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Resume

Dendritcellebaserede cancervacciner er en specifik form for im-
munterapi, som har udvidet spektret af terapeutiske behandlings-
muligheder til cancerpatienter. | preekliniske og kliniske studier,
hvor mere end 1.000 cancerpatienter har modtaget dendritcelle-
vaccination, har man pavist, at immunforsvaret kan aktiveres til en
specifik reaktion mod kreeftcellerne, og at det ligeledes er muligt at
opné klinisk respons hos en mindre andel af patienterne. Behand-
lingen er fortsat eksperimentel og ber derfor forega i veldesignede
protokoller, der har til formal at forbedre behandlingseffekten.

Terapeutiske cancervacciner baseret pa dendritceller (DC) er
en eksperimentel form for immunterapi til cancerpatienter.
Med vaccinerne stiles der mod at eliminere cancerceller via
en malrettet aktivering af immunsystemet, samtidig med at
man skiner kroppens raske celler [1, 2]. Dette er muligt, fordi
cancerceller indeholder tumorantigener (Ag), som principielt
er fremmede for kroppen og derfor kan starte en specifik
immunreaktion. En liste over identificerede tumor- Ag kan
findes pa Cancer immunitys hjemmeside pa internettet og
omfatter tumorspecifikke Ag, sdsom produkter af muterede
gener eller virusderiverede proteiner og tumorassocierede
proteiner sdsom overudtrykte normale proteiner [3].

En immunreaktion mod en tumor kan begynde spontant
ved f.eks. intratumoral nekrose via tumorproducerede cyto-
kiner, eller immunreaktionen kan induceres ved vaccination.
Immunologisk tolerance (f.eks. anergi, ignorans eller immun-
celledeletion [4]) kan pa den anden side forarsages af andre
cytokiner, toleransfremmende molekyler, persisterende hejt
Ag-niveau eller mangel pa aktiveringssignaler. Hos mange
cancerpatienter findes der tegn pa, at immunsystemet pa et
tidspunkt har genkendt og reageret pa tilstedevaerelsen af
tumor- Ag, men immunsystemet har ikke veret i stand til at
nedkempe cancercellerne pga. toleransudvikling. Den kli-
niske situation ved terapeutisk cancervaccination er siledes
langt vanskeligere end ved den kendte forebyggende form for
vaccination og kraever derfor mere intensiv aktivering af im-
munresponset eller kombination med andre behandlingsfor-
mer [5]. Et bredt spektrum af cancervacciner bestdende af et
eller flere tumor- Ag, f.eks. peptid- eller proteinpraparationer

kombineret med forskellige typer adjuvans er under klinisk
afprovning. Herunder er anvendelse af professionelle Ag-
presenterende celler i form af DC tilsat tumor- Ag en af de
lovende muligheder. Udnyttelsen af DC som vaccineadjuvans
kan enten forega ved in vivo-aktivering i patienten f.eks. ved
anvendelse af granulocyt/makrofag- kolonistimulerende fak-
tor (GM- CSF) eller ved in vitro-aktivering. I denne oversigts-
artikel gennemgas den del af feltet, hvor vaccinationsstrate-
gien er baseret pd, at DC genereres og manipuleres i labora-
toriet, for de gives tilbage til patienten.

Dendritceller

DC stammer fra lymfoide eller myeloide progenitorceller i
knoglemarven [6]. Forskellige undertyper af DC (plasma-
cytoide celler, interstitielle celler og Langerhanske celler) re-
siderer i det perifere vav; f.eks. hud, lunger og tarm, hvor de
som umodne DC er i stand til at optage indtreengende Ag
(virus eller bakteriebestanddele). Umodne DC udtrykker
blandt andet toll like receptorer, der gor dem i stand til at
genkende bakterier og apoptotiske celler og endocytere pro-
teiner. Optagelse af Ag ledsaget af aktiverende signaler indu-
cerer opmodning af DC, som via en balanceret nedregulering
af kemokinreceptorerne CCR-5 og CCR-6 og opregulering af
CCR-7 pévirker dem til at migrere til de regionale lymfe-
knuder. Samtidig opreguleres ekspressionen af kostimulato-
riske molekyler (CD80, CD86 og CD40) og adhaesionmole-
kyler (CD54, CD58, CD83 mfl.) samt produktion af cytokiner
(bla. IL-12, IL-2, IFNa).

Pa DC’ernes overflade findes Ag eller dele af Ag bundet til
vevstypemolekylerne (HLA), og det er via disse komplekser,
at DC interagerer med Ag-specifikke T-lymfocytter, der ud-
gor effektordelen af det adaptive immunsystem. Praesentation
af Ag foregar pa HLA klasse I-molekyler til CD8+cytotoksiske
T-lymfocytter og pad HLA klasse I- molekyler til CD4+ T-
hjelper-lymfocytter. DC har desuden en unik evne til kryds-
preesentation, hvorved cytotoksisk respons mod ekstracellu-
leere Ag sikres [7]. DC betragtes som den mest effektive Ag-
presenterende celle med en unik evne til at stimulere T-lym-
focytrespons og drive det i Th1-, Th2- og Th3-retning eller
inducere tolerans [8].

Fremstilling og aktivering af DC til klinisk brug
Optagelsen af konventionel vaccine (Ag + adjuvans) er diffus
og sker via flere slags celler; DC, B-lymfocytter og makrofa-
ger, hvilket gor vaccinen mindre effektiv, end hvis udeluk-
kende professionelle Ag-prasenterende DC var involveret.
Ved DC-baseret vaccination fremstilles DC i cellekulturer og
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Figur 1. Fremstilling og behandling med dendritcellebaseret cancervaccine.

tilszettes Ag for indsprojtning, herved flyttes Ag-optagelse og
aktivering af DC fra in vivo til in vitro [9].

DC kan fremstilles fra patientens eget blod f.eks. fra et leu-
kafereseprodukt (Figur 1). I laboratoriet isoleres monocyt-
terne og videreudvikles til umodne DC ved stimulation med
cytokiner, typisk GM- CSF og interleukin-4 i 5-7 dage. Yder-
ligere aktivering/opmodning kan opnas ved tilsetning af
supplerende cytokiner. I flere tidligere kliniske studier har
man brugt ikkeaktiverede (umodne) DC, men da resultater
béde fra in vitro- og in vivo-studier har vist, at umodne DC
kan inducere tolerans i stedet for immunitet, anvendes der i
de fleste studier nu aktiverede (modne) DC. Hidtil har den
mest anvendte »cocktail« til opmodning af DC veret tilsaet-
ning af PGE2q, IL- 13, TNFa og IL-6. Det har dog vist sig, at
en blanding af IFNy, TNFa, IL-13 og IFNa er mere effektiv
til at stimulere IL- 12 produktion i DC og dermed fremme
T-lymfocytrespons [10]. Der er flere nye stoffer under afprov-
ning til fremstilling og aktivering af DC, og det er meget sand-
synligt, at den bedste kombination ikke er fundet endnu [11].
Kvaliteten af de fremstillede DC vurderes ved maling af over-
flademarkerer og cytokiner med betydning for den stimula-
toriske kapacitet [12].

Det tumor- Ag, der tilszettes, kan have forskellige former,
f.eks. syntetisk fremstillede peptider, der direkte binder til
DCs HLA, eller helt protein, der optages af DC og derefter
presenteres via binding til HLA. Der kan tilsaettes et eller
flere veldefinerede Ag, alternativt kan hele proteinekstrakter
(lysater) fra autologe eller allogene tumorceller anvendes.
Tumorlysater indeholder et bredt spektrum af Ag, ogsa de
endnu ukarakteriserede, og kan dermed teoretisk give mulig-
hed for en bredere immunaktivering.
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Den enkelte behandling bestar typisk af en indsproejtning
med 1-10 millioner Ag-bzrende DC enten subkutant,
intradermalt eller intranodalt.

Kliniske undersggelser

af dendritcellebaserede cancervacciner

Siden det forste kliniske DC-baserede vaccinationsstudie blev
publiceret i 1995, er mere end 1.000 kraftpatienter blevet
behandlet med DC-vaccination, og der er udfert mere end
100 fase I-, II- og III-studier [13]. Der er fortsat stor forsk-
ningsaktivitet inden for omradet og mange igangvarende kli-
niske studier, en amerikansk oversigt findes pa NIH's hjem-
meside under clinical trials.

DC-vaccinationsterapi er afprovet ved de fleste former
for maligne lidelser, men langt de fleste studier er udfert pa
malignt melanom, renalcellekarcinom, prostatacancer og
haematologiske cancere og oftest pa patienter med sveert dis-
semineret sygdom. Studierne har hidtil veeret sma og praeget
af store variationer i de anvendte metoder til fremstilling og
administration af DC-vaccinerne (Tabel 1). Ogsi de forskel-
lige metoder, der er anvendt til monitorering af bide immun-
respons og det kliniske respons, vanskeligger sammenligning
af studierne.

Hos en del af de behandlede patienter er der blevet in-
duceret immunrespons, mens det kliniske respons er mere
beskedent og varierer mellem 0% og 40% i de enkelte studier,
ligesom varigheden af responset er meget variabelt. Oftest
beskrives sygdomsstabilisering (SD), men partielt (PR) og
komplet respons (CR) er ogsa observeret.

Dendritcellevaccination ved specifikke cancersygdomme

I det folgende gennemgas enkelte udvalgte studier inden for
de specifikke cancersygdomme, der er publiceret flest studier
om. En oversigt er endvidere givet i Tabel 2 ud fra segning i
PubMed med anvendelse af kriterierne: dendritic cell vacci-
nation og cancertypen f.eks. lung cancer.

Malignt melanom

Malignt melanom er den sygdomsgruppe, hvorom der er
lavet flest studier med DC-baseret vaccinationsbehandling
om. 12003 blev resultaterne af et fase I/II-melanomstudie [14],
hvor DC pulset med autologe melanomeceller blev anvendt,
publiceret.

Seks ud af 12 patienter, der fuldferte behandlingen, opna-
ede klinisk respons, heraf havde tre patienter langvarigt CR
pa >33->55 maneder. Der var bedst effekt af behandlingen
hos patienter med lav tumorbyrde. I et nyligt publiceret studie
blev en DC-hybridvaccine undersegt [15]. Hybridcellerne
blev fremstillet ved elektrofusion af autologe tumorceller og
allogene DC.

Tyve patienter med dissemineret malignt melanom, alle
kraftigt forbehandlet, blev inkluderet. Hos storstedelen ud-
vikledes der immunrespons mod forskellige tumor- Ag, og
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Tabel 1. Studiedesignvariable.

DC-kilde

DC-opmodningsgrad

Anvendelse af DC-nedfrysning

Antal DC pr. vaccination

Administrationsvej

Vaccinationsantal og -interval

Antigenmal

Anvendt antigenpraeparation

Adjuvans

Kombination med andre behandlingsmodaliteter
Kliniske og immunologiske evalueringsundersagelser

DC: dendritcelle.

otte ud af 17 evaluerbare patienter havde kliniske respons. En
patient opndede CR med regression af alle subkutane meta-
staser og var fortsat i CR efter 58 maneder. En patient havde
blandet respons, mens seks patienter havde SD.

Et storre fase III- studie med randomisering mellem dacar-
bacin- og peptidpulsede DC til metastatisk melanom blev
stoppet preematurt i 2004, da en interimanalyse pa 108 patien-
ter ikke viste signifikant bedre respons eller overlevelse [16].
Efterfolgende analyser indikerede en effekt hos en under-
gruppe af patienter med vavstypen HLA- A2.

Renalcellekarcinom

Der er publiceret 13 kliniske studier med metastaserende
renalcellekarcinom, og i alt er 170 patienter blevet behandlet.
I det storste studie blev 35 patienter inkluderet og behandlet
med autologe DC pulset med autologt tumorlysat [17]. Ti ud
af 27 evaluerbare patienter havde klinisk respons, heraf to
med CR, en med PR og seks med SD. Hos 11 testede patienter
udvikledes der immunrespons mod et kontrol- Ag efter be-
handlingen.
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Colonkrzft og lungekreeft

I et fase I-studie fra 2001 [18] blev 12 patienter med enten
avanceret coloncancer eller ikkesmacellet lungekreft be-
handlet med autologe DC pulset med et karcinoembryonalt
antigen (CEA)-peptid og et carrier-protein (KLH). Fem pa-
tienter havde klinisk respons, heraf to med CR. Immunre-
spons, malt som induktion af CEA-specifikke CD8-T-celler,
blev observeret hos syv ud af 12 patienter og korrelerede med
Klinisk respons.

Lymfom

Ti patienter med kutant T-celle-lymfom, der var refraktzere
over for standardbehandling, blev i et studie, der blev publi-
ceret i 2003, behandlet med autologe DC pulset med tumor-
lysat og KLH. Halvdelen af patienterne havde klinisk respons,
heraf fire PR og en CR. Klinisk respons var forbundet med lav
tumorbyrde [19]. I et studie fra 2002 blev 35 patienter med
non-Hodgkins lymfom vaccineret med DC pulset med tu-
morderiveret idiotypeprotein. Fire ud af ti patienter med mal-
bar sygdom havde klinisk respons, heraf to CR, en PR og en
molekyler respons. Femogtyve patienter blev vaccineret efter
forste serie kemoterapi. Ved langtidsopfelgning af disse pa-
tienter havde otte fortsat ingen tegn pa sygdom, en havde
minimal restsygdom, og syv havde stabil sygdom. Hos 24 ud
af 33 patienter medferte vaccinationen T- celle- respons mod
idiotype Ag [20].

Prostatacancer

Der er netop offentliggjort resultater fra et af de forste fase III-
studier med anvendelse af DC-vaccinationsbehandling [21].
Studiet er et dobbeltblindet, placebokontrolleret fase III stu-
die. I alt indgik der 127 patienter med progressiv metastatisk
prostatacancer, 82 blev randomiseret til behandling med
autologe DC pulset med det prostataspecifikke Ag prostatic

Tabel 2. Dendritcellevaccinationsterapi

— publicerede kliniske forsgg. Malignitet

Antal studier Antal patienter Klinisk respons

Malignt melanom .. .......... 27 422 18 CR, 30 PR, 4 MR, 36 SD
Renalcellekarcinom . ......... 13 170 3CR, 6 PR, 2 MR, 57 SD
Mammacancer .............. 6 49 5PR, 1 SD
Prostatacancer .............. 9 291 3 CR, 19 PR, 6 SD
ILUMEEEEEET o 0 onono0000000 5 50 4 SD?2
Gastrointestinale kreeftformer . ... 4 48 2 PR, 1 MR, 7 SD
Karcinom (lungekarcinom eller

gastrointestinalkarcinom) .... 5 95 2 CR, 3 MR, 7 SDb
Hoved- og halscancer ......... 1 16 2 PR
Gynaekologiske cancere . ....... 3 24 3 SD
Bleerecancer .. .............. 1 4 1CR, 2 PR
Glioblastom/astrocytom . ....... 6 59 7 PR, 1 MR, 4 SD
Lymfom . ...... ... ... ... .. 8 49 14 CR, 1 PR, 7 SD, 1 MRS¢
Leukeemi .................. 3 8 Ingen Klinisk respons
Myelomatose . .............. 8 75 19 CCR, 4 PR, 1 SD¢

CR: komplet respons, PR: partielt respons, MR: mikset respons, SD: stabil sygdom, MRS: minimal
restsygdom, CCR: kontinuert komplet remission.

a) To studier uden angivelse af klinisk respons. b) Et studie uden angivelse af klinisk respons.

c) Otte CR, syv SD og en MRS efter kemoterapi og DC-vaccination. d) Nitten CCR og en SD efter stam-
celletransplantation og DC-vaccination.
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Tabel 3. Bivirkninger i forbindelse med dendritcellevaccination.

Feber

Lokal reaktion ved injektionsstedet
Fatigue

Vitiligo

Smerter

Myalgi

Kulderystelser
Kvalme/opkastning

Diare

Udsleet

Trombocytopeni

Positiv anti-DNA

Positiv antityroideaantistof
@get antinuklezert antistof-titer

acid phosphatase (PAP), mens 45 patienter blev randomiseret til
kontrolarmen. [ intention to treat- populationen var der ikke
signifikant forskel pa tid til progression mellem de to grupper
(p=0,061). I en subgruppeanalyse pavistes det dog, at patienter
med en Gleason-score <7 bade havde signifikant leengere tid
til progression (p=0,001) og forleenget overlevelse (p=0,047).
Der var ligeledes et signifikant hejere T-celle-respons rettet
mod det anvendte Ag i den behandlede gruppe. Denne fase
II- undersogelse er saledes det forste randomiserede studie,
hvor man paviser forleenget overlevelse efter DC-vaccina-
tionsbehandling.

Bivirkninger i forbindelse med
dendritcellevaccinationsterapi

Da de fleste tumor- Ag ogsa er selv- Ag, har der vaeret bekym-
ring for, om behandlingen kunne inducere autoimmunitet.
Generelt har de mest dominerende bivirkninger dog varet
lokalreaktioner ved injektionsstedet, feber, tumorsmerter og
diare (Tabel 3) [13]. Hos enkelte patienter med malignt mela-
nom er der observeret udvikling af vitiligo efter DC-vaccina-
tion [22] og dannelse af autoantistoffer uden klinisk betydning
[23]. Da der hele tiden sker udvikling inden for behandlingen,
er det imidlertid vigtigt, at der ogsa fremover foretages en
noje toksicitetsvurdering af patienterne.

Monitorering af tumorspecifikt T-celle-respons
Monitorering af CD8+ T-celle- responset mod de anvendte
tumor- Ag er afgerende for at kunne evaluere forlebet af en
cancervaccination. Flere immuno- assays er udviklet til dette
formal, og de hyppigst anvendte er i dag baseret pa tetramer-
teknologi eller ELISPOT- zssays [24]. Ved tetramer-teknolo-
gien kan antallet af T-celler med tumor- Ag-specifikke T-
celle-receptorer kvantificeres vha. flowcytometri. ELISPOT-
teknikken er derimod et ELISA-lignende assay, hvor antallet
af tumor- Ag-specifikke IFN-y- producerende T-celler kan
males. Begge assays kan male Ag-specifikke T-celle- frekven-
ser ned til ca. 1:10.000- 1:50.000.

Af praktiske grunde males T-celle-reaktiviteten oftest i
perifert blod, men det er formentlig ikke den optimale kilde,
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meget taler for, at de dreenerende lymfeknuder er et bedre
alternativ [25]. Ogsd analyser af tumorinfiltrerende T- celler fra
biopsier giver et bedre estimat af den tumorspecifikke T-
celle-reaktivitet [26]. At miling er foretaget fra perifert blod
forklarer maske, at der i flere tilfzelde er set klinisk respons pa
trods af en ringe T-celle-reaktivitet mod de anvendte epito-
per. En anden forklaring kan vere, at et klinisk respons oftest
ses ved epitopspredning [27, 28], dvs. det fenomen at vacci-
nation mod et tumor- Ag udleser et initialt kraftigt T-celle-
medieret drab af tumorceller, hvorved der stimuleres immun-
reaktion mod andre og nye tumor-Ag.

Behandling af brystcancer med dendritcellevaccination

i Danmark

P4 Onkologisk Afdeling, Herlev Hospital, er brystcancer-
patienter med metastatisk sygdom gennem de seneste tre ar
blevet tilbudt protokolleret behandling med en DC-vaccine
baseret pa autologe DC pulset med seks forskellige vildtype-
peptider fra tumor- Ag p53. Patienterne var vaevstype HLA-
A2-positive og havde progredierende sygdom, oftest forbe-
handlede med adskillige former for kemoterapi og/eller anti-
hormoner. Resultaterne fra fase I-delen af studiet viste, at der
ikke er szrlige bivirkninger i forbindelse med behandlingen.
Immunreaktion pa vaccinen kunne pévises hos en del af de
behandlede patienter, og hos nogle patienter var der tegn pa,
at vaccinen bremsede sygdommen i en periode [29].

I fase II-delen af studiet blev yderligere 25 brystcancerpa-
tienter med progredierende sygdom inkluderet [30]. I denne
del af studiet havde ca. en tredjedel af patienterne tegn pa
Klinisk effekt af behandlingen, primert i form af SD i op til 15
maneder, mens enkelte havde mindre regression af tumor-
leesioner. Den kliniske effekt blev underbygget af flere bio-
markorer, sdledes var effekten afthzengig af p53- ekspression i
tumoren og forbundet med faldende eller stabile laktatde-
hydrogenaseverdier. Ligeledes blev et T-celle-respons mod
de anvendte p53-peptider hyppigst pavist hos patienter med
Kklinisk effekt.

En protokolleret behandling kan nu tilbydes brystcancer-
patienter tidligere i recidivforlebet, hvor patienterne har min-
dre sygdomsbyrde og bedre immunkapacitet. Endvidere er
forsegbehandlingen etableret til patienter med metastatisk
malignt melanom og renalcellekarcinom, hvor ogsa tumor-
Ag survivin [31] og telomerase [32] samt autologt eller allogent
tumorcellelysat er inkluderet.

Dendritcellevaccination kombineret med kemoterapi

eller stralebehandling

Radioterapi og kemoterapi er de to vasentligste cancerbe-
handlingsmodaliteter, og det vil derfor veare oplagt at forsege
at kombinere DC-terapi med disse behandlingsformer. I dy-
remodeller har doxorubicin og paclitaxel givet forud for vac-
cination medfert oget antitumoraktivitet af den efterfolgende
vaccination [33]. Rosenberg et al har pavist 50% responsrate ved
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behandling af patienter med dissemineret melanom med
tumorspecifik T-celle- terapi forudgaet af behandling med
fludarabin og cyklofosfamid [28]. I et nyligt publiceret, min-
dre studie med patienter med RCC peges der endvidere pa,
at kombination med cyklofosfamid medferer oget effekt af
DC-vaccination [34]. Kontrolleret immunablation synes altsa
at kunne oge den kliniske effekt af en efterfolgende immun-
terapi. En mulig mekanisme for denne effekt er en eliminering
af de immunsupprimerende, regulatoriske T-celler (CD4+,
CD25+ Treg) [35]. En anden mekanisme kan vare eliminering
af konkurrerende memory-T- celler med uensket specificitet.
Adskillige fase I- og II-studier, hvori man kombinerer syste-
misk kemoterapi og vaccinationsterapi, er nu undervejs.
Radioterapiinduceret celledod i form af apoptose og
nekrose er ofte en potent metode til lokalbehandling af
cancer, men har i sig selv ikke kurativt potentiale ved mere
dissemineret sygdom. Den stralingsudloste celle- og vaevs-
kade kan dog udnyttes immunologisk, idet den medforer fri-
givelse af store maengder tumor- Ag og starter inflammatori-
ske reaktioner, der giver de nedvendige »faresignaler« for
DC-migration og optagelse af Ag og DC-opmodning samt
oger immunogeniciteten af tumorcellerne [36]. I dyrestudier
er det sdledes pavist, at lokal strdlebehandling med efterfol-
gende intratumoral injektion af DC kan oge det tumorspeci-
fikke T-celle- respons og dermed behandlingseffekten [37].

Dentritcellevaccination i kombination

med targeteret behandling

Resultater fra kliniske forseg har vist, at vaccineinduceret
immunrespons kan oges ved specifikt at fjerne Tre,. In vivo-
eliminering af CD25+ Tre; med fusionsproteinet ONTAK
(IL-2-toksin) for vaccination med RNA-transfekterede DC
medforte sdledes oget cytotoksisk immunitet [38].

Et andet mal er cytotoksisk T-lymfocyt-relateret protein
(CTLA-4), der udtrykkes pa T-celler og hemmer deres akti-
vering. Preeliminzre data viser, at CTLA-4-blokerende anti-
stof kan fjerne en tilkommet haemning af et vaccineinduceret
immunrespons [27]. Der er imidlertid behov for yderligere
kliniske studier for at pavise, om disse former for supplerende
immunmodulation ogsa effektivt kan oge det kliniske respons
ved vaccinationsbehandling.

Konsoliderende vaccinationsbehandling er afprovet pa
hamatologiske patienter efter behandling med hhv. imatinib
og rituximab (anti- CD20), hvor det bidrog til aget immunitet
og forlenget klinisk respons [39, 40].

Konklusion

Behandling med DC-vacciner er fortsat eksperimentel, og der
findes derfor hverken her eller i udlandet et standardbehand-
lingstilbud pa nuvarende tidspunkt. DC-vaccination kan sa-
ledes ikke erstatte etablerede behandlinger som operation,
kemoterapi og stralebehandling, og den anvendes typisk forst
ved avanceret sygdom, nar de ovrige behandlingsformer er
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forsegt. Det kan synes rimeligt at foretage den initiale toksi-
citetsvurdering i denne gruppe patienter, men avanceret syg-
dom medforer pavirkning af almentilstanden og immunsyste-
met, hvilket forringer og i verste fald eliminerer muligheden
for en reel vurdering af immunologisk og klinisk behandlings-
effekt. Betydelig mere »immunologisk« oplagt er det at be-
handle patienter med begrenset sygdomsbyrde eller i adjuve-
rende sammenhang.

I mange fase I/1I-studier vises der lovende resultater, men
overordnet mangler man fortsat afgerende viden om den
optimale vaccineopbygning samt om, hvilke patienter der
kan have gavn af behandlingen. Fra prekliniske studier ak-
kumuleres nzermest eksponentielt viden om DC-biologi,
vaccineopbygning og immunregulation, hvilket nodvendig-
gor fortsatte kliniske studier til optimering af de mange be-
handlingsvariable samt afprevning af lovende kombinations-
behandlinger. Der er derfor et stort behov for at udvikle mere
standardiserede studiedesign med klart definerede kliniske,
biologiske og immunologiske endepunkter samt forbedring
og standardisering af metoder til monitorering af immun-
responset.
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Dendritcellebaseret cancervaccine

Stud.med. Stefan K. Burgdorf, professor Mogens H. Claésson &
professor Jacob Rosenberg

Amtssygehuset i Gentofte, Kirurgisk Gastroenterologisk Afdeling
D, og

Kgbenhavns Universitet, Panum Instituttet, Medicinsk-anatomisk
Institut

Ud over at der i dag er kommet flere behandlingsmuligheder
til cancerpatienter, er de eksisterende, bade inden for kirur-
gien og inden for onkologien, blevet mere raffinerede. Im-
munterapi af cancer har en mere end 100- arig historie bag sig,
forst og fremmest med anvendelse af uspecifik immunostimu-
lation af cancerpatienter med bakterieekstrakter som Coleys
ekstrakt, BCG, IFN-a og IL-2 [1]. Siden 1960’erne er der ble-
vet publiceret resultater fra over hundrede fase I- og fase II-

undersogelser med specifik immunterapi, hvor der som im-
munogener er anvendt drebte tumorceller, tumorcellelysater,
tumorderiverede antigener eller peptider [1]. En af de nyeste
behandlingsmuligheder i den specifikke immunterapi af can-
cer er injektion af autologe dendritceller, der ex vivo er blevet
opformeret og udsat for tumor-antigen/peptid [2].

Formalet med naerveerende statusartikel er at beskrive mu-
lighederne for cancerimmunterapi med dendritceller og per-
spektiverne i dette.

Historisk overblik

Dendritcellen blev forste gang beskrevet og navngivet i 1973
af Steinman & Cohn [3]. Cellen blev beskrevet som en stor stel-
lat celle med et cytoplasma, der bestod af mange pseudopo-
dier af varierende storrelse og form. Celleformen strakte sig
fra bipoleer til stellat, og cellen zndrede konstant form og
starrelse. Derfor valgte man at kalde cellen for »dendritcelle«.



