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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«.
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Figur 1. Immunologiske me-
kanismer i lymfeknuden efter
f.eks. intrakutan injektion af
DC. Den antigenpraesenterende
DC migrerer til de dreenerende
lymfeknuder og preesenterer her
TA for immunsystemets effek-
torceller. De nu aktiverede
T-lymfocytter forlader lymfe-
knuden for at udfare deres
effekt. DC = dendritceller,

TA = tumorantigener.
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I dag ved man, at der findes flere forskellige celler af denne
type [4, 5]. Disse celletyper gér nu alle under betegnelsen den-
dritceller (DC).

DC kan karakteriseres inden for to typer: myeloide DC
(CD11c* CD123") og plasmacytoide DC (CD11c"CD123M).
De myeloide DC udgeres af de antigenpraesenterende celler
(APC), der findes subepitelialt og submukest pa hhv. krop-
pens ydre og indre overflader. De er iszr vigtige, nar krop-
pens cellulzere immunitet skal aktiveres. De plasmacytoide
DC er derimod vigtige for det humorale immunrespons [5].
In vitro kan man ved anvendelse af forskellige cytokincock-
tails generere de to typer af DC fra CD34'- haemopoetiske cel-
ler og fra mononuklezre celler i perifert blod.

Immunologiske mekanismer

DC praesenterer antigener som peptidfragmenter pa cellens
vavstype klasse I- og II-antigener (major histocompatibility
complex (MHC)) for immunsystemets effektorceller [6]. Den
antigenbzerende DC migrerer til den draenerende lymfeknude
eller til milten, hvor DC presenterer peptidet for T-cellens
antigenreceptor (TCR), og det immunologiske respons, hu-
moralt eller cellulert, initieres. DC har den unikke egenskab,
at de kan presentere og processere eksogent optaget protein
som peptider bundet til bdde MHC klasse I- og klasse II-mo-
lekyler [6].

I forbindelse med DC-baseret vaccination af cancerpa-
tienter kan man pulse in vitro- genererede autologe DC med
tumorantigen (se nedenfor), som DC s prasenterer for T-cel-
lerne, ndr DC fra injektionsstedet migrerer ind i de dreene-
rende lymfeknuder (Figur 1). Nir DC presenterer antigenet,
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kan den via kostimulatoriske molekyler aktivere cytotoksiske
T-lymfocytter (CTL), der forarsager cellemedieret drab af lige
netop de tumorceller, der udtrykker de specifikke antigener.
Det er sandsynligvis ogsa nedvendigt, at CD4' T-hjzlper- cel-
ler aktiveres via MHC klasse II-molekyler, for at CTL kan ini-
tieres og opretholde deres cytotoksiske effekt.

Tumorantigener

Tumorantigener (TA) kan vaere muterede proteiner, kaldet
tumorspecifikke antigener, eller normale opregulerede pro-
teiner i cancercellerne, kaldet tumorassocierede antigener
(TAA) [7]. Der er identificeret mange forskellige TA og TAA,
som inddeles i fire kategorier: 1) tumorspecifikke antigener: er
specifikke for den enkelte tumor og er bl.a. et resultat af muta-

Forkortelser

BCG: Bacillus Calmette-Guerin
IFN: interferon

IL: interleukin

DC: dendritcelle

APC: antigenpraesenterende celle
MHC: major histocompatibility complex
TCR: T-celle-receptor

CTL: cytotoksisk T-celle

TA: tumorantigen

TAA: tumorassocieret antigen
CT-antigen: cancer testis-antigen

HLA: human leukocyt-antigen
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Tabel 1. Klinisk responsrate i 53 studier med dendritbaserede cancervacci-
ner [8]. Responsraten er defineret som et komplet eller partielt respons.

Samlet klinisk
responsrate
n (%)

Responsrate for
brug af modne/umodne

Tumortype dendritceller, n (%)

Modne DC:  24/93 (26)
Umodne DC: 14/105 (13)

Maligne melanomer 38/198 (19)

(15 studier)

Heaematologiske tumorer Modne DC:  13/51 (26) 13/59 (22)
(7 studier) Umodne DC:  0/8 (0)

Uro-genitale tumorer Modne DC:  12/103 (12) 41/210 (20)
(15 studier) Umodne DC: 29/107 (27)
Gastrointestinale tumorer Modne DC: 2/12 (17) 2/59 (3)
(5 studier) Umodne DC:  0/47 (0)

Andre tumorer Modne DC: 9/63 (14) 10/89 (11)
(11 studier) Umodne DC:  1/26 (4)

DC = dendritceller.

tioner i tumorcellernes DNA. Eksempler pa disse er muteret
p53 og RAS, 2) vaevspecifikke antigener: udtrykkes bade pa
det vaev, tumoren er deriveret fra og pa tumoren selv. Eksem-
pler pa disse er melanocytderiveret gp-100 og MART-1, 3)
cancer testis-antigener (CT-antigener) udtrykkes pa flere for-
skellige tumortyper og pa testisveev. Eksempler pa disse anti-
gener er MAGE- A-, B- og C-grupperne og GAGE-gruppen.
4) opregulerede antigener er antigener, der kan findes i nor-
male vaevs- og organceller, men som pa tumorerne er sterkt
opregulerede. Eksempler pa disse er CEA, HER-2, telomerase
og survivin [7]. Det ideelle TA til cancervacciner er et antigen,
der udtrykkes pa samtlige cancerceller, er nedvendig for can-
cercellens proliferation og overlevelse og ikke findes udtryke i
normale celler.

Vaccinationsprocedure

DC skal aktivere tumorspecifikke T-lymfocytter inde i lymfe-
knudeparenkymet, hvorfor det er oplagt at injicere DC di-
rekte i lymfeknuderne (ultralydvejledt). I studier er det imid-
lertid pavist, at responset sandsynligvis er lige sa effektivt, nar
injektionerne gives intradermalt, hvorefter DC migrerer til de
drenerende lymfeknuder (jf. Figur 1) [8]. Der er ogsa forsogt
med intravenes og subkutan administration, men det ser ud
til, at disse injektionsveje er mindre effektive.

Da de antigener, man benytter, er relativt svage, vil CTL-
hukommelsen veere svag og kortlivet, hvorfor vaccinationerne
ma administreres over en leengere tidsperiode. I studier har
man vist, at antallet af antigenspecifikke CTL, nar deres mak-
simum omkring dag syv efter vaccinen og vender tilbage til
preevaccineniveauet omkring dag 28 [9]. Man vaccinerer der-
for typisk med 1-4 ugers intervaller.

Forskellige vaccinetyper
DC kan pulses med TA og TAA pa forskellige méader og her-
ved fremstd som DC-vaccinetyper med forskellige karakterer
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og egenskaber. Pulser man DC med et enkelt TA- peptid, kan
man med rimelig stor sikkerhed eliminere risikoen for auto-
immunitet fra vaccinen. Pulser man derimod DC med multi-
ple TAA-antigenepitoper, vil man formentlig ramme et bre-
dere udvalg af tumorceller og eventuelt stadig kunne ramme
tumorceller, som man har vanskeligt ved at detektere immu-
nologisk. Denne strategi medfoerer dog ogsa en storre risiko
for vaccineinduceret autoimmunitet, da nogle af kroppens
normale celler kan udtrykke antigener, der er homologe med
TAA [10].

TAA kan lades pad DC som autologt tumorlysat til indivi-
duel vaccination eller allogent tumorlysat til vaccination af
forskellige patienter, hvis tumorer indeholder de samme tu-
morantigener som lysatet. Denne vaccinetype, der potentielt
rammer en bred vifte af TAA, har vist sig at veere effektiv i
flere forsag med bide dyr og mennesker [10].

Den mest undersogte metode er DC pulset med TAA-de-
riverede peptider, hvor peptiderne syntetiseres fra tumoranti-
genernes aminosyresekvens. Den veasentligste ulempe er, at
peptiderne skal matche patientens HLA-type. I studier har
man pavist bdide immunologiske, veevstyperestricerede og
klinisk respons med denne vaccinationstype [10].

For at omga problemet med HLA-restriktion ved anven-
delsen af TAA-proteiner, kan man, som ovenfor nzvnt, lade
umodne DC med hele TAA-proteiner og lade DC om at ud-
vealge de reprasentative peptidfragmenter af TAA. Proteinet
kan fremstilles rekombinant og pulses pa DC, som sa fagocy-
terer, processerer og praesenterer de relevante peptider [10].

Hvor er vi nu?

Status for cancervacciner baseret pa dendritceller er, at den
Kkliniske afprevning er i fuld gang med over 50 kliniske fase I-
og fase II-studier siden 1995. Der har varet store fremskridt i
forstaelsen af de immunologiske mekanismer, der ligger til
grund for vaccinerne. I adskillige studier er det vist, at DC-
vacciner i mange tilfzelde aktiverer et immunologisk respons,
mens den kliniske effekt i form af tumorsvind har veret min-
dre udtalt. Cranmer et al har samlet resultaterne fra 53 kliniske
forseg, hvor i alt 679 cancerpatienter blev vaccineret med DC.
Der er mange ukontrollerede variable i studierne, bl.a. antallet
af vacciner, antallet af celler i hver vaccine, administrationsvej
og - frekvens, brugen af forskellige antigener og evt. brugen af
adjuvant, men i alle studierne har man benyttet ex vivo-gene-
rerede DC, der er pulset med antigener for injektion. Forfat-
terne grupperede resultaterne efter tumortype og udregnede
en samlet klinisk responsrate for hvert enkelt studie. Klinisk
respons var defineret som komplet eller partielt respons [8], og
data for de forskellige cancertyper fremgar af Tabel 1. Det
skal her bemaerkes, at resultaterne i Tabel 1 er opnéet hos pa-
tienter med dissemineret cancersygdom, hvor konventionel
onkologisk behandling i mange tilfzelde var opgivet. Det er
bemaerkelsesvaerdigt, at 29 af de 679 patienter opniede kom-
plet remission af deres cancersygdom. Det var overvejende
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patienter med malignt melanom og non-Hodgkins lymfom,
der oplevede komplet remission. Opfelgningstiden varierede
fra 12 maneder til 56 maneder.

Selv om det endnu er for tidligt at vurdere den terapeutiske
effekt af DC-baserede vacciner, tyder bade resultaterne fra
dyreforseg og de opndede kliniske resultater pa, at denne vac-
cinationsform er de tidligere former overlegen. Arsagerne
hertil er bl.a. at tidligere problemer med den afferente del af
immunresponset, dvs. primingen af cancercellespecifikke T-
celler med TA, delvis er bragt under kontrol, nar DC opmod-
nes og pulses med TA in vitro. Desuden genereres der ved
DC-baseret vaccination primert et inflammatorisk respons
med Th1/CTL- overvagt. Endelig vil anvendelsen af flere
forskellige TA i en DC-baseret vaccine kunne resultere i, at
cancercellen angribes gennem mere end et enkelt afstod-
ningsepitop.

Resultater tyder dog p4, at vaccinationen i sig selv sjeeldent
er tilstreekkelig. Det skyldes bl.a., at mange cancerpatienter,
iszer med dissemineret sygdom, formentlig har en vis grad af
immunologisk inkompetence. Dyreeksperimentelle under-
sogelser viser, at vaccinen skal kombineres med andre typer af
immunterapi.

Denne terapi skal rettes mod patientens immunhome-
ostase f.eks. ved blokering af regulatoriske, immunsupprime-
rende T-celler, styrkelse af draeber T-lymfocytternes aktive-
ring og proliferation, forskellige immunstimulerende cytoki-
ner og antiangiogenetiske stoffer. Endelig vil det vaere
afgarende for cancervaccinens succes, at man pa forhand bli-
ver i stand til at identificere de immunologiske forhold hos
patienten, der er nedvendige for et optimalt immunologisk
respons. Her teenkes pa identifikation af de mest optimale tu-
morantigener og immunprofiler for vaccination og kombina-
tionsbehandling. Der savnes stadig storre randomiserede un-
dersogelser, hvor effekten af dendritcellevaccination over for
konventionelle behandlingsmetoder eller i visse tilfzelde over
for placebo bliver estimeret.

Behandlingen med dendritcellevacciner foretages p.t. pa
patienter med dissemineret cancersygdom. Nogle af disse pa-
tienter har en tumormasse, der er sa stor, at selv et optimalt
immunrespons sandsynligvis ikke vil veere tilstreekkeligt til at
kunne pavise tumorregression. Effekten af behandlingen kan
derfor forst vurderes retfeerdigt, nar der er udfert undersogel-
ser pa patienter med cancer i mindre avancerede stadier.

I Danmark kerer der p.t. protokollerede DC-studier pa
to sygehuse. P4 amtssygehuset i Herlev har man igangvae-
rende peptid- og tumorlysatbaserede DC fase I- og fase II-
vaccinationsprotokoller for patienter med dissemineret
cancer mammae, metastaserende renalcellekarcinom og
malignt melanom.

P4 amtssygehuset i Gentofte underseger man patienter
med metastaserende kolorektal cancer med en tumorlysat-
baseret DC-vaccine, hvor lysatet er praeselekteret for sit hoje
indhold af cancer testis-antigener.
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Konklusion

Fremtidsperspektiverne i DC-baserede cancervacciner er me-
get speendende. Det er stadig uvist, hvor stor effekt man kan
forvente af vaccinerne, og der er fortsat en reekke uafklarede
problemstillinger vedr. fremstilling og administration af vac-
cinerne, hvilket ber undersoges videnskabeligt. DC-vacciner
vil i fremtiden i kombination med immunregulerende be-
handling méske kunne indgé enten alene eller sammen med
kirurgi, kemo- og straleterapi til cancerpatienter, men den en-
delige plads i behandlingen afventer resultaterne af igangvee-
rende og planlagte kliniske undersogelser.
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