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Streszczenie

Rak jajnika jest obecnie klasyfikowany na piatym miejscu najczgsciej wystgpujacych nowo-
twordéw u kobiet w Polsce. Pod wzgledem liczby zgonow, nowotwor ztosliwy jajnika zajmuje
w tej grupie czwarte miejsce. Nieustannie doskonalone techniki operacyjne oraz zmieniajace
si¢ sposoby leczenia chemicznego nie wplywaja istotnie na statystyki umieralnosci z powodu
tego nowotworu. Wiadomo, ze komorki nowotworowe rozwijaja liczne mechanizmy, ktore
utrudniaja ich wykrycie i zniszczenie przez uklad odpornosciowy, co w konsekwencji wiaze
si¢ z niska skutecznoscia standardowych schematéw leczenia. Obiecujaca metoda leczenia raka
jajnika wydaje si¢ by¢ immunoterapia z wykorzystaniem komorek dendrytycznych, ktora polega
na modyfikacji stanu uktadu immunologicznego pacjenta. W prezentowanej pracy przedsta-
wiono wyniki dotychczasowych badan, a takze perspektywy immunoterapii raka jajnika
z wykorzystaniem komoérek dendrytycznych.

Stowa Kkluczowe: komorki dendrytyczne, rak jajnika, immunoterapia

Summary

Ovarian cancer is the fifth most common cancer and the fourth leading cause of cancer death
among women in Poland. Despite improvements in surgical techniques and advances in
chemotherapy, the overall survival rates still remain unacceptably low. Cancer cells develop
many mechanisms to avoid detection and killing by activated effector cells of the host im-
mune system, reducing effectiveness of standard anticancer treatment. One of the most pro-
mising approaches to modify immunological status of ovarian cancer patients and induce
a tumor specific immune response is dendritic cell-based immunotherapy. In this paper we
review the published literature on this subject and present perspectives of dendritic cells use
in ovarian cancer immunotherapy.
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WPROWADZENIE

Uktad odpornosciowy moze rozpoznawac i eliminowac
komorki nowotworowe przy udziale tych samych me-
chanizmoéw, ktére uczestnicza w zwalczaniu patogenow.
Liczne dowody potwierdzaja istotna role uktadu immu-
nologicznego w walce z choroba nowotworowa. Nale-
zy do nich spontaniczna remisja u chorych na niektére
nowotwory, obecno$¢ swoistych limfocytow T-cytotok-
sycznych w mikro$rodowisku guza lub regionalnych
weztach chtonnych, obecno$¢ naciekéw monocytarnych,
limfocytarnych czy komorek plazmatycznych w obre-
bie guza, a takze zwigkszona zachorowalnos$¢ na nie-
ktére nowotwory u chorych poddanych immunosupre-
sji [1].

Niestety, odpowiedz uktadu odporno$ciowego pozo-
staje nieskuteczna w wigkszosci przypadkdw nowotwo-
réow. Komoérki nowotworowe rozwijaja liczne mechani-
zmy, ktore utrudniaja ich wykrycie i zniszczenie przez
uktad immunologiczny. Glownymi mechanizmami
ucieczki nowotworu spod nadzoru immunologicznego
sa niewatpliwie zmiany w ekspresji antygenow czy
czasteczek kostymulujacych, bezposrednia supresja
funkcji komorek dendrytycznych (DCs) oraz limfocy-
tow T przez sekrecj¢ cytokin o dzialaniu immunosupre-
syjnym tj. transformujacy czynnik wzrostu beta (TGER),
interleukina (IL-10) czy wytwarzanie przez komorki
nowotworowe ligandéw indukujacych apoptotyczna
$mier¢ limfocytow T.

Innym waznym mechanizmem umozliwiajacym
ucieczke komoérek nowotworowych spod nadzoru im-
munologicznego jest ekspresja czasteczek kosupresoro-
wych nalezacych do rodziny biatek B7, takich jak B7-
H1 (PD-L1), B7-H4 oraz B7-H3 [2-5] Prowadzone
badania wykazaly, ze komorki raka jajnika oraz mielo-
idalne DCs infiltrujace raka jajnika wykazuja ekspre-
sje czasteczki B7-H1 (PD-L1), ktéra oddziatujac z re-
ceptorem PD-1 obecnym na komoérkach T wywotuje
w nich anergig lub apoptozg [2]. Ponadto w komorkach
raka jajnika, a takze na makrofagach, tzw. TAMS (ang.
tumor associated macrophages) stwierdzono ekspresje
czasteczki B7-H4. Wykazano, ze B7-H4" TAMS hamuja
rozwoj antygenowo-specyficznej odpowiedzi immuno-
logicznej u chorych na raka jajnika [3,4]. Podobnie
czasteczka B7-H3, ktérej ekspresj¢ wykazano w komor-
kach raka jajnika oraz komorkach endotelialnych hamu-
je rozwoj przeciwnowotworowej odpowiedzi immuno-
logicznej [5]. Ponadto istotnym mechanizmem ostabia-
jacym przeciwnowotworowa reaktywnos$¢ immunolo-
giczng u chorych na raka jajnika jest obecno$¢ supre-
sorowych populacji komérkowych. Naleza do nich:
mieloidalne komorki supresorowe MSCs (ang. Myelo-
id Suppressor Cells) [6], limfocyty T regulatorowe
(tumor associated Tregs) [7], B7-H4" TAMS [3,4] oraz
komorki dendrytyczne plazmocytoidalne [8,9].

INTRODUCTION

The immunity system may recognize and eliminate the
cancerous cells with the participation of the same
mechanisms, which take part in fighting off patogenes.
Numerous evidence confirm the significant role of the
immunological system in fighting off the carcinoma. It
includes the spontaneous remission in patients with
some carcinoma, the presence of specific T-cytotoxic
lymphocytes in the micro-environment of the tumour
or regional lymphatic nodes, the presence of monocytic,
lymphocyte infiltration or plasma cells within the tu-
mour, as well as an increased morbidity to some can-
cers in patients under immunosuppression [1].

Unfortunately, the response of the immunological
system remains ineffective in the majority of neoplasms.
The cancerous cells develop numerous mechanisms
which make difficult their detection and destruction by
the immunological system. The main carcinoma escape
mechanisms from immunological supervision are un-
doubtedly changes in the expression of antegenes or co-
stimulating molecules, the direct suppression of dendry-
tic cells (DCs) and lymphocytes-T by secretion of
cytokins of a immunosuppresive action, that is trans-
formative growth beta indicator (TGFB), interleukin (IL-
10) or the creation of ligands inducing the apoptotic
death of lymphocytes T and created by cancerous cells.

Another important mechanism allowing the escape
of cancerous cells from immunological supervision is
the expression of co-suppressive molecules belonging
to the family of proteins B7, such as B7-H1 (PD-L1),
B7-H4 and B7-H3 [2-5] The conducted research
showed that the cells of ovarian cancer and myeloid
DCs infiltrating the ovarian cancer reveal an expression
of molecule B7-H1 (PD-L1), which — acting with the
receptor PD-1 present in T-cells triggers in them aner-
gy or apoptosis [2]. Moreover, in the ovarian cancer
cells, as well as in macrofages, that is TAMS (tumor
associated macrophages), we stated molecule B7-H4
expression. We proved that B7-H4" TAMS hinders the
antygenic-specific development of immunological re-
sponse in patients with ovarian cancer [3,4]. Similar B7-
H3 molecules, whose expression was proved in the cells
of ovarian cancers and in endothelial cells hinder the
development of anti-cancerous immunological response
[5]. Moreover, an essential mechanism weakening the
anti-cancerous immunological reactivity in patients with
ovarian cancer is the presence of suppressor cell pop-
ulations. This includes: myeloid suppressor cells MSCs
(Myeloid Suppressor Cells) [6], regulatory lymphocytes
T (tumor associated Tregs) [7], B7-H4" TAMS [3,4] and
dendritic plazmocytoid cells [8,9].
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LECZENIE KLASYCZNE RAKA JAJNIKA

Klasyczne schematy leczenia raka jajnika opieraja si¢
na usunigciu chirurgicznym guza i nast¢gpowej chemio-
terapii [10].

Najbardziej skutecznym programem leczenia syste-
mowego nowotworu ztosliwego jajnika jest skojarzenie
pochodnych platyny z taksanami [11]. Do najczgSciej
stosowanych schematéw chemioterapii naleza taksany
w polaczeniu z cisplatyng lub karboplatyna, powtarza-
ne co 21 dni [12].

Jednakze chemioterapia stosowana w zaawansowa-
nym raku jajnika nie gwarantuje wyleczenia, a jedynie
nieznacznie wydtuza czas zycia pacjentek. Odsetek
przezy¢ 5. letnich wynosi zaledwie ok. 20-25% dla
guzoéw w III stopniu zaawansowania klinicznego wg
FIGO oraz tylko 5% w IV stopniu choroby [13].

IMMUNOTERAPIA RAKA JAJINIKA

Alternatywa leczenia chorych na raka jajnika, wydaje
si¢ by¢ immunoterapia przeciwnowotworowa, ktorej
gtownym celem jest pobudzenie wlasnych mechani-
zmdéw obronnych pacjenta do niszczenia komorek no-
wotworowych.

W dotychczas stosowanych probach terapii raka
jajnika zastosowanie znalazty przeciwciata monoklonal-
ne skierowane przeciwko antygenom zwiazanym z no-
wotworem: anty-CA125; Oregovomab-MabB43.13 [14];
anty-HER-2; Trastuzumab [15], anty-MUC-1;HMFGI1
[16], przeciwciata anty-idiotypowe (anty-idiotype Aba-
govomab; ACA-125) [17], cytokiny (IL-2, IFN-a, IFN-y)
[18] oraz szczepionki [19].

Szczepionki przeciwnowotworowe moga by¢ opar-
te o wykorzystanie peptydow, catych komorek nowo-
tworowych, biatek szoku termicznego oraz komorek
dendrytycznych [20] Wykorzystanie komorek dendry-
tycznych w terapii raka jajnika budzi duze nadzieje.

Szczepionki przeciwnowotworowe na bazie DCs
stanowia formg¢ immunoterapii adoptywnej, w ktorej do
walki z nowotworem wykorzystuje si¢ komorki uktadu
odporno$ciowego aktywowane poza organizmem pa-
cjenta antygenami nowotworowymi. Poczatkowo wy-
rézniono dwie grupy antygendw nowotworowych: an-
tygeny swoiste dla nowotworu (ang. tumor specific
antigens — TSA), ktore wystegpuja wylacznie na komor-
kach nowotworowych oraz antygeny zwiazane z nowo-
tworem (ang. tumor associated antigens —TAA), ktore
w wigkszosci nie sa swoiste dla nowotworu 1 wystepuja
takze na komodrkach prawidtowych organizmu. Obec-
nie antygeny nowotworowe klasyfikowane sa w opar-
ciu o ich molekularng strukturg i zrédlo pochodzenia.
Biorac pod uwagg wymienione kryteria wyr6zniono
antygeny: réznicowania, nadekspresji/amplifikacji,
mutacyjne, nowotworowo-jadrowe, rakowo-ptodowe
oraz wirusowe [21]. Do antygenéw nowotworowych
wywotujacych reakcje immunologiczna w przypadku
raka jajnika naleza: HER2/neu [22], MUCI [23], OA3
[24], CA-125 [25], receptor o kwasu foliowego [26],
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CLASSICAL TREATMENT OF OVARIAN CANCER

Classical schemes of ovarian cancer treatment rely on
the surgical removal of the tumour and subsequent
chemotherapy [10].

The association of platine derivants with taxanes is
the most effective programme of systemic treatment of
the malignant ovarian cancer [11]. The most frequent-
ly applied schemes of chemiotherapy are taxanes in
connection with cisplatin or carboplatin, repated every
21 days [12].

However, chemotherapy applied in advanced ovar-
ian cancer does not guarantee recovery, and only slightly
elongates the lifespan of patients. The percentage of
survivals of five-year-olds amounts only to about 20-
25% tumours in the III level of clinical advancement
according to FIGO and only 5% in the IV level of the
disease [13].

THE IMMUNOTHERAPY OF THE OVARIAN
CANCER

An alternative to the treatment of patients with ovarian
cancer seems to be anti-cancerous immunotherapy,
whose main aim is the activation of patient’s defense
mechanisms to destroy cancerous cells.

In the so-far applied attempts of ovarian cancer
therapy, monoclonal antigenes were applied, directed at
antegenes related with the neoplasm: anti-CA125;
Oregovomab-MabB43.13 [14]; anti-HER-2; Trastuzu-
mab [15], anti-MUC-1;HMFGI1 [16], anti-idiotypic
antigenes (anti-idiotypic Abagovomab; ACA-125) [17],
cytokins (IL-2, IFN-o, IFN-y) [18] and vaccins [19].

Anti-neoplasmic vaccins may rely on the use of
peptides, whole cancerous cells, proteins of circulato-
ry shock and dendritic cells [20]. The use of dendritic
cells in the ovarian cancer therapy brings new hopes.

Anti-cancerous vaccins on the base of DCs consti-
tute a form of adoptive immunotherapy, in which the
cells of the immunological system activated beyond the
patient’s organism with cancerous antigenes are used for
fighting off the neoplasm. Initially, we differentiated
two groups of neoplasmic antigenes: tumor specific
antigens — TSA, which occur exclusively in neoplasmic
cells tumor associated antigens — TAA, which in ma-
jority are not neoplasm-specific and occur also in the
organism proper cells. At present, neoplasmic antigenes
are classified on the basis of their molecular structure
and source of origin. Taking into consideration the
mentioned criteria, we distinguished the following
antigenes: differentiation, overexpression/amplification,
mutational, neoplasmic and testicular, cancerous and
foetal, and viral [21]. The following belong to neoplas-
mic antigenes triggering an immunological reaction in
case of ovarian cancer: HER2/neu [22], MUCI1 [23],
OA3 [24], CA-125 [25], receptor & of folic acid [26],
TAG-72 [27], mezotelin [28], NY-ESO-1 [29], sialyl-
Tn [30].
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TAG-72 [27], mesotelina [28], NY-ESO-1 [29], sialyl-
Tn [30].

Proces generacji DCs in vitro obejmuje kilka eta-
péw: izolacjg komorek prekursorowych, stymulacjg ich
réznicowania w niedojrzate DCs, stymulacje antygena-
mi nowotworowymi, a nastepnie indukcj¢ dojrzewania
komorek dendrytycznych. Wygenerowane w ten sposob
DCs podaje si¢ chorym w postaci szczepionki [31].
Gléwnym zadaniem immunoterapii przy uzyciu DCs
jest indukcja swoistej i skutecznej odpowiedzi immu-
nologicznej przeciwko antygenom nowotworowym.

srodtem komorek dendrytycznych moga by¢ komor-
ki macierzyste CD34" izolowane z krwi pgpowinowe;j,
krwi obwodowej czy szpiku kostnego, a takze mono-
cyty krwi obwodowej [32] Komoérki CD34" rdznicuja
w DCs pod wplywem cytokin tj. GM-CSF i TNFa [33],
Wzbogacenie hodowli innymi czynnikami tj. SCF (ang.
stem cell factor) oraz FIt3 ligand (FIt3L) zwigksza
odsetek krazacych DCs oraz nasila odpowiedz immu-
nologiczna. Najczgsciej wykorzystywanym zrodlem
DCs sa monocyty krwi obwodowej (CD14%). W bada-
niach in vitro wykazano, ze monocyty stymulowane
rekombinowanymi ludzkimi (rh) cytokinami tj. thGM-
CSF i rhIL-4/IL-13 moga przeksztalca¢ si¢ w niedoj-
rzate komoérki dendrytyczne zdolne do wychwytywania
i przetwarzania antygenu [32] Uzyskane w ten sposob
niedojrzate DCs mozna stymulowaé antygenami nowo-
tworowymi w celu otrzymania wyspecjalizowanych
komorek prezentujacych antygen. Pod wptywem rhTN-
Fa i/lub CD40L przeksztatcaja si¢ one w komorki
dojrzate, zdolne do prezentacji antygenu i stymulacji
dziewiczych limfocytow T [34] Wygenerowane w ten
sposob DCs charakteryzuja si¢ wysoka ekspresja mo-
lekut kostymulujacych CD80, CD86, oraz wysoka
ekspresja antygenéw MHC klasy II. Do stymulacji DCs
wykorzystywane sa lizaty komérek nowotworowych,
uzyskane z nich mRNA, cDNA lub ciatka apoptotycz-
ne [31] Uzyskane in vitro DCs stymuluja proliferacje
swoistych limfocytéw cytotoksycznych skierowanych
przeciwko autologicznym komoérkom nowotworowym
[34]

Skuteczno$¢ szczepionek z DCs analizowano w in-
nych nowotworach w wielu probach klinicznych. Naj-
czgsciej stosowano je w leczeniu czerniaka ztosliwego,
ktéry jest nowotworem silnie immunogennym, a jego
antygeny sa stosunkowo dobrze zdefiniowane [1].
Sukcesem terapeutycznym okazato si¢ opracowanie
1 wprowadzenie przez FDA do leczenia szczepionki
Provange. Szczepionka Provange, sktadajaca si¢ z ko-
morek dendrytycznych stymulowanych kwasng fosfa-
taza sterczowa i GM-CSF, wykazata wptyw na przed-
luzenie zycia pacjentdow z hormonoopornym rakiem
prostaty o okoto 4,5 miesiaca w poréwnaniu do place-
bo [35].

U chorych na raka jajnika nie udato si¢ jak dotad
zidentyfikowac celu o tak preferencyjnej ekspresji, jak
HPV w raku szyjki macicy. Tym niemniej interesuja-
cym celem dla immunoterapii raka jajnika wydaja sig

The generation process of DCs in vitro includes
several stages: the isolation of progenitor cells, the
stimulation of their differentiation into immature DCs,
stimultion with neoplasmic antigenes, and then induc-
tion of dendritic cells maturation. The so generated DCs
is administered to patients in the form of vaccin [31].
The main aim of immunotherapy with the use of DCs
is the induction of specific and effective immunolog-
ical response against neoplasmic antigenes.

The source of dendritic cells may be stem cells
CD34" isolated from umbilical cord blood, blood or
bone marrow, as well as monocytes of the blood [32].
The CD34" cells differentiate in DCs under the influ-
ence of cytokins that is GM-CSF and TNFa [33] The
enrichment of breed with other factors that is SCF (stem
cell factor) and FIt3 ligand (FIt3L) increases the per-
centage of circulating DCs and intensifies the immu-
nological response. The most frequently used source of
DCs are blood monocytes (CD14%). In in vitro tests it
was poved that monocytes stimulated with recombined
human (rh) cytokins that is hGM-CSF and rhIL-4/IL-
13 may be transformed into immature dendritic cells
capable of detecting and processing the antigene [32].
The so obtained immature DCs may be stimulated with
neoplasmic antigenes in order to obtain specialised cells
presenting the antigene. Under the influence of thTN-
Fa and/or CD40L, they are transformed into mature
cells, capable of presenting the antigene and stimulat-
ing virgin lymphocytes T [34] The so generated DCs
are characterized with a high expression of co-stimu-
lating molecules CD80, CD86, and a high antigene
expression of MHC class II. Lysates of neoplasmic
cells, mRNA, cDNA or apoptic bodies obtained out of
them are used for the stimulation of DCs [31] The
obtained in vitro DCs stimulate the proliferation of
specific cytotoxic lymphocytes directed at the autolog-
ical neoplasmic cells [34].

The effectiveness of vaccins with DCs was analysed
in other neoplasms in many clinical trials. Most fre-
quently we applied them in the treatment of malignant
melanoma, which is a strongly immunogenic neoplasm,
and its antigenes are relatively well-definied [1]. The
drawing up and introduction of the Provange vaccin by
FDA as a treatment method turned out to be a success.
The Provange vaccin, consisting of dendritic cells stim-
ulated by prostatoc acid phosphatase and GM-CSF,
revealed its influence on the elongation of patients’ life
with hormon-resistant prostate cancer by 4,5 months in
comparison with the placebo [35].

In patients with ovarian cancer, we did not succeed
to identify an aim with such preferential expression, as
HPV in the cervical cancer. Nevertheless, an interest-
ing aim for ovarian cancer immunotherapy seem to be
antigenes, that is EGF receptors: HER2 (cerbB2,HER2/
neu), neoplasmic and testicular antigenes: NY-ESO-1,
serine proteases that is the stratum corneum chymotryp-
tic enzyme (SCCE), hepsyn, matriptase, epithelial
mucins: MUCI (peptides M1.1 and M1.2), MUC2,
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by¢ antygeny tj. receptory EGF: HER2 (cerbB2,HER2/
neu), antygeny nowotworowo-jadrowe: NY-ESO-1,
proteazy serynowe tj. enzym chymotropowy warstwy
rogowej (SCCE), hepsyna, matriptaza, nabtonkowe
mucyny: MUCI (peptydy M1.1 i M1.2), MUC2,
MUC4, MUCSAC czy inne antygeny: antygen Cal25,
biatko p53, mezotelina, HE4 [36].

Rozwoj antygenowo-swoistej odpowiedzi z udzia-
tem DCs obserwowano nawet u chorych z zaawanso-
wanym rakiem jajnika. Wykazano, ze DCs stymulowa-
ne lizatami guza, eluowanymi peptydami [37] lub
hybrydy DCs z komodrkami guza [38] indukowaly HLA
(ang. human leukocyte antygen) klasy 1 zalezna odpo-
wiedz cytotoksyczna przeciwko autologicznym komor-
kom guza. Co wigcej, DCs inkubowane z martwymi
komorkami pierwotnego guza jajnika, stymulowane do
dojrzewania ligandem CD40 i TRANCE (ang. tumor
necrosis factor related activation-induced cytokine)
zdolne sa do indukowania komorek T wydzielajacych
IFN-g [39].

W literaturze naukowej niewiele jest doniesien kli-
nicznych dotyczacych immunoterapii raka jajnika
z wykorzystaniem DCs. W badaniu przeprowadzonym
przez Brossarta i wsp. [40] pacjentkom podawano
3. krotnie, podskornie, w odstepach 2. tygodniowych
szczepionkg z DCs stymulowana produktami protoon-
kogenéw HER-2/neu oraz nabtonkowa mucyna
(MUC1). U chorych poddanych szczepieniu obserwo-
wano poprawe lub stabilizacj¢ choroby.

W kolejnej probie terapeutycznej I fazy u trzech
sposrod szesciu pacjentek z rakiem jajnika, szczepio-
nych DCs stymulowanymi lizatami komdrek nowotwo-
rowych 1 biatkiem KLH (ang. keyhole limpet haemo-
cyanin), obserwowano stabilizacje choroby trwajaca od
25-45. tygodni. U dwoch kobiet wlaczonych do badan
obserwowano rozwoj antygenowo-specyficznej odpo-
wiedzi immunologicznej [41].

W innym badaniu klinicznym przedstawiono wyni-
ki szczepienia 61. letniej chorej na raka jajnika, u ktorej,
pomimo skojarzonego leczenia operacyjnego i chemio-
terapii stwierdzono progresj¢ choroby nowotworowe;j.
W szczepionce wykorzystano DCs stymulowane mRNA
dla receptora alfa kwasu foliowego (FR-0). Szczepion-
ke podawano 10. krotnie w odstgpach czterotygodnio-
wych. W obrazie tomografii komputerowej po 3. mie-
sigcach od ostatniej dawki wykazano czg$ciowa remi-
sj¢, natomiast po 16. miesiacach stwierdzono ponad
50% regresj¢ przerzutow do weztow chlonnych. Steze-
nie markera CA-125 znacznie zmniejszyto si¢ juz po
4. tygodniach od pierwszej szczepionki i po 11. mie-
sigcach od zakonczenia leczenia utrzymywalo si¢
w granicach normy [42]

W kolejnym badaniu klinicznym I/II fazy, u 11.
chorych na raka jajnika zastosowano autologiczne DCs
stymulowane antygenami nowotworowymi Her2 /neu,
hTERT (human telomerase reverse transcriptase)
i PADRE (pan-DR epitope). Dodatkowo na dwa dni
przed szczepieniem pacjentki otrzymywaty cyklofosfa-
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MUC4, MUCSAC or other antigenes: antigene Cal25,
protein p53, mezotelin, HE4 [36].

The development of antigene-specific response with
the participation of DCs was observed even in patients
with advanced ovarian cancer. It was proved that DCs
stimulated with tumour lysates, eluated peptides [37]
or DCs hybrides with tumour cells [38] were inducing
HLA (human leukocyte antygen) of I class-dependent
cytotoxic response against autologic tumour cells.
What’s more, DCs incubated with dead cells of the
initial ovarian tumour, growth-stimulated for maturation
with ligand CD40 and TRANCE ( tumor necrosis fac-
tor related activation-induced cytokine), are capable of
inducing T cells excreting IFN-g [39]

In scientific literaturg, there are not many clinical
reports concerning the immunotherapy of ovarian can-
cer with the use of DCs. In a research conducted by
Brossarta et al. [40], patients were administered with
a vaccin, three times, subcutaneously, in two-week-
intervals. The vaccin was with DCs, stimulated with
products of protooncogenes HER-2/neu and the epithe-
lial mucin (MUCI). In vaccinated patients, there was
a disease improvement or stabilisation.

In subsequent therapeutic trial of the I phase, in
three out of six patients with ovarian cancer, vaccinat-
ed with DCs stimulated with lysates of neoplasmic
cancers and KLH protein (keyhole limpet haemocy-
anin), we observed a stabilisation of the disease last-
ing from 25 to 45 weeks. In two women included to
the researches, we observed a development of antigene-
specific immunological response [41].

In a different clinical research, we presented the
results of the vaccination of a 61-year-old patient suf-
fering from ovarian cancer in whom, despite associat-
ed surgical treatment and chemotherapy, we stated
a progression of the neoplasmic disease. In the vaccin,
we used DCs stimulated mRNA for the alfa receptor of
folic acid (FR-0). The vaccin was administered 10 times
in four-week-intervals. In the computed tomography
image, after 3 months from the latest dose, we proved
a partial remission, whereas after 16 onths we stated
a more than 50% regression of metastases to lymphat-
ic nodes. The concentration of CA-125 marker has sig-
nificantly reduced already after 4 weeks from the first
vaccin and after 11 months from the end of the treat-
ment remained with the limits of normal [42]

In a subsequent clinical research I/II phase, in 11
patients with ovarian cancer we applied autologic DCs
stimulated with neoplasmic antigenes Her2 /neu,
hTERT (human telomerase reverse transcriptase) and
PADRE (pan-DR epitope). Additionally, two days be-
fore the vaccination, the patients were receiving cyclo-
phosphamide in order to eliminate regulatory T-lym-
phocytes. In two out of 11 patients included to the
researches, we observed the relapse of the disease.
Among 9 women who received all four doses of the
vaccin, in 3 patients we observed the relapse of the
disease after 6, 17 and 26 months respectively. In the
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mid w celu eliminacji limfocytow T regulatorowych.

U dwoch sposréd 11. pacjentek wiaczonych do badan

zaobserwowano nawrdt choroby. Sposréd 9. kobiet,

ktére otrzymaly wszystkie cztery dawki szczepionki,

u 3. chorych obserwowano nawroét choroby odpowied-

nio po 6, 17 i 26 miesigcach. U szeéciu pozostatych pa-

cjentek w ciagu 36. miesigcy obserwowano stabiliza-

cj¢ choroby. Trzyletni okres przezycia wynosit 90%

[43].

U wigkszo$ci chorych leczonych immunoterapia
komoérkowa DCs wykazano indukcj¢ odpowiedzi immu-
nologicznej, jednakze jedynie u nielicznych pacjentow
obserwowano istotna odpowiedz kliniczna. Za brak sku-
teczno$ci immunoterapii przeciwnowotworowej, pomi-
mo wzbudzenia odpowiedzi immunologicznej moga by¢
odpowiedzialne populacje komorek regulatorowych:
limfocyty T regulatorowe, komorki supresorowe pocho-
dzenia mieloidalnego, subpopulacje DCs o wlasciwo-
$ciach tolerogennych, czy makrofagi zwiazane z nowo-
tworem. Stad tez wykorzystanie DCs w immunoterapii
raka jajnika wymaga modyfikacji.

Istotne znaczenie dla poprawy wynikéw immuno-
terapii ma poszukiwanie antygendéw swoistych dla
danego nowotworu (7S4). Co wigcej, uwaza sig, ze
szczepionki z DCs powinny by¢ ukierunkowane prze-
ciwko wielu antygenom zwiazanym z tkanka nowotwo-
rowa. Zalecana jest takze optymalizacja warunkoéw ho-
dowli DCs (generacja DCs w obecnosci IL-15, IFN-o,
IL-7). Ponadto szczepienia powinny by¢ poprzedzone
podaniem preparatow eliminujacych limfocyty T regu-
latorowe tj. przeciwciato anty-CD25, ONTAK- biatko
hybrydowe ztozone z toksyny bloniczej i IL-2 oraz
hamujacych ich aktywno$¢ (przeciwciato anty-CTLA-
4, inhibitory dioksygenazy 2,3-indoleaminy (IDO) [44].

Wedtug ostatnich doniesien, skuteczno$¢ immuno-
terapii mozna zwigkszy¢ poprzez potaczenie immuno-
terapii z konwencjonalna chemioterapia lub terapia
celowana. Wykazano, ze niektére chemioterapeutyki,
ktérym dotychczas przypisywano wytacznie efekt im-
munosupresyjny, wykazuja dziatanie immunomodulu-
jace czy wrecz immunostymulujace na drodze réznych
mechanizméw:

e wywieraja wptyw na komorki supresorowe tj.: Treg
(cyklofosfamid, fludarabina, paklitaksel, docetksel,
w potaczeniu z karboplatyna i cyklofosfamidem) czy
komorki supresyjne pochodzenia mieloidalnego
(gemcytabina),

* wplywaja na aktywno$¢ i dojrzewanie DCs oraz
zwigkszenie przez nie syntezy IL-12: (metronomic
paklitaxel, doxorubicyna, vinkrystyna ),

e powoduja ,,uwrazliwienie” komorek nowotworowych
na dzialanie limfocytow cytotoksycznych (CTL)
i komoérek NK (paklitaksel, cisplatyna, doksorubicy-
na) [44].

Inna strategia zwigkszenia skuteczno$ci immunote-
rapii mozne by¢ potaczenie immunoterapii z terapia
celowang poprzez zastosowanie przeciwcial monoklo-
nalnych przeciw czasteczkom hamujacym odpowiedz

6 remaining patients during 36 months, we observed
disease stabilisation. The three-year survival period
amounted to 90% [43].

In the majority of patients treated with cellular
immunotherapy DCs, we proved an induction of immu-
nological response, however only in some patients we
observed a significant clinical response. The lack of
effectiveness in anti-neoplasmic immunotherapy, de-
spite arousing immunological response, may result from
the regulatory cell populations: regulatory T lym-
phocytes, suppresory cells of myeloid origin, DCs
subpopulations of tolerogenic properties, or macrophag-
es related with the neoplasma. Hence the use of DCs
in the ovarian cancer immunotherapy requires modifi-
cation.

The search for antigenes specific for a given neo-
plasma is of significant importance for the improvement
of immunotherapy results (754). What’s more, it is
considered that vaccins with DCs should be directed
against many antigenes related with neoplasmic tissue.
We also recommend the optimalisation of the conditions
of DCs culture (generation of DCs in the presence of
IL-15, IFN-q, IL-7). Moreover, the vaccins should be
preceded with the administration of preparations elim-
inating regulatory T lymphocytes that is antigene anti-
CD25, ONTAK- hybrid protein composed of fibre toxin
and IL-2 and inhibiting their activity (antigene anti-
CTLA-4, inhibitors of dioxygenase 2,3-indoleamin
(IDO) [44].

According to the latest reports, the effectiveness of
the immunotherapy may be increased through the con-
nection of immunotherapy with conventional chemo-
therapy or targeted therapy. It was proved that some
chemotherapeutics with exclusively immunosuppresive
effect to date show a immunomodulating action or even
immunostimulating following different mechanisms:
e They influence the suppressory cells that is.: Treg

(cyclophosphamid, fludarabin, paclitaxel, docetxel,

combined with carboplatin and cyclophosphamid) or

suppressory cells of myeloid origin (gemcytabin),

» They influence the activity and maturation of DCs
and the increased synthesis IL-12: (metronomic
paclitaxel, doxorubicin, vincrystin),

» They cause ‘sensitization’ of neoplasmic cells on the
cytotoxic lymphocytes (CTL) and NK cells (pacli-
taxel, cisplatin, doxorubicin) [44].

Another strategy to increase the effectiveness of
immunotherapy may be the connection of immunothera-
py with targeted therapy through the application of
monoclonal antigenes against molecules inhibiting the
immunological response such as B7-H1 (PD-1L), B7-
H4, tolerogenic cytokines (IL-10, TGF-8) or chemok-
ines (CCL22, CXCL12) attracting suppressory cel
populations in the microenvironment of the tumour
[36].
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immunologiczna takim jak B7-H1 (PD-1L), B7-H4,
tolerogennym cytokinom (IL-10, TGF-8) czy chemoki-
nom (CCL22, CXCL12) przyciagajacym supresorowe
populacje komorek w mikrosrodowisko guza [36].

PODSUMOWANIE

Opracowanie skutecznej i bezpiecznej metody elimina-
cji populacji komorek regulatorowych oraz przetama-
nie immunosupresyjnego wplywu choroby nowotworo-
wej stanowi cel licznych badan. Nalezy mie¢ nadzieje,
ze uzyskane w nich wyniki sprawia, ze immunoterapia
przestanie by¢ jedynie leczeniem eksperymentalnym
i znajdzie trwate miejsce w rutynowe;j praktyce klinicz-
nej.

10

SUMMARY

The goal of numerous researches is to draw up an
effective and safe method of elimination of regulatory
cell population and overcome the immunosuppresive
influence of the neoplasmic disease. Let’s hope that the
obtained results shall lead to a state where immuno-
therapy stops being an experimental treatment only and
finds itself a place in the routine clinical practice.
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