i grupe metod nie mieszczacych sie w poprzednich
kategoriach (tabela 1.). Uzywany rzadziej termin immunomodulacja okresla
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wszelkie rodzaje Swiadomej interwencji z zewnatrz, majgcej na celu zmiane
wiasnosci ukladu odpornosciowego. Bywa on uzywany zamiennie z wymienio-
nymi powyzej, ale przewaznie jest rezerwowany dla okreslania dziatarn wywiera-
jacych bardziej ztozony efekt.

Tabela 1

Ogolny podziat metod immunoterapii nowotworéw wedtug currie (1977), zmodyfikowany przez

Rodzaj terapii

Czynna

Bierna

Adoptywna

autora

Swoista

Szczepionki z komoérek nowotworowych badz
uzyskanych z nich antygenéw. Komoérki nowotwo-
rowe poddane manipulacjom genetycznym.
Cytokiny podawane doguzowo celem poprawy
skutecznosci immunizacji komérkami nowotworu.

Swoiste przeciwciala w postaci ,naturalnej” lub
sprzezone z izotopami promieniotwdrczymi lub
substancjami cytotoksycznymi.

Frakcje komérkowe o pozadanej aktywnosci,
aktywowane i/lub namnozone in vitro. Komorki
uktadu odpornosciowego poddane manipulacjom
genetycznym. Cytokiny podawane ogélnie celem
zmiany liczebnosci lub cech komoérek uktadu

Nieswoista

Inne szczepionki, nie
zawierajgce antygenow
swoistych dla nowotwo-
ru (np. BCG)

Typowe skiadniki suro-
wicy, nie zawierajacej
przeciwciat swoistych
dla nowotworu

Komorki ukiadu odpo-
rnosciowego w postaci
takiej, wjakiej wystepu-
ja u normalnego osob-
nika

odpornosciowego.

Inne Wirusy onkolityczne. Toksyna Coleya.

NARZEDZIA PRACY IMMUNOTERAPEUTY
Cytokiny

W ciggu ostatnich kilku lat poznano szereg biologicznie aktywnych substan-
cji zwanych cytokinami. Czynniki te sg produkowane przez wiele rodzajow
komorek i maja za zadanie przekazywaé informacje innym komérkom, miedzy
innymi nalezacym do uktadéw krwiotwérczego i odpornosciowego. Sg to wiec
pewnego rodzaju ,hormony krétkodystansowe” — substancje, ktére podobnie
jak hormony petnig funkcje regulacyjne, ale w przeciwienstwie do tych ostatnich
nie musza by¢ obecne w catym ustroju, bo przenosza sygnaty pomiedzy komoér-
kami potozonymi w bezposredniej bliskosci. Nazwy tych czynnikdéw (przy stosun-
kowo duzym bataganie panujacym w zakresie ich mianownictwa) wywodzg sie
na ogoét od nazw komoérek produkujacych je i komérek bedacych adresatem
przekazywanych sygnatéw. Tak wiec wszystkie czynniki przenoszace sygnat
pomiedzy izolowanymi komérkami sg nazywane cytokinami. Czynniki wytwa-
rzane przez leukocyty to leukokiny, a wytwarzane przez leukocyty i przekazujace
sygnat leukocytom to interleukiny. Podobnie mozna nazywaé¢ monokinami czyn-
niki produkowane przez monocyty, limfokinami przez limfocyty i tak dalej.
Kitopot z tym, ze przewazajgca liczba cytokin jest produkowana przez kilka
réoznych rodzajow komorek.

Praktyczne znaczenie cytokin w immunoterapii nowotworéw niepomiernie
wzrosto po opanowaniu techniki ich wytwarzania metodami inzynierii genetycz-
nej, co pozwolito na ich stosowanie jako lekéw. Do najistotniejszych preparatow
w praktyce doswiadczalno-klinicznej nalezg obecnie: interleukiny (IL-2, IL-4,
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IL-6, IL-7, IL-10, IL-12), czynniki martwicy nowotworéw (TNF-a iTNF-R), granu-
lo/makrofagopoeiyny (G-CSF, GM-CSF, M-CSF) oraz interferony (IFN-a, IFN-y).
Cytokiny w immunoterapii nowotworéw sgawykorzystywane do zmieniania liczby
i whkasciwosci komoérek uktadu odpornosciowego w ukiadach in vivo i in vitro,
zmieniania wlasciwosci komoérek nowotworowych (podawanie doguzowe lub
transfekcja genu do komoérek pobranych z guza) oraz do bezposredniego hamo-
wania wzrostu nowotworow.

Antygeny niespecyficzne
Szereg antygenéw bakteryjnych, podanych droga pozajelitowa, aktywuje
odpowiedz ukiadu odpornosciowego réwniez na czynniki inne niz bakterie
(miedzy innymi nowotwory). Antygeny te (Propionibacterium granulosum, BCG,
OK-432) sg stosowane jako szczepionki.

Manipulacja genami

Rozwdj inzynierii genetycznej umozliwit poznawanie sekwencji genowej zna-
nych cytokin, synteze genéw odpowiedzialnych za ich produkcje i wszczepianie
ich ,zgodnie z zaméwieniem” wybranym komdérkom. Pierwsze zastosowanie tej
metody w omawianym temacie to transfekowanie komorek bakterii, drozdzy lub
organizmow wyzszych i przemystowa produkcja cytokin w procesie przypomina-
jacym fermentacje wina.

Kolejng aplikacjg metod inzynierii genowej jest korekta genomu izolowanych
uprzednio komdrek uktadu odpornosciowego poprzez ,wszczepianie” im genéw
inicjujacych synteze produktéw przydatnych do niszczenia nowotworu (na
przyktad TNF).

Ostatnim wreszcie zastosowaniem inzynierii genetycznej jest modyfikowanie
komoérek nowotworu poprzez zmuszanie ich do produkgcji tych czynnikéw, ktére
zmienig odpowiedz immunologiczng chorego (transfekcja komérek nowotworo-
wych genami indukujacymi synteze wybranych cytokin).

Komérki nowotworowe

Komorki nowotworu byly i sg wykorzystywane jako wyjsciowy produkt dla
modyfikacji odpowiedzi immunologicznej chorego. We wczesniejszym okresie
cate komoérki badz ich izolowane frakcje stuzyly do produkcji szczepionek,
a obecnie w tym celu wykorzystuje sie produkty manipulacji genetycznej, to
znaczy wspomniane juz komérki ,,obdarzone” genem zmuszajagcym je do produ-
kcji wybranych cytokin.

Komorki uktadu odpornosciowego in vitro

Szereg manipulacji, jakim sg poddawane komorki uktadu odpornosciowego
chorego niejest mozliwych dowykonania in situ, tojest w Srodowisku organizmu
pacjenta z powodu efektéw ubocznych, jakie wywotywane bytyby przez czynniki
stosowane w tym celu. Dotyczy to takich zabiegéw, jak indukowanie nowych
cech komoérek (powstawanie komérek obdarzonych zdolnoscig spontanicznego
niszczenia nowotworu, tak zwanych komérek LAK), manipulacje genetyczne
(wspomniana transfekcja genami zmieniajagcymi antynowotworowg aktywnos¢
komoérek), wreszcie selektywne namnazanie komérek pozadanych dla celéw
immunoterapii.
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Obecny poziom techniczny klinicznych metod separacji komérek z krwi
pacjenta pozwala na uzyskiwanie duzej liczby pozadanych komérek w sposob
stosunkowo mato uciazliwy i bezpieczny (tak zwany zabieg cytaferezy). Innym
zrodtem komoérek moze by¢ szpik chorego lub tkanka odczynu zapalnego ota-
czajacego zmiany nowotworowe (pozyskiwanie tak zwanych komoérek TIL, tojest
limfocytow nacieku nowotworowego). Stad tez zdobycie wyjsciowego materiatu
dla wspomnianych zabiegéw prowadzonych nastepnie w warunkach in vitro nie
jest problemem.

IMMUNOTERAPIA CZYNNA

Zgodnie z klasycznym podziatem (Currie 1977), jako czynng immunoterapie
okreslano metody oparte na immunizacji pacjenta szczepionkami wytworzonymi
z komérek nowotworowych. Do chwili obecnej proby takie sa podejmowane,
a szczepionki wytworzone z ekstraktow uzyskiwanych z tkanki nowotworu
(Aapro 1993) lub komdrek nowotworu potgczonych z adiuwantem, to jest
czynnikiem wzmagajacym ich immunogennos¢ (Beatty 1992), wykazuja pewng
chociaz niewystarczajaca skutecznosg.

Nowe podejscie metodyczne stato sie mozliwe od momentu rozwoju warsztatu
biologii molekularnej. Zatozeniem tej koncepcji jest takie przeksztatcenie komo-
rek nowotworowych, aby w wiekszym stopniu prowokowaty do reakcji uktad
odpornosciowy. Oczywiscie manipulacjom moze by¢ poddana tylko czes¢ komo-
rek, ktére nastepnie petnig role szczepionki, ,uczac” uklad odpornosciowy, jak
ma zwalcza¢ pozostate komoérki nowotworu. Praktycznie zmierza sie do tego
wyposazajac uprzednio pobrane od chorego lub zwierzecia doswiadczalnego
komorki nowotworu w gen zmuszajacy je do produkcji okreslonych cytokin
(Pardoll 1992), na przyktad IL-2 (Tsai i wsp6taut. 1993), 11-2 plus IL-4 (Ohe
i wspotaut. 1993), IFN-a, IFN-y (Ogasawara i Rosenberg 1993) czy tez genéw
uktadu zgodnosci tkankowej (Plautz i wspotaut. 1993). Transfekowane komoérki,
po uniemozliwieniu im namnazania, na przykiad poprzez napromienienie, sg
wszczepiane choremu. Najprostszy postulowany efekt leczniczy miatby polegaé
na wytworzeniu \yokét tych komoérek duzego stezenia cytokin produkowanych
przez transfekowany gen, a cytokiny te z kolei aktywowatyby komérki uktadu
odpornosciowego umozliwiajac skuteczniejsze niszczenie nowotworu. Szereg
obserwacji (Ogasawara i Rosenberg 1993, Tsang i wspétaut. 1993, Hillman
i wspétaut. 1994) sugeruje dodatkowy mechanizm polegajacy na zwiekszonej
ekspresiji réznych, w tym ,nowotworowych”, antygenéw na powierzchni komérek
transfekowanych genami inicjujacymi produkcje cytokin. Autorzy cytowanych
prac obserwowali nie tylko eliminacje genetycznie modyfikowanych komérek
nowotworu po ich wszczepieniu zwierzetom doswiadczalnym, ale réwniezjedno-
czesna redukcje masy ,natywnego” guza, sktadajacego sie z komérek nie posia-
dajacych genu indukujacego produkcje cytokin. Zaobserwowano réwniez, ze
transfekowane nie napromienione, a wiec zdolne do namnazania komorki
nowotworu wykazywaty mniejsza zdolnos¢ do inicjacji wzrostu nowotworu niz
kontrolne komérki tego samego nowotworu, nie poddane uprzednio manipulacji
genetycznej (Chakravarty i wspotaut. 1992, Douvdevani i wspétaut. 1992,
Katsanis i wspétaut. 1994). Pomimo bardzo obiecujacych wynikéw doswiadczen

13 — Kosmos



444 Zygmunt Pojda

na zwierzetach, opisana metoda na obecnym etapie rozwoju nie pozwalajednak
na radykalne wyleczenie nowotworu niemozliwego do eliminacji metodami
konwencjonalnymi.

Podobny efekt zwiekszonej ekspresji antygenéw na powierzchni komérek
nowotworowych osiagnaé mozna w niektérych przypadkach podawaniem cyto-
kin doguzowo lub ogdlnoustrojowo. Opisano (Hill i wspdlaut. 1994) regresje
brodawczaka i raka u bydta po doguzowym wstrzykiwaniu IL-2. Podawanie
myszom IL-2 i IFN-a wzmagato ekspresje genu odpowiedzialnego za synteze
czynnika martwicy nowotworéw (TNF-a) w komoérkach raka nerki (Sonouchi
1994). Zaobserwowano réwniez, ze IFN-y indukowat ekspresje antygenéw zgod-
nosci tkankowej MHC Il na komorkach raka pecherza moczowego, a TNF-a, nie
wykazujac takiej zdolnosci, wzmagat intensywnos$¢ ekspresji na komérkach juz
prezentujacych te antygeny (Hawkyard i wspétaut. 1993). Wyniki te sugeruja,
ze niekiedy podawanie cytokin w ukfadzie in vivo réwniez moze utatwiac rozpo-
znawanie nowotworu przez ukitad odpornosciowy gospodarza.

Kolejna metoda wchodzgca w zakres czynnej immunoterapii, jaka jest sto-
sowanie szczepionek nieswoistych, nie odnotowata w latach ostatnich wiekszych
sukcesow. Poznano lepiej mechanizmy dziatania dawno stosowanych czynnikéw
(na przyktad stwierdzono, ze BCG aktywuje komorki NK niszczace nowotwor
(Thanhauser i wspotaut. 1993)). Poznano réwniez bardziej specyficzne metody
nieswoistego aktywowania komoérek odpornosciowych, jak na przyktad stymu-
lacja limfocytdw T podaniem odpowiednio spreparowanych przeciwciat anty-
CD3 (Wedrychowski i wspotaut. 1993). Zadna z tych metod jednak nie poprawia
w zasadniczy sposéb wynikoéw leczenia nowotworéw w warunkach klinicznych.

IMMUNOTERAPIA BIERNA

Klasyczna, historycznie najwczes$niejsza metoda polegata (tabela 1.) na po-
dawaniu pacjentowi przeciwciat izolowanych z surowicy zwierzat immunizowa-
nych komérkami nowotworu lub frakcji surowicy zdrowych dawcow. Préby takie
nie przynosity istotnych klinicznie korzysci.

Powtérne zainteresowanie stosowaniem przeciwciat w onkologii nastgpito po
opracowaniu metody otrzymywania przeciwcial monoklonalnych. Metoda ta
pozwala uzyskiwaé praktycznie dowolne ilosci przeciwciata skierowanego prze-
ciwko pozgdanemu antygenowi, a odpowiednie manipulacje genowe stwarzajg
mozliwos¢ planowania szczeg6tdéw jego struktury (Ptak 1987). Przeciwciata
monoklonalne nie sg co prawda w stanie zniszczy¢ pierwotnej zmiany nowotwo-
rowej, co ttumaczone jest miedzy innymi ich trudnym dostepem do komdrek
nowotworowych (Riethmuller i Johnson 1992), ale moga by¢ wykorzystywane
do wykrywania i zwalczania mikroprzerzutéw. Skierowane mogg by¢ albo prze-
ciwko specyficznym antygenom nowotworowym, albo receptorom czynnikéw
niezbednych dla proliferacji komoérek guza (Taetle i wsp6taut. 1994). Skutecz-
nos¢ przeciwciat konstruowanych dla zwalczania nowotworéw moze by¢ dodat-
kowo zwiekszona poprzez sprzeganie ich z chemicznymi zwigzkami cytotoksy-
cznymi lub izotopami promieniotworczymi, ktore sa w ten sposéb wybidrczo
koncentrowane w bezposredniej bliskosci komdrek nowotworowych (Hartmann
i wspotaut. 1994). W perspektywie mozna oczekiwac, ze specyficznie konstruo-
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wane przeciwciata nie wystarczg co prawda do kompletnego niszczenia nowo-
twordw, ale beda cennym narzedziem uzupetniajacym, pozwalajgcym lokalizo-
wac i niszczy¢ mikroprzerzuty nowotworowe.

IMMUNOTERAPIA ADOPTYWNA

Proby modyfikacji odpornosci chorego poprzez dozylne przetaczanie aktywo-
wanych limfocytow lub makrofagéw byly czynione od stosunkowo dtugiego
czasu. Zaktadano, ze zwiekszanie w ten sposoéb liczby takich komérek, zdolnych
do niszczenia nowotwordw, jak komérek NK (skérski 1986a) limfocytow cytoto-
ksycznych (skérski 1986b) i makrofagow (Skérski 1985) moze spowodowac
regres choroby. Z uwagi jednak na niewielkg liczbe komoérek zdolnych do
niszczenia nowotworu mozliwych do izolowania a nastepnie przetoczenia chore-
mu, metody te nie dawaly istotniejszych korzysci terapeutycznych. Dopiero
opublikowane przez Grimm i wspotpracownikéw (1982) obserwacje, wskazujace
na istnienie odrebnej populacji tak zwanych komérek LAK (komodrki zabijajace
aktywowane limfokinami) daty poczatek nowej grupie znacznie skuteczniejszych
metod. Komadrki LAK rozpoznajq i niszczg nowotwory znacznie skuteczniej niz
poprzednio wymienione populacje komoérek, przy czym nie wymagaja uprzednie-
go ,uczenia sie” rozpoznawania przeciwnika. Cecha, ktora czyni z nich wyjatko-
wo dobre narzedzie immunoterapeuty jest mozliwos¢ uzyskiwania duzej ich
liczby i aktywowania ich funkcji poprzez inkubacje limfocytéw in vitro z IL-2.
Stad tez podstawowym schematem leczniczym byta izolacja limfocytéw pacjenta,
ich inkubacja z IL-2 i ,zwracanie” choremu zawiesiny jego komoérek znacznie
wzbogaconych w populacje LAK (Rosenberg 1984). Wkrotce zaobserwowano, ze
podawanie choremu IL-2 zwieksza liczbe komoérek LAK w jego organizmie, co
dato poczatek metodzie leczenia interleuking 2 (Rosenberg i wspotaut. 1985b)
lub poltgczonemu podawaniu choremu wytworzonych in vitro komoérek LAK i IL-2
(Rosenberg i wspotaut. 1985a). Od tej pory metoda adoptywnej immunoterapii
przy wykorzystaniu interleukiny 2 zostata szeroko rozpowszechniona, a wyniki
badan zestawione w szeregu prac przegladowych (Foa i wspétaut. 1992, Hillman
iwspotaut. 1992, Tartour iwspotaut. 1992, Bubenik 1993, Dietrich iwspoétaut.
1993, Maas iwspoétaut. 1993, Osullivan iLewis 1994). Wraz z rozwojem metody
wyrozniono inne subpopulacje komorek zdolnych do niszczenia nowotworu (TIL,
czyli ,limfocyty naciekajace guz”, WIL — ,limfocyty naciekajgce rane”, czy tez
MAK— ,makrofagi przeciwnowotworowe”) (W allace i wspétaut. 1993, Dubinett
i wspotaut. 1993, chokri i wspotaut. 1992) oraz znacznie udoskonalono metody
pozyskiwania in vitro duzej ich liczby (Hillman iwspdétaut. 1994). Podjeto réwniez
proby uzyskiwania in vivo lub in vitro komérek LAK przy uzyciu innych cytokin
stosowanych oddzielnie albo w réznych kompozycjach, na przyklad GM-CSF
z witaming D3 (Chokri i wsp6taut. 1992), IL-2 z interferonem alfa (Keilholz
i wspétaut. 1994) lub beta (Liberati i wspétaut. 1994), IL-7 (Schadendorf
i wspotaut. 1994), oraz IL-2, IL-4, IL-7, IL-10 i IL-12 (Lotze i wspétaut. 1992).

Ostatnig wreszcie koncepcja adoptywnej immunoterapii jest modyfikowanie
komérek typu TIL poprzez transfekowanie ich genami odpowiedzialnymi za
produkcje takich czynnikéw, jak na przyktad TNF, ktére w odpowiednim stezeniu
niszczg komorki nowotworowe. Tak modyfikowane komérki, obdarzone zdolno-
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Scig naciekania okolicy nowotworu, petnityby role japoriskich kamikadze, do-
starczajgcych tadunki wybuchowe na okrety wroga. Podobnie, jak opisanajuz
metoda sprzegania przeciwcial z izotopami promieniotwdrczymi, sposob ten
powinien umozliwi¢ uzyskiwanie w otoczeniu nowotworu wysokiego stezenia
czynnikoéw toksycznych, minimalnie narazajgc na ich dziatanie zdrowe komoérki
chorego.

PODSUMOWANIE

Mozliwosci ingerencji w funkcje ukiadu odpornosciowego zwiekszajg sie
proporcjonalnie do pogtebiania znajomosci mechanizméw dziatania tego uktadu
i rozwoju dziedzin ,narzedziowych”, na przyktad inzynierii genetycznej. Uktad
odpornosciowy samoistnie posiada bardzo ograniczong zdolnos¢ niszczenia
komérek nowotworowych. Sg one zbyt podobne do komérek prawidtowych, aby
uruchamiaé¢ mechanizmy obronne oparte na metodzie rozpoznawania antyge-
noéw w kategoriach ,swo6j — obcy”. Jednoczesnie mechanizmy specyficzne, na
przyktad aktywnos¢ komérek NK nie wystarczajg w przypadkach intensywnego
rozrostu nowotworowego. Wspotczesne metody immunoterapii nowotworow
zmierzajg do:

— uczynienia komorek nowotworowych bardziej ,,widocznymi” dla uktadu
odpornosciowego, na przyktad poprzez ich modyfikacje genetyczne lub
podawanie cytokin miejscowo w okolice nowotworu;

— lokalizacje i niszczenie mikroprzerzutow za pomocg przeciwcial o odpo-
wiednio zaprojektowanej strukturze;

— wytworzenie in vitro lub in vivo komorek potrafiacych odszukaé nowotwor
w organizmie chorego i zniszczy¢ go — w miare moznosci uzbrojenie tych
komoérek w bardziej skuteczne mechanizmy niszczace poprzez wszcze-
pienie im odpowiednich gendw.

Opisane metody dajg obiecujgce wyniki w testach in vitro i testach na
zwierzetach doswiadczalnych. Rowniez niektére doswiadczenia kliniczne suge-
rujg korzystne efekty (zmniejszanie masy guza, czasowe cofanie sie zmian
nowotworowych) uzyskiwane przy zastosowaniu immunoterapii. Do chwili obe-
cnej nie opublikowano jednak przekonywujacych danych wykazujgcych mozli-
wosc¢ skutecznego wyleczenia choroby nowotworowej metodami immunoterapii
w sytuacji, gdy metody konwencjonalne (chirurgia, chemio- i radioterapia)
takiego wyleczenia nie umozliwiajg. Zwazywszy na stosunkowo bardzo krotki
okres, przez jaki wspotczesne metody immunoterapeutyczne sg udoskonalane
i wdrazane, trudno jednoznacznie prognozowaé dalszy ich rozwoéj i przyszig
skutecznosé. Wydaje sie jednak, ze beda one co najmniej cennym leczeniem
uzupetniajagcym, o ile niejedng z wazniejszych metod terapeutycznych w onko-
logii.

IMMUNOTHERAPY OF CANCER

The basic methods applied in the cancer immunotherapy are reviewed in the paper. Normally,
the patient’s immune system possesses a rather poor ability to destroy cancer cells, due to inadequate
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recognition of the so-called “tumor antigens”. The purpose of immunotherapy is to improve its
anticancer activity through:

— application of factors increasing the number and activity of the immune system cells;

— preparation of the immune system for better recognition of neoplastic cells (modification of
cancer cells through genetic engineering for vaccination of a cancer patient, local cytokine
treatment);

— induction of ex vivo production of large quantities of leucocytes capable, when infused into
the patient, to recognize and destroy cancer cells, injections of cytokines generating in vivo
the cancer-killing cells.

—construction of the antibodies and cells which are normally non-existing, specifically
prepared for cancer treatment.

Although the present state ofthe art ofimmunotherapy does not offer the possibility ofa complete

cure of cancer patients, this method seems to be avery promising tool for cancer treatment in a not
so distant future.
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