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Istnieja coraz liczniejsze dowody
potwierdzajace wazna role uktadu
odpornosciowego w powstawaniu i roz-
woju nowotworéw. Coraz lepsze zrozu-
mienie molekularnych i komérkowych
mechanizméw funkcjonowania uktadu
immunologicznego stworzyto podstawy
do rozwoju wielu innowacyjnych i obie-
cujacych strategii terapeutycznych, pole-
gajacych na modulacji nieswoistej
i swoistej immunologicznej odpowiedzi
przeciwnowotworowej. Najwiekszym
osiggnieciem immunoterapii nowotwo-
row ostatniego 20-lecia jest opracowa-
nie technologii oraz wprowadzenie
szeregu swoistych przeciwciat mono-
klonalnych do praktyki klinicznej. Pierw-
sz3 cytoking zarejestrowana do leczenia
nowotworéw byt interferon o, nastep-
nie liczne badania kliniczne nad inter-
leuking 2 doprowadzity do jej rejestracji
w leczeniu raka nerki. Preznie rozwijajaca
sie gatezig biernej swoistej immunote-
rapii jest terapia adoptywna, w ktérej
wykorzystuje sie autologiczne komaérki
naciekajace guzy lub autologiczne lim-
focyty izolowane z krwi obwodowej.
Nieswoiste immunostymulatory i immu-
nomodulatory nie znalazty trwatego
miejsca w rutynowej praktyce klinicz-
nej, jednak zawiesina usmierconych
Mycobacterium vaccae okazata sie bar-
dziej skuteczna w badaniu Il fazy
w leczeniu niedrobnokomérkowego
raka ptuc (gruczolakoraka) w poréwna-
niu z chemioterapia. W licznych bada-
niach klinicznych analizuje sie skutecz-
nos¢ terapeutyczng réznych typéw
tzw. terapeutycznych szczepionek rako-
wych, m.in. peptydowych, wirusowych,
DNA, szczepionek opartych na biatkach
szoku cieplnego (HSP) oraz komérkach,
w tym genetycznie modyfikowanych
komarkach dendrytycznych (DC) czy
komérkach guza (GMTV). Wyniki prze-
prowadzonych badan sa nadal niesa-
tysfakcjonujace. Dotychczas w Kanadzie
i Rosji zarejestrowano po jednej szcze-
pionce rakowej. Lekiem bliskim zatwier-
dzenia przez FDA (Food and Drug
Administration) w USA, oczekiwanego
w maju 2010 r., w leczeniu hormono-
opornego raka stercza jest Sipeleucel-
T, sktadajacy sie z autologicznych DC,
inkubowanych ex vivo z biatkiem fuzyj-
nym sktadajacym sie PAP (prostatic acid
phosphatase — antygen obecny na
komarkach gruczotu krokowego) pota-
czonego z GM-CSF.

Bioimmunoterapeutyki, przeznaczone
szczegblnie dla celow aktywnej immu-
noterapii nowotworéw, stanowig uni-
kalna grupe produktéw medycznych.
Wykazuja one zupetnie inng farmako-
dynamike oraz mechanizm dziatania niz
chemioterapeutyki czy tzw. mate cza-
steczki (small molecules) w niszczeniu
komérek nowotworowych. Nadal jed-
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Wprowadzenie

Gtowne zadanie uktadu immunologicznego to obrona organizmu przed
patogenami. Zdolnos¢ uktadu odpornosciowego do rozpoznania i elimino-
wania komoérek nowotworowych stanowi podstawe immunoterapii nowo-
twordw. Istniejg liczne dowody potwierdzajace, jak wazna role w zwalczaniu
nowotworéw odgrywa uktad immunologiczny:

e spontaniczna remisja u chorych na niektére nowotwory;

 obecnos¢ swoistych limfocytéw T-cytotoksycznych w Srodowisku guza lub
regionalnych weztach chtonnych;

* obecnos¢ naciekow monocytarnych, limfocytarnych czy komérek plazma-
tycznych w obrebie guza;

* zwiekszona zachorowalnos$¢ na niektére nowotwory u chorych poddanych
immunosupresji;

« udokumentowane remisje choroby po zastosowaniu immunomodulatoréw.

Lepsze rozumienie molekularnych i komérkowych mechanizméw kontro-
lujacych uktad immunologiczny umozliwito rozwéj wielu innowacyjnych i obie-
cujacych strategii terapeutycznych modulujacych odpowiedz immunologicz-
na. Wydaje sie, ze w ciggu najblizszych 5-10 lat immunoterapia znajdzie state
miejsce w leczeniu nowotwordw, obok leczenia chirurgicznego, radioterapii
i chemioterapii.

Immunologiczna odpowiedzZ przeciwnowotworowa

Teoria ,nadzoru immunologicznego” Thomasa i Burnetta zaktada, ze nowo
powstate komorki nowotworowe w organizmie cztowieka sg pod statg kon-
trola uktadu obronnego, ktoéry je lokalizuje i niszczy. W pewnym momencie
komérki nowotworowe moga jednak wymknac¢ sie spod kontroli uktadu odpor-
nosciowego. W ostatnim dwudziestoleciu odkryto wiele mechanizmaéw
Lucieczki komérek” guza przed niszczacym dziataniem uktadu odpornoscio-
wego. Nalezg do nich:

« obnizenie lub brak ekspresji antygenéw zgodnosci tkankowej klasy I i Il —
(MHC 1 11) [1-3];

e utrata antygendw nowotworowych [4-6];

* nieprawidtowa wewngtrzkomaérkowa obrébka antygenu w celu przygoto-
wania go do prezentacji (uposledzenie funkcji proteosoméw lub zaleznych
od ATP biatek transportujacych peptydy TAP) [7];

* obnizenie lub brak sygnatéw kostymulujacych, np. czasteczki B7 czy CD40
na powierzchni komorki nowotworowej;

* uposledzona ekspresja czasteczek adhezyjnych;

* uposledzona ekspresja receptora Fas i/lub liganda Fas prowadzaca do apop-
tozy limfocytow T-cytotoksycznych (CTL) i/lub komdrek naturalnych zaboj-
cow (NK) [8-10];



