prehled

PERSPEKTIVY IMUNOTERAPIE V LECBE MNOHOCETNEHO MYELOMU
PERSPECTIVE ON IMMUNOTHERAPY IN MULTIPLE MYELOMA
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Souhrn: Myeloablativni chemoterapie zlepsila vysiedky 1é¢by mnohotetného myelomu, nemoc vSak zistav4 stile nevylégi-
telna. Eradikace zbytkové nemoci je jednim z kli¢ovych krokt ke zlep3eni prognézy pacientl s mnohoCetnym myelomem.
UdrZovaci terapie Interferonem alfa m4 nejednoznalné vysledky. Nové 16€ebné metody jako konsolida¢ni terapie, vyuZiti
monoklonalnich protildtek, genové terapie, interleukind, imunotoxini, vakcin, aktivace dendritickych bunék a indukce reak-
ce §t&pu proti nadoru, jsou testovany ve fazi VII klinickych studif. Tento ¢l4nek struéné shrnuje nové 1é¢ebné moZnosti imu-
noterapie. Pokrok v adoptivni buné&né imunoterapii a v indukci reakce §t&pu proti myelomu jsou velice slibné. Stale viak
nejsme schopni ptevést velmi dobré preklinické vysledky imunoterapie do klinické praxe. Kombinace myeloablativni 1é¢by
s novym typem imunoterapie, jeZ mé za kol eradikaci nédorového onemocnéni, je jednou z perspektivaich variant lécby, kte-
r4 by mohla zlepsit soudasné kontroverzni postaveni imunoterapie u mnoho¢etného myelomu.
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Summary: Myeloablative chemotherapy has improved the results of multiple myeloma treatment but the disease remains
incurable. Residual disease eradication is one of the main goals for further improvement of the prognosis of myeloma patients.
Interferon alpha maintenance therapy has controversial results. New methods, such as consolidation therapy, antibody therapy,
gene therapy, interleukins, immunotoxins, dendritic cells, vaccines and induction of graft-versus-tumor effect, are being tested
in phase I/ clinical trials. This article briefly reviews the new treatment modalities of immunotherapy. Progress in adoptive
cellular immunotherapy and progress in induction of graft versus myeloma effect are very promising. We are still not able to
transfer the good preclinical results of immunotherapy into clinical results in vivo measured by event free and long-term
survivals. Combination of myeloablative therapy followed by a new type of immunotherapy focusing on residual disease
eradication evaluated in the setting of sensitive disease may be optimal. Such an approach could improve the current
controversial status of immunotherapy in multiple myeloma. .
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Uvod

Vysokoddvkovana chemoterapie s transplantaci kmenovych
krvetvornych bun&k je dnes povaZovéna za optimélni 1é€ebny
postup u vhodnych nemocnych s mnoho&etnym myelomem
(1). Ve vysokém pottu pfipadi (30-50 %) je po provedeni
transplantace dosaZeno kompletni 1é&ebné odpovédi, coZ se
projevuje i v prodlouZeni doby do relapsu onemocnéni a cel-
kového pfeZiti ve srovnani se standardni 1é¢bou. Pfes nepo-
chybny dspé&ch v 1é¢b& s mnohodetnym myelomem (MM) po
20 letech stagnace, se zavedenim vysokoddvkované 1éEby
nedafi odvratit relaps onemocnéni. Pravidlo ,,vy33i davka =
lepsi lé¢ebné odpovéd* je limitovano vznikem nezvladatelné
nehematologické toxicity. Rutinn€ se zkousi podéni dvou
intenzivnich cykli vysokodavkované chemoterapie v rychlém
sledu za sebou a fada pracovijt tento postup povaZuje za opti-
malni. PfedbéZné vysledky francouzské studie IFM 94 zatim
neukazuji na z4sadni rozdil mezi podédnim jednoho nebo vice
intenzivnich cykla (2). .

Zd4se nepochybné, Ze ani vysokoddvkované IéCba neni schop-
na zni¢it viechny myelomové butiky. V t&le pteZivajici nado-
rové buiiky, tzv. zbytkové niddorové onemocnéni (minimal
residual disease) je rozhodujici pro znovuobjeveni choroby.
Pfistupy zamé&fené na eradikaci zbytkového nadorového one-
mocnéni nebo dlouhodobé udrZeni stabilniho poctu nédoro-
vych bungk, jsou dnes povaZovény za kli¢ové piistupy, které

mohou dale prodlouZit Zivot nemocnych s myelomem a nado-
rem obecné. ’

Nové pfistupy musi byt postaveny na zdklad€ naSich prohlu-
bujicich se znalosti o biologii myelomu (3), cytokinové siti (4)
a imunoregulatnich mechanismech u mnohocetného myelo-
mu (5), jak jsou postupng objevované.

Nové 1é¢ebné imunoterapeutické metody, jako je uZiti mono-
klondlnich protilatek, imuno-genové 1écby, interleukind, imu-
notoxini, vakcin a indukce efektu §t&pu proti nadoru, jsou tes-
tovany ve fazi I/II kiinickych studif. Tento ¢l4nek v kratkosti
shrnuje soutasny stav imunoterapie v 16€b& nemocnych s MM
zklinického hlediska a shrnuje soucasné poznatky a nové tren-
dy v imunoterapii, jeZ by mohly zlepsit soutasné kontroverz-
ni postaveni imunoterapie v léSbé MM.

Role interferonu alfa

UdrZovaci 1é¢ba Interferonem alfa ( IFN ) je dnes standardni
1é&bou zbytkového nadorového onemocnéni u nemocnych
s MM. Efekt IFN byl hodnocen v fadé studif jako souCast 16¢-
by indukéni nebo 16¢by udrZovaci s kontroverznimi vysledky.
V soudasnosti bylo uvefejn&no 7 randomizovanych studii
s pouZitim IFN v udrZovaci 16¢b& po standardni induk¢ni 16¢-
b& (6,7, 8,9, 10, 11, 12). Vysledky celkové analyzy dat paci-
entl s myelomem lé&enych IFN (1518 pacientii v induk<ni ,
924 v udrZovaci 16¢b&) podpotily uZiti IFN jako udrZovaci 16¢-
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by, nikoliv viak jako sou¢4st 16&by indukéni (7). Z randomi-
zovanych studif vZivajicich IFN jako udrZovaci 16&bu po 16&-
bé& standardni vyplyva, Ze IFN m4 potencial prodlouZit pieZi-
ti i dobu do relapsu onemocnéni, v priimé&ru viak jen o mési-
ce. Je tfeba najit siln&j8i udrZovaci 1é¢bu ke zlepSeni progné-
zy nemocnych s MM.

Imunoterapie je pravdépodobn& schopna znicit limitovany
poCet nadorovych bunék. Proto by imunoterapie méla byt teo-
reticky efektivnéjsi pti eradikaci zbytkové nédorové choroby
- stavu, jehoZ je nej¢astéji dosahovano diky vysokod4vkova-
nym chemoterapeutickym reZimim uZivanych pro autologni
Ci alogenni transplantaci kostni dfen& (TKD). Tato hypotéza
je testovana obecné v onkologii, tedy i u myelomu. Prvni
povzbudivé vysledky randomizované studie uZivajici IFN po
autologni TKD s medi4dnem sledovéni 52 mé&sici (13) ztratily
na statistické vyznamnosti po 5,5 letech sledovani nemocnych,
protoZe vyznamn4 ¢4st nemocnych podlehla onemocnéni (14).
Priikaz efektu IFN v udrZovaci 16¢b& nasledujici po vysoko-
davkované chemoterapii miiZe byt prokdzan v dalSich probi-
hajicich studiich. Casté relapsy ve skuping pacienti s MM 16&e-
nych autologni BMT nésledovanou udrZovaci 1é&bou IFN vak
jiZ nyni ukazujf, Ze je nutné hledat iinng&jsi typy udrZovaci
1éEby. Na zaklad€ kvalitn& provedené metaanalyzy dat nemoc-
nych léCenych IFN se dnes snaZi v&dci vytypovat skupinu
nemocnych s MM, ktefi mohou profitovat z 1é¢by IFN (7, 15).
Je moZné, Ze pfi eradikaci zbytkové n4dorové choroby bude
IFN @innéjsi v kombinaci jinymi 1é&ebnymi postupy. Prvni
vysledky z velké srovnéavaci studie kombinujici kortikoidy
s IFN v udrZovaci 16¢b& po standardni chemoterapii jsou vel-
mi povzbudivé. V sou¢asné dob& bé%ici randomizovan4 mul-
ticentrick4 studie ,,4W* Ceské myelomové skupiny m4 podob-
ny cil — zhodnoceni vyznamu kombinované sekvenéni 16<by
IFN s dexamethasonem oproti standardni udrZovaci 16¢b& IFN
po provedeni autologni transplantace (16).

Jiné cytokiny

Interferon gama (IFN-) se jevi v preklinickych studiich jako
silny inhibitor cytokini myelomové proliferace (17, 18). Bylo
prokazano, Ze IFN- prakticky kompletné& inhibuje IL-6 fizeny
riist myelomovych bunék a pravdépodobné je rovnéZ schopen
blokovat kostni resorpci (18). Prvni klinické studie neprok4-
zaly 1éZebny efekt IFN- u MM (19). Domnivéame se, Ze je tfe-
ba dal3iho zkoumani i¢inki IFN- v dobfe organizovanych stu-
diich, jelikoZ nale znalosti o i¢incich IFN- u MM in vivo jsou
miniméalni. Role IFN- podanéhos Cyklosporinem A pfi induk-
ci reakce $t&€pu proti nddoru je zmin&na niZe.

Interleukin 4 (IL-4) je cytokin s rozmanitymi stimulaénimi
i supresivnimi u¢inky. Je produkovany aktivovanymi pomoc-
nymi T-lymfocyty. Byl prokédzén jeho protinddorovy efekt
ab&%i jiZ prvni studie s rekombinantnim I-4 u riznych malig-
nit (20). IL-4 in vitro inhibuje rust myelomovych bunék a to
pravd€podobné cestou exprese IL-6 (21). Vesole a spol. zdo-
kumentoval maly klinicky d¢inek IL-4 u pacienti s pokro&i-
Iym MM (22).

Granulocyte-macrophage colony stimulating factor (GM-
CSF) je jednim z ristovych faktort rutinn& uZivanych k ovliv-
néni prolongované leukopenie. GM-CSF je silnym specific-
kym stimul4dtorem bunék kostni dfen&. Tento cytokin je jed-
nim z nej¢asté&ji uZivanych cytokint pfi ex vivo kultivaci riiz-
nych bun&tnych progenitort. GM-CSF je také pouZivan jako
adjuvans po podéni aktivovanych imunokompetentnich bun&k
(23, 24, 25). GM- CSF patii vedle IL-2 k nejéast&j§im cytoki-
nim zkouSenym v experimentalni imuno-genové 16¢bg (26).
Interleukin 2 (IL-2) je jednim ze z4kladnich imunomodulag-
nich cytokinu. IL-2 stimuluje proliferaci T bun&k a NK bun&k
in vitroiin vivo. Inkubace lymfocytii s IL.-2 in vitro vede k pro-
liferaci buné€k oznaovanych jako lymphokine activated killer
cells (LAK buiiky), které maji popsany nespecificky protina-
dorovy uCinek v preklinickém modelu (27, 28). Zajemce
o podrobné&;jsi informace o G¢incich IL-2 na efektorové imu-
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nitni buitky odkazujeme na souhrnné préce citované v litera-
tufe (28, 29).

PfestoZe byla terapie IL-2 klinicky testovédna v onkologii p¥e-
dev3im u solidnich nadori po vice neZ dv& dekady, klinické
zkuSenosti s IL-2 u nemocnych s MM jsou stdle omezené.
U netransplantovanych nemocnych byly popsény klinické
1é€ebné odpovédi na IL-2 u MM (30). Gottlieb a spol. apliko-
val IL-2 u pacientii po autologni BMT (31). IL-2 byl rovné%
poufit po auto-BMT u MM i jinych hematologickych malig-
nit (32). A¢koliv byl IL-2 uveden do klinické praxe jako samo-
statny 1€k, je v sou€asné dobe stejné jako jiné cytokiny, uZi-
véan v kombinaci &i sekventné (33). Kombinovana 1é¢ba IFN
a IL-2 byla také zkouména u hematologickych malignit po
ABMT s nizkou toxicitou a slibnymi vysledky (34). Faze II
klinické studie poddvani subkutdnniho IL-2 a IFN poprvé uZi-
tych u pacienti s MM byla publikovana Belchem a spol. Toxi-
cita byla podobna jako pfi monoterapii témito cytokiny. I pfes
fakt, Ze nebylo dosaZeno ani parcialni remise onemocné&ni,
viichni hodnoceni nemocni s relabovanym MM dos4hli stabi-
lizace onemocnéni, jeZ pfetrvavala vice neZ jedenrok u 5 paci-
enti [33%] (35). PouZiti IL-2 v 16€b& nemocnych s MM rea-
gujicich na VAD v pilotni studii nepfineslo dal§i zlepSen 1é&eb-
né odpovédi (36).

Imunoterapie pomoci IL-2 miiZe byt i&innou moZnosti ovliv-
néni relapsu po autologni TKD. Klinické studie uZivajici kom-
binované postupy a sekven¢ni aplikaci cytokint s chemotera-
pii probihaji. Vzhledem k vysokému riziku nepfedvidatelné
€Zké toxicity, jeZ byla v minulosti popséna, se obecn& upus-
tilo od pokusii o poddvani I.-2 v nejvy$§ich davkach. Speci-
fick4 stimulace imunitniho systému nizkod4vkovanym IL-2
(32) nebo aktivace specifickych imunologickych efektor ex
vivo ( viz niZe ) se jevi v soucasnosti jako slibn&jii pfistupy
v imunoterapii, 1épe tolerované pacienty. Optimalni davka
adoba podéni IL-2 zatim nebyly stanoveny. Miller a spol. pou-
%ili nizkodavkovany IL-2 (0,25 nebo 0,5 x 1051U/m?/den) s.c.
po dobu 84 dnil s po¢atkem poddvani 3 m&sice po autologni
BMT u karcinomu prsu a lymfomi. Dévku limitujici toxicita
se projevila u 50 % pacienti, v§echny symptomy vymizely do
tydne po pferuSeni IL-2. Nejlépe tolerovand d4vka byla
0,25x10° TU/m?/den (podéno 75 % pldnované davky ). U paci-
entii s16¢bou trvajici nejméné 28 dnii byl zaznamen4n vice ne
10n4sobny vzrist cirkulujicich CD56+/CD3- NK bunék se
zvy3enou cytotoxicitou, kterd by mohla byt dile zvy$ena akti-
vaci IL-2 ex vivo (37). Jini autofi popisuji niZ§i toxicitu sub-
kutinné€ podivaného nizkodévkovaného IL-2 po autologni
BMT v davce 0,8 a¥ 11,0x10% IU/m?/den. Imunomodulani
efekt byl podobny jako po i.v. podani v dévce 0,4 x 10°
IU/m?/den (38). Studium 1é&ebného potencidlu nizkod4vko-
vaného IL-2 v eradikaci zbytkové choroby po BMT by moh-
lo pfinést zajimavé poznatky.

IL-6 a anti IL-6 monoklondlni protildtky (MoABs): V sou-
Casnosti jsou zkouSené postupy ovlivitujici IL-6 signalni
systém, protoZe IL-6 je povaZovany za hlavni riistovy faktor
MM bunék (39). My3i IL-6 MoAbs byl testovan u pacienta
s pokrocilym MM (40, 41). A¢koliv Zadny z pacientii nedosa-
hl remise &i znatelného Gstupu choroby dle standardnich kli-
nickych kritérii, byla u S pacientti dokumentovana inhibice
proliferace myelomovych bungk in vivo. Jak zmitiuji autofi
préce, sledovany efekt u pacienti se $patnou prognézou musi
byt hodnocen spiSe dle biologického G&inku neZ u¥itim stan-
dardnich kritérii (40). Nedavné vyzkumy prokazuji, Z¢ IL-6
plsobi rovnéZ jako osteolyticky faktor (42). UZiti lidské pro-
tilatky anti-IL-6 by mohlo byt uZite¢né pro jisté riziko imuni-
zace proti mys3i protildtce anti-IL-6 (40). Siegel a spol. zazna-
menali minimalni efekt anti-IL-6 MoAb nebo IL-6 u pacientd
zrelabovanych po 1 ¢i 2 autolognich BMT (osobni komunika-
ce). Young a spol. popsali celkovou lé&ebnou odpovéd v 50 %
pfi uZiti IL-6 a chemoterapie VAD u zrelabovanych a refrak-
ternich pacientii dfive VAD 1é¢enych. U dvou nemocnych byla
patrna zvy3end sensitivitana VAD terapii pfi sou¢asném poda-



vani IL-6 (43). Klinick€ vyuZiti protilatky anti IL-6 aIL-6 ekd
stale na své podrobn&jsi zhodnoceni.

Jiné protildtky uZivané v imunoterapii: V klinickych experi-
mentech byly u MM zkoumany dal3i protilatky, jako naptiklad
anti-HM 1,24, anti-CD54 (ICAM-1) a anti-CD38 (ve spojeni
s ricinem jako imunotoxinem) (44, 45, 46). V klinickych stu-
diich nebyl zaznamenan 24dny pozitivni efekt uZiti kterékoliv
monoklondlni protilatky u mnohocetného myelomu. Studie
zkouSejici podavani anti-CD 19 imunotoxin IgG-HD37-
-SMPT-dgA u pacientli s MM, kteti dosihli zbytkového nado-
rového onemocnéni intensivni chemoterapi, stile probihaji
a novd perspektivni protilatka anti CD20 ¢ek4 na vyzkouSeni
u MM.

Adoptivni bunécna terapie

Adoptivni buné€¢na terapie zahrnuje sbér bun&k, zprostfedko-
vdavajicich obranu pfijemce, od pacienta nemocného nddorem
¢i jiného ddrce, namnoZeni a aktivace imunitnich bun&k ex
vivo s néslednou aplikaci bunék zpé&t nemocnému. Béhem
zkouméni klinického vyuZiti cytokinid jako jsou interferony,
interleukiny a monoklondlni protilatky je zpravidla limituji-
cim faktorem jejich podani toxicita. Slibnou oblast{ Sirokého
pole imunoterapie je stimulace a expanze imunologickych
efektorovych bun€k s cytokiny ve vysoké koncentraci ,.,ex
vivo" (mimo t&lo nemocného), coZ v praxi vede k vyznamné-
mu omezeni toxicity ve srovnani s prostou parenteralni apli-
kaci cytokinil a pravdépodobné dochéziik vyhodng&j$imu vyu-
Ziti biologickych G€inkd cytokind. Po uvedeni LAK buné&k do
klinickych studii v 80. letech je nyni zkouména aktivace celé
fady typti imunokompetentnich bunék.

Aktivace pfirozenych zabijecii (NK = ,,natural killer*): NK
butikam je vénovana velkd pozornost pro jejich 1é¢ebny poten-
cial dany jejich schopnosti nespecifické 1yzy nadorovych kul-
tur in vitro i in vivo. Byly zvefejnény vysledky fady prekli-
nickych studii ukazujicich na vyznamnou tlohu NK a LAK
bunék v imunoterapii MM (47, 48). Lé¢ba pomoci lymfokiny
aktivovanych LAK bun&k bylatestovana v fad¢ studii s mini-
mélnim efektem na celkové pteZiti, pokud byla pouZita jako
soucast standardnich 1é€ebnych postupil (49, 50). Togawa et
al. pouZil kombinaci IL-2 s LAK buitkami u pacienth s MM
(51). O poutiti této kombinace u MM nebyly zatim zvefejné-
ny pfesvédcivé vysledky . Nedavno byly popsany nové tech-
niky uZivajici relativn® homogenni populace aktivovanych NK
(ANK) bun&k (52). Miller a spol. uvadi, Ze pfi 3 hodinovém
sb&ru PBSC miiZe byt nasbirano aZ 4x101° ANK bungk (52).
RovnéZ ukazali, Ze pokud jsou ANK buiiky kultivovany pomo-
ci rIL-2 ( v ddvce nejméné 1 U/ml), tak aktivita NK a LAK
bunék pfetrvava vice neZ 6 dni (52). Tento pfistup miZe byt
rovnéZ pouZit k prevenci relapsu onemocnéni po autologni
BMT u pacientii s MM. Dal3i studie u jinych hematologickych
malignit v sou¢asnosti probihaji.

Aktivace T-bunék: Je znam rostouci pocet fenotypickych
a funk¢&nich alteraci T- bunék u pacienti s MM (5, 25, 53).
Identifikace patfi¢ného stimulu ovliviiujictho imunitu zpro-
stfedkovanou T- butikami by mohla pfispét ke kontrole prii-
béhu nemoci. Dnes jsou k dispozici dvé€ zdkladni jednoduché
metody aktivace a expanze T-lymfocyti pomoci kombinace
antiCD3/IL-2 nebo protilatek antiCD3/antiCD28. Lze tak
pomérné€ jednoduse namnoZit buiiky aZ 100 x a ziskat aktivo-
vané T-lymfocyty s nespecifickou cytotoxicitou (25).
Stimulace mononukledrnich bunék u pacient s MM pomoci
anti-CD3 protilitky je spojena s rozsahlou expanzi aktivova-
nych (CD3+CD25+) T bungk, které maji zesilenu schopnost
zabijeni MM bung&k (54). Stimulace T-bun€k pravdépodobné
neni efektivnim zptisobem pro ex vivo &idté€ni nebo pro dalii
manipulaci se stépem, ale tento pfistup miZe byt pouZit ke sti-
mulaci protinadorovych efektorovych T bunék pro adoptivni
imunoterapii (55). Kombinace anti-CD3 MoAb s IL-2 je efek-
tivn&j$i neZ uZiti samotného anti-CD3 MoAb ¢i IL-2. Kombi-
nace intravenozniho anti-CD3 MoAb nésledovaného kontinu-

4lni infusi stfedni davky IL-2 byla pouZita k pokusu o pro-
dlouZeni a zesileni aktivace T-lymfocytit indukovanych CD3
a to u pacientl s pokro¢ilou hematologickou malignitou v&et-
né 2 pacientll s MM. Toto schéma mélo jen minim4lni efekt u 2
pacienti s MM se stabilni chorobou. Imunoterapie byla velmi
dobfe tolerovana, nebyla pozorovana Zadné vyrazné&;jsi toxici-
ta (56). Lum a spol. prezentoval pfedb&Zné vysledky faze I/I1
klinické studie vyuZivajici adoptivni terapii s aktivovanymi
T buiikami s IL.-2 a GM-CSF po autologni PBSCT u karcino-
mu prsu. Terapie méla akceptovatelnou toxicitu a celé mnoz-
stvi 2x10!! aktivovanych T bungk bylo aplikovédno b&hem 2
mésich (25) . Probiha i dalsi studie uZivajici podobny protokol
u pacienti s hematologickymi malignitami v¢etné MM a rov-
n&Z dalii studie uZivajici podobné aktivace a expanze T-lym-
focytli pomoci protilatek antiCD3 a antiCD28 (57).

Vakciny proti myelomovym burikdm jsou dalii z moZnosti
imunoterapie, jeZ jsou zkoumany v klinickych studiich. Idio-
typ (Id) myelomového imunoglobulinu lze pouZit jako uni-
kétni nddorov&-specificky antigen. Kwak a spol. isp&né tes-
toval i darcovskou imunizaci myelomovym imunoglobulinem
od budouciho pfijemce §t€pu. Tato skute€nost by mohla posi-
lit specificky protinddorovy efekt u alogennich transplantaci
(58). Podobna strategie je moZnd i po autologni transplanta-
ci. Pfed zapocetim 1é¢by je tfeba sbé€ru dostateCného mnoz-
stvi patologického imunoglobulinu (59). V soucasnosti jiZ
probihaji klinické studie zkoumajici uZiti kombinace idioty-
pickych peptidl s aktivaci a expanzi buné&k presentujicich
antigen (24) nebo aktivaci specifickych T-bun&k (52, 60).
Massaia a spol. prokézali indukci Id-reaktivnich T-buné&k in
vivo s pouZitim koZniho testu u pacientii s MM po vakcina-
ci autolognich, z nidoru pochéizejicich Id-peptidu, nasledo-
vané nizkodavkovanym IL-2 a GM-CSF (23, 61). V prekli-
nickych experimentech je uZivdna i DNA vakcinace proti
myelomovym buitkam (62).

Hlavni otazkou je, zda viibec maji aktivované T bufiky roz-
poznévajici specificky antigen ( Id-peptid) specificky cytoto-
xicky potencidl, jeZ vede ke smrti myelomovych bun€k v kli-
nické praxi a zda je tento tCinek dostateCny k dosaZeni kli-
nického vyznamného efektu. Jedine¢né vlastnosti dendritic-
kych bunék prezentovat antigen, zmin&né niZe, mohou hrat
kli¢ovou roli v aktivaci cytotoxickych T buné&k.

Aktivace dendritickych bunék: Dendritické buiiky, v sou-
Casnosti nejicinn&j¥i buriky predkladajici antigen (antigen-pre-
senting cells), jsou schopné siln€ aktivovat T-lymfocyty. Kli-
nické vyuZiti dendritickych bunék bylo zahéjeno aZ po nedav-
ném nalezeni moZnosti optimélni pfipravy a expanze dendri-
tickych bun&k v dostateéném mnoZstvi a v dostatetné Cisté
formé&. V souc¢asnosti mohou byt dendritické buiiky ziskané z
CD34+ bunék uZitim GM-CSF a TNF-alfa nebo IL-4 nebo je
lze ziskatz neproliferujicich prekursori (CD14+, CD1a-) uZi-
tim GM-CSF a IL-4 (63, 64). Kromé t&hto dvou zikladnich
postupil dnes existuje fada dal§ich kombinaci cytokini, pomo-
cikterych lze kultivovat dendritické buiiky. Prvni studie s nimi
zacaly i u nemocnych s MM. Mezi pacienty s MM a kontrol-
ni skupinou nebyl prokizan signifikantni rozdil ve stimulaci
dendritickych bun&k (65). Poprvé byla pouZita vakcinace Id-
antigenem pouZivajici dendritické buiiky u pacienti s MM v
roce 1996. Skupina autori ze Stanfordu podavala Id-stimulo-
vané dendritické buiiky intravenézn& 3 mésice po autologni
transplantaci, ndsledované subkutdnnim pod4vanim Id-prote-
inu (60). Bohlen a spol. pouZili dendritické buiky v kombi-
naci s idiotypickymi peptidy a GM-CSF. Sedm pacienti s
relabovanym MM dostévalo subkut4nng 1-3x107 dendritic-
kych bun&k ziskanych z CD 34+ progenitori aktivovanych
Id-peptidy. U 3 pacientit byl zaznamenan signifikantni pokles
monoklondlniho imunoglobulinu (24). Prvni vysledky vakci-
naci Id aktivovanych dendritickych bung¢k u MM jsou velmi
slibné (24, 60). Kombinace dendritickych buné€k s ostatnimi
metodami uvedenymi vy3e se stivaji perspektivni oblasti imu-
noterapie. Jednou z hlavnich pfekaZek by mohl byt vznik tole-
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rance T buné&k. Na obrézku &. 1 jsou znizornény riizné fakto-
ry, efektory, které jsou studovany v riznych kombinacich
v soucasnych klinickych studiich.

Obr. 1 : Vyvoj bunééné imunoterapie
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Reakce $tépu proti myelomu

Navzdory velké terapeutické u¢innosti alogenni transplanta-
ce, je tento pfistup moZnou lé¢ebnou variantou jen u limito-
vaného poctu nemocnych s MM. Diivodem je zpravidla vyso-
ky v&€k nemocnych ¢i nemoZnost najit vhodného darce. Rov-
néZ vysoka incidence morbidity a mortality spojen4 s alogen-
nim pfistupem (30-50%), pfedevsim diky reakci $t&pu proti
hostiteli (GVHD), zabraifuje Cast&j§imu uZiti této lé¢ebné moZ-
nosti u pacientd s MM (66, 67). Pfesto se zd4, Ze alogenni
reakce 5t€pu proti myelomu (GVM) bude mit vyznam v 16¢bé&
mnohodetného myelomu podobné jako u CML (68).
Alogenni reakce $tépu proti myelomu: Bylo zvefejnéno néko-
lik zprav o moZnosti dosaZeni alogenni GVM bez myeloabla-
tivni chemoterapie za pomoci uZiti infuze darcovskych lym-
focytii (DLI-donor lymphocyte infusion ): Tricot a spol. popsa-
1i 1 pacienta, ktery dostal malé mno¥stvi DLI (1,2x106/kg CD3
bunék) bez dalii cytotoxické terapie. Bylo dosaZeno komplet-
ni remise trvajici déle neZ 14 mésicii (68). Verdonck a spol.
uvefejnili zpravu o 2 pacientech s relapsem MM po alogenni
BMT, ktefi rovnéZ dostali DLI. U obou pacienti se projevila
GVHD reakce a bylo opét dosaZeno kompletni remise (69).
Bertz a spol. popsali pfipad pacienta, ktery dostal celkem
6,2x107/kg CD3 bunék. Pro zesileni efektu T bun&k bylo pods-
no subkutdnné 6 x 5 milioni jednotek IFN . Po 5 dnech byl
patrny dstup nadoru , k jehoZ dplnému vymizeni do$lo po 400
dnech (70). Alyea a spol. pouZili infuzi CD4+ bunék (0,3-
1,5x10°/kg) u pacientl s relapsem MM po alogenni BMT,
u kterych zaznamenali odpovéd u 4 pacientil ze 7. Jeden paci-
entreagoval bez spojenis GVHD (71). Lokhorst a spol. popsa-
li ptipad 14 pacientii. Celkova 1é¢ebna odpovéd byla 62% (8/13
hodnotitelnych ) zahrnujici 30% CR a 30% parciilni remise
(PR). U 2 pacientt: se objevila aplasie kostni dfené a zemfeli
na sepsi. Median intervalu sledovani odpovédi byl 6 tydni (4
aZ 10 tydni) s primé&mym trvinim odpovédi 5 mésich (2 a¥
38+). U 6 pacientd byla zaznamenéna odpovéd po prvnim
podani DLIv davce 1-3,3x10%kg T bun&k (72). Kolb a spol.
publikovali vysledky u 13 pacientii. Sest z nich bylo hodno-
titelnych, 33% ( 2 pacienti ) dosahlo CR. K posileni antigen-
ni presentace byla 1é¢ba DLI kombinovana s GM-CSF (73).
Ve tfechz vySe uvedenych studii (70, 72, 68) byla pozorova-
na t€Zk4 GVHD reakce obvykla po aplikaci DLI u pacienti s
relabovanou CML.
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MoiZnost ovlivnéni GVHD reakce muiZe sniZit vysokou mor-
talitua morbiditu spojenou s touto 1é¢ebnou metodou a nabid-
nout 1é¢ebny potencidl GVM vét§imu poctu pacienti neZ dopo-
sud. Mechanismus vlastni odpov&di na DLI zistiva zatim
nejasny. Tento fenomén by mohl aktivovat specifické cytoto-
xické efektory namifené proti nidoru (CD4+ buiiky, CD8+
buiiky, NK buiiky, antigen-pfedkladajici buiiky), ale také se
miiZe jednat jen o sekundarni disledek efektu cytokinové bou-
fe, jeZ se rozviji béhem GVHD reakce. V soucasnosti pracu-
je na této problematice n€kolik vyzkumnych center (71, 74).
Existuji i dal3i moZnosti modulace a zesileni DLI 1é&by. DLI
aktivované in vitro anebo in vivo s IL-2 Gsp&¥né zvratily rezi-
stenci pacientl s CML & AML na samotné DLI (75). Zkou-
méni moZnosti posileni terapeutického efektu DLI uZitim riz-
nych cytokini je naléhavé rovné% u pacienti s MM. V sou-
Casnosti probih4 studie zkoumajici efekt stuptiujiciho se vlivu
DLI na prevenci relapsu z CR po transplantaci u hematolo-
gickych malignit (76).

Tato strategie by méla byt jist€ studovéna i u nemocnych s
MM, u kterych je relaps choroby stéle nevyhnutelny. Pod4ni
dércovskych lymfocyti mé silny protinidorovy efekt. Citlivé
vyuZiti této metody s moZnosti modulace reakce a v optimal-
nim pfipadé jeji oddéleni od GVHD reakce, by mé&lo lékafim
umoZnit zafazovat tento postup €ast&ji do lé¢ebné strategie ne?
je v soucasnosti moZné.

Autologni reakce $tépu proti myelomu: Ojedinéle byla
uvefejnéna zprava o sponténni autologni GVHD nésleduji-
ci po transplantaci se zaznamenanou GVM reakci (77). Tes-
tovany jsou rGzné imunoterapeutické pfistupy vedouci k
rozvoji reakce 3t€pu proti nidoru po autologni TKD. Inter-
ferony, cyclosporin A (CsA) a jejich kombinace (78), IL-2
(79), aktivace LAK bun&k pomoci IL-2 (80) &i aktivace auto-
logniho $tépu IL-2 nasledovana IL-2 terapii byly jiZ zmin&-
ny (28, 81, 82). Cilem t&chto pfistupii je demonstrovat
GVHD, kter4 je spojena s reakci §t&pu proti nadoru. Auto-
logni GVHD reakce indukovana CsA miiZe byt zesilena pfi-
déanim interferond ( G¢inek IFN gama je v&t¥i neZ IFN alfa
), které reguluji expresi antigent II. tfidy hlavniho histo-
kompatibilniho (HLA) systému (83). Kultivace §tépu s IL-
2 miZe byt rovné€Z uZite¢na pro ex vivo &isténi $t&pu (84,
85). Indukce protinddorovych cytotoxickych efektori uZi-
tim IL-2 je pravd&podobné universalni nespecifickou cyto-
toxickou reakci, protoZe IL-2 pravdépodobné aktivuje cyto-
toxické efektorové butiky nezavisle na HLA systému (85).
Preklinické testy neprokazuji Zadné neZadouci pisobeni
aktivovanych NK bunék na hematopoetické kmenové buii-
ky a maly nebo Zidny inhibi¢ni efekt IL-2 na kmenové buii-
ky a ostatni progenitory (86).

V naSich ex vivo experimentech uZivajicich MM periferni
kmenové builky kultivované s 6000 IU IL-2/ml po 24 hodin
v médiu bez séra, jsme pozorovali, ve shod& s jinymi autory,
nesignifikantni pokles CFU-GM i CD 34+ bun&k za prvnich
24 hodin ve srovnani s kultivovanym §t&€pem bez IL-2 (tabul-
ka 1). Klinick4 studie probih4. V souasnosti dostali aktivo-
vany $t€p s néslednou mé&si¢ni kombinovanou imunoterapii
(IL-2/GM-CSF) dva nemocni. K pfihojeni §t&€pu do¥lo do 14

Tabulka 1: Preklinické vysledky kultivace §t¥pus IL-2zam&fené na ové-
fenf bezpenosti kultivace u nemocnych s mnohodetnym myelomem.

Median Mo+Ly/kg CD34+/kg CFU-GM Viabilita
(n=5) (x 10%) (x.105) x10% bungk
Pfed aktivaci IL-2 1.54 8.80 14.20 85%
(rozptyl) (0.49-1.63) | (5.34-11.01) | (13.48--26.68) | (80-90)
Po aktivaci IL-2 0.66° 744 12.21 95 %
(rozptyl) (0.26-0.70) | (2.87-14.11) | (9.50-36.37) |(95-100)
Névratnost 43 % 85% 86 % -

P =p <0.05, Mo+Ly ~ monocyty + lymfocyty

\



Graf 1: Dynamika monoklonélniho paraproteinu u nemocné od zahajeni
1é¢by po pouZiti IL-2 aktivovaného $t€pu pfi druhé autologni transplan-
taci a nasledném sledovéni.

u0 ‘l o
2.0
-
uel |1 L CIMG (BRy
1 % —— G (%) -
2p0 | »
3 A z
H ; H
[ i
H -t
“we i
i s
H %
"
| %
: H
[T ] . ! . - "
Volupei 90 & VAD Ralnga. 1. milais pu . miduie po
1 Handele po A CVAD 26009 ” ”
™
Obetd

dnit u obou nemocnych. RovnéZ nésledné imunoterapie byla
velmi dobfe tolerovand. Vznik autologni reakce 3t&pu proti
myelomu jsme nepozorovali. Graf 1 ukazuje dynamiku
monoklonélniho prarproteinu v prib&hu &asu u nemocné, kte-
r4 tuto 1é¢bu absolvovala pfi druhé autologni transplantaci pfi
16¢be prvniho relapsu.

Autologni GVHD reakce u pacientli s MM je reprodukova-
telnd uZitim CsA (87) nebo CsA s interferonem gama (88) nebo
uZitim IL-2 aktivovanym $tépem nasledovanym infuzi IL-2
(89). Otéazka vlivu na dlouhodobé preZiti pacientii aobdobi bez
relapsu choroby zGstiva oteviena. Dnes se zd4, Ze k vytvofe-
ni W¢inné autologni reakce ¥t€pu proti nadoru s pfiméfenou
toxicitou by mohlo pfisp&t vhodné za¢lenéni dendritickych

bunék, protoZe prezentace nadorového antigenu se zda kli¢o-
v pro G¢innost imunokompetentnich bunék.

Zavér
Imunoterapie je velmi perspektivni disciplinou, jejiZ prekli-
nické vysledky se stéle Cast&ji dostavaji do klinické experi-
mentalni mediciny s cilem zlepSeni prognézy nemocnych
s nddorovym onemocnénim. Do této doby byla jen inftze d4r-
covskych lymfocytl schopna navodit vyznamnou 1é&ebnou
odpovéd u nemocnychs MM, relabujicich po alogenni trans-
plantaci. Vysledky ukazuji, Ze GVM reakce miiZe n&kdy pro-
bihat nezivisle na GVHD. VyuZiti GVM reakce miZe pfisp&t
k redukci relapsii po alogenni transplantaci u MM. Jedna se
o ojedinély pfiklad G¢inné imunoterapies demonstrovatelnou
klinickou odpovédi limitovanou na maly po&et pacientii. Bohu-
Zel nejsme stéle schopni pfenést obvykle slibné vysledky in
vitro do vysledkil in vivo mé&fené EFS nebo dlouhodobym pre-
Zitim u jinych typl imunoterapie. Sou¢asny klinicky vyzkum
postrad4 i dobry klinicky model pro testovani novych terape-
utickych pfistupii . Nové typy imunoterapie jsou stile klinic-
Ky zkouSené u nemocnych s pokrocilymi malignitamia mini-
malni prognézou. Takovy pfistup jiZ obvykle neni schopen
demonstrovat jakoukoliv odpovéd ¢i vyhodu imunoterapie.
Zbytkova nadorova choroba by mohla byt optimalnim polem
pro riizné typy imunoterapie. Nové terapeutické moZnosti, jako
jsou vakciny uZivajici antigen-pfedkladajici dendritické buii-
Ky, jsou dnes zkouSené ve fazi /Il klinickych studii. Tyto nové
typy imunoterapie by mohly zlep§it soutasné kontroversni
postaveni imunoterapie u MM.
Prdce byla podporena grantem IGA MZ CR 4253-2
a grantem MSMT JD 7/98 14110003

Literatura

1. Adam Z., Vorlicek J., Hijek R. et.al.: Pokroky v 16¢b& mnoho&etného myelomu,
1999, Opuscula Haematologica, Masaryk University Bmo , v tisku.

2. Attal M., Payen C., Facon T. et al.: Single versus double transplant in myeloma:

A randomized trial of the” Inter Groupe Francais du Myelomé (IFM), Blood 1997,

90.10 (suppl. 1), pg. 418a (abstr.1859).

. Nishimoto N., Shima Y., Yoshizaki K. and Kishimoto T.: Myeloma biology and
therapy: present status and future developments. Hematology/Oncology Clinics
of North America 1997; 11: 159-172.

4. Klein B., Bataille R.: Cytokine network in muitiple myeloma 1997. Hematolo-

gy/Oncology Clinics of North America 1997; 11, 273-284,

5. Munshi N. C.: Immunoregulatory mechanisms in multiple myeloma. Hematolo-
gy/Oncology Clinics of North America 1997; 11: 51-69.

6. Browman G. P., Rubin S., Walker I. et al.; Interferon-alpha-2b (IFN) maintenan-
ce therapy prolongs progression-free and overall survival in plasma cell myelo-
ma (PMC): Results of a randomized trial. Proc Am Soc Clin Oncol 1994; 13: 408
(abstr 1391).

7. Ludwig H., Cohen A. M., Polliac A, et al.: Interferon alpha for induction and
maintenance in multiple myeloma: Results of two multicenter randomized trials
and summary of other studies. Ann Oncol 1995; 6: 467-476.

. Mandelli F., Avvisati G., Amadori S. et al: Maintenance treatment with recom-
binant interferon alfa-2b in patients with multiple myeloma responding to con-
ventional induction chemotherapy. N Engl J Med 1990; 322 (20): 1430-1434.
9. McSweeney E. N., Tobias J. S., Blackman G. et al: Double hemibody irradiation

(DHBI) in the management of relapsed and primary chemoresistant multiple mye-
loma. Clin Oncol 1993; 5: 378-383.

10. Peest D., Deicher H., Coldewey R. et al.: Induction and maintenance therapy in
multiple myeloma: a multicenter trial of MP versus VCMP. Eur J Cancer Clin
Oncol 1988; 24, 6: 1061-1067.

11. Salmon S. E., Crowley J. J., Grogan T. M. et al: Combination chemotherapy, glu-

' cocorticoids, and interferon alpha in the treatment of multiple myeloma: a South-
¢ west Oncology Group study. J Clin Oncol 1994; 12, 11: 2405-2414.

12. Westin J.: Interferon therapy during the plateau phase of multiple myeloma: an
update of a Swedish muiticenter study. Semin Oncol 1991; 18, 5 (Supp! 7): 37-
40,

w

oo

13. Cunningham D., Powles R., Malpas J. S. et al. A randomized trial of maintenan-
ce therapy with Intron-A following high dose melphalan and ABMT in myelo-
ma. Proc Am Soc Clin Oncol 1993; 12: 364 (abstr.1232).

14. Cunningham D., Powles R., Malpas J. et al: A randomized trial of maintenance
interferon following high dose chemotherapy in multiple myeloma: long-term
follow-up results. Brit ] Haaematol 1998; 102, 495-502.

15. Wheatley K.: Oxford Meta Analysis on Interferon. VI.Int.workshop on Multiple
Myeloma 1997, Boston, Syllabus (abstr.).

16. HijekR., Adam Z., $¥udlaZ. et al.: Report of the randomized trial ,, 4W* of Czech

Myeloma Group: Maintenance therapy with interferon alpha-2B monotherapy or
sequential maintenance therapy IFN and Dexamethasone after high dose Melp-
halan and PBSC support in patients with multiple myeloma, J Clin Oncol 1998,
17, (abstr.100).

17. Palumbo A., Bruno B., Boccadoro M. and Pileri A.: Interferon- in Multiple Mye-
loma. Leukemia and Lymphoma 1995; 18: 215-219.

18. Portier M., Zhang X.-G., Caron E., Lu Z.-Y., Bataille R. and Klein B.: Interferon
in multiple myeloma: Inhibition of interleukin-6 (IL-6)- dependent myeloma cell
growth and downregulation of IL-6-receptor expression in vitro. Blood 1993; 81,
11: 3076-3082.

19. Quesada J. R., Alexanian R., Kurzrock R., Barlogie B., Saks S., Gutterman J. U.:
Recombinant interferon gamma in hairy cell leukemia, multiple myeloma, and
Waldenstrom’s macroglobulinemia. Am J Hematol 1988; 29, 1: 183-187.

20. Bukowski R. M., McLain D., Finke J.: Clinical pharmacokinetics of interleukin
1, Interleukin 2, Interleukin 4, Tumor Necrosis factor, and Macrophage colony-
Stimulating Factor. In: Cancer Chemotherapy and Biotherapy, sec. ed. by Chab-
ner B.A. and Longo D.L., Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia 1996; 609
- 638.

21. Taylor C. W., Grogan T. M. and Salmon S. E.: Effect of interleukin-4 on the in
vitro growth of human lymphoid and plasma cell neoplasms. Blood 1990; 75:
1114 -1118.

22. Vesole D., Kornbluth J., Jagganath S., Sznol M. et al: Biological response modi-
fiers (BRM) in refractory multiple myeloma (MM): Lack of clinical efficacy of
recombinant human interleukin-4 and ALL-trans retinoic acid (ATRA). Blood
1996; 88, 10 (Suppl. 1): 263a (abstr. 1037).

23. Battaglio S., Napoli P., Beggiato E., Borrione P. et al.: Development of vaccines
against autologous tumor-derived idiotic in human myeloma: rationale and pre-
paration. Minerva Biotec 1996; 8: 1.

24, Bohlen H., Titzer S., Christensen O., Manzke O. at al: Dendritic cell based idio-
type vaccination in multiple myeloma. Blood 1997; 90, 10 (Suppl. 1): 579a (abstr.
2577).

25. Lum L. G., Treisman J., Taylor R. F., LeFever A.: Phase I/II trial of activated
T cells (ATC), IL-2 and GM-CSF after PBSC transplant for stage IIIB or IV bre-
ast cancer. Blood 1997; 90, 10 (Suppl. 1-part 2 of 2), 381b (abstr. 4462).

26. Munshi N. C., Ding L. M., Dahe Lu., Korbluth J., Naugler S., Mahavi D. and Sri-
vastava A.: GM-CSF transduction of the tumor cells provides lasting immune res-
ponse in multiple myeloma. Blood 1996; 88, 10 (Suppl. 1): 585a (abstr. 2330).

27. Grimm E. A., Mazumbder A., Zhang H. Z. and Rosenberg S. A.: Lymphokine-
activated killer cell phenomenon. Lysis of natural killer-resistant fresh solid tumor
cells by interleukin-2 activated autologous human peripheral lymphocytes. J Exp
Med 1982; 155: 1823-1841.

28, Verma U. N., Charak B., Rajagopal Ch. and Mazumder A.: Interleukin-2 in bone
marrow transplantation. In: Buckner CD. Technical and biological component of
marrow transplantation. Kluwer Ac. Publ., Boston 1995; 315-336.

KLINICKA ONKOLOGIE 12 6/99 189



29.

30.

3

—

32

33.

35.

36.

I3

37.

38.

39.

41.

42.

Fefer A., Benyunes M. C.: Interleukin-2 as consolidative immunotherapy after
clinical autologous bone marrow transplantation, in Spitzer T, Mazumbder
A (eds.): Immunotherapy and bone marrow transplantation. Armonk N/Y, Futu-
ra 1995; 101-121.

PeestD., Leo R, Bloche S. et al: Low-dose recombinant interleukin-2 therapy in
advanced multlple myeloma. Brit J Hematol 1995; 89: 328-337.

. Gottlieb D: J., Prentice H. G., Metha A. B. et al: Recombinant interleukin IL-2 in

the treatment of multiple myeloma Br J Haematol 1989; 189 (abstr).

Robinson N, Benyunes MC, Thompson JA, et al: Interleukin -2 after autologous
stem cell transplantation for hematological malignancy: a phase /I study. Bone
Marrow Transplant 1997; 19: 435-442.

Morecki S., Revel-Vilk S., Nabet C. et al: Immunological evaluation of patients
with hematologlcal mahgnancles receiving ambulatory cytokine-mediated immu-
notherapy with recombinant human interferon-afta2a and interleukin-2. Cancer
Immunol Immunother 1992; 35, 401.

Nagler A., Ackersteinl A., Naparstek ROrE. and Slavin S.: Immunotherapy with
Tecombinant human mterleukm-2 and recombinant interferon-alpha in lympho-
ma patients postautologous marrow or stern cell transplantation. Blood 1997; 89,
11: 3951-3959.

Belch A. R., Eisenhauer E. A., Muldal A. et al.: Phase II study of subcutaneous
T Hu-mterleukm-Z and rHu-mterferon alpha-2a in previously treated patients with
multiple myeloma. Ann Oncol 1995; 6 (7): 721 - 723.

HusseinM. A., Snyder J., Rayman P., McLainD. A. et al: The effect of HL-2 main-
tenance (Mn) therapy (TX)inon duration of the plateau phase in responding mul-
tiple myeloma (MM) patlents (PTS): Blood 1997; 90, 10(Suppl.1): 307b (abstr.
4132).

Miller J. S., Tesmer-Tuck J., Pierson B. A., Weisdorf D. et al: Subcutaneous IL-
2 after autologous BMT expands NK in vivo but requires ex vivo high dose IL-2
for maximal activation. Blood 1996; 88, 10, (Suppl.1): 609a (abstr: 2426).
Lopez-Jimenez J., Perez-Oteyza J., Munoz A., Parra C., Villalon L. et al.: Sub-
cutaneous versus intravenous low-dose IL-2 therapy after autologous transplan-
tation: results of a prospecuve non-randomized study. Bone Marrow Transplant
1997; 19: 429-434.

Kiein B.: Cytokine, cytokine receptors, transductxon signals and oncogenes in
human multiple myeloma. Semin Oncol 1995; 32, 1: 4-19,

. BatailleR., Barlogie B.. . YangZ.etal.: Blologrc effects of anti-interleukin-6 muri-

ne monoclonal antrbody in advanced multiple myeloma. Blood 1995; 86, 2: 685-

691.

Klein B., Wijdenes J., Zhang X.-G. et al: Murine anti-interleukin-6 monoclonal

antibody therapy for a patients with plasma cell leukemia. Blood 1991; 78: 1198-

1242)Tamura T, Udagawa N, Takashashi N, Miyaura C, et al: Soluble interleu-
kin-6 receptor triggers osteoclast formation by mterleukm-6 Proc Natl Acad Sci

USA 1993; 90: 11924,

Tamura T., Udagawa N., Takashashi N., Miyaura C. et al: Soluble interleukin-6

receptor triggers ‘osteoclast formation by interleukin-6. Proc Natl Acad Sci USA

- 1993; 90: 11924,

43,

45.

46.

47.

48,

49.

50.

5

-

52.

Young R. L, Ranson M., Chang, Lodr B. et al.: Phase II trial of rhIL-6 prior to
and concurrently with VAD chemotherapy for patients with multiple myeloma.
Europ J Cancer 1997, 33, 2: 307-311.

. Goldmacher V. S., Bourret L. A., Levine B. A, Rasmussen R. A. et al: Anti-

CD38-blocked ricin: an immunotoxin for the treatment of multiple myeloma. Blo-
od 1994; 84(9): 3017-3025.

Huang Y. -W., Richardson J. A. and Vitetta E.: Anti- CD54 (ICAM-1) has anti-
tumor activity in SCID mice with human myeloma cells. Cancer Res 1995; 55:
610-616.

Ozaki S., Kosaka M., Wakatsuki S. et al: Immunotherapy of multlple myeloma
with monoclonal antlbody directed against a plasma cell-specific antigen, HM1.24.
Blood 1997; 908: 3179-3186.

Kornbluth J., Snead T., Page R. et al: Effective treatment of established human
myeloma tumors in SCID mice with human natural killer cells and interleukins
(IL-2 and IL-4). Blood 1993; 82: 263a.

Shimazaki C., Atzpodien J., Wisniewski D. et al: Cell-mediated toxicity of inter-

leukin-2 actwated lymphocytes against autologous and allogeneic human mye-’

loma cells. Acta Haematol 1988; 80: 203.

Rosenberg S. A, Lotze M. T., Mul L. M. et al: Observations on the systemic admi-
nistration of autologous lymphokme-actrvated killer cells and recombinant inter-
leukin-2 in patients with metastatic cancer. N Eng J Med 1985; 313: 1486-1492.
Rosenberg S. A,, Lotze M. T., Yang J. C. et al: Prospective randomized trial of
high-dose mterleukm-2 alone or in conduction with lymphokine-activated killer
cells for the treatment of patients with advanced cancer. J Natl Cancer Inst 1993;
85: 622-632.

. Togawa A., Sawada S., Amano M. et al: Treatment of multiple myeloma with

LAK cells plus interleukin 2 or interleukin 2. SO-Rinsho Ketsueki 1989; 30: 650-
658

MillerJ. S., Klingsporn S., Lund J., Perry E. H., Verfaillie C., McGlave P.: Lar-
ge scale ex vivo expansion and activation of human natural kll]er cells for auto-

" logous therapy. Bone Marrow Transplant 1994; 14: 555- 562.

53
53

54.
55.

56.

57.
58.

59.

190

- Aguila H. L., Weissman 1.: Hematopoietic stem cells are not direct cytotoxic tar-

gets of natural killer cells. Blood 1996; 87,4: 1225-1231.

.Yi Q., Osterborg A., Bergenbrant S. et al: Idiotype-reactive T-cell subsets and

tumor load in monoclona] gammapathies. Blood 1995; 86, 8: 3043-3049.
Massaia M., Attisano C., Peola S., Montacchini 1. et al: Rapid generation of anti-
plasma cell activity in the bone marrow of myeloma patients by CD3 cross-lin-
king. Blood 1993; 82: 1787-1797.

Attisano C., Bianchi A., Montacchini L., Carlesso N. et al.: Generation of anti-
tumor activity by OKT3- stimulation in multiple myeloma: in vitro inhibition of
autologous haematopoiesis. Brit J Haematol 1994; 87 (3): 494-502.

Borrione P., Montacchini L., Beggiato E., Pileri A. et al.: Clinical and immuno-
logical studies in advanced cancer patients sequentially treated with anti CD3
monoclonal antibody (OKT?3) and interleukin-2. Leukemia & Lymphoma 1996;
21(3-4): 325-30.

Lum L. G., LeFever A. V., Treisman J., Garlie N. et al.: Phase I study of anti-
CD3/am.|CD28 coactlvated T cells (COATS) in cancer patients: enhanced TH1
responses in vivo. Experimental Hematology 1998, 25, 8, 5.772 (abstr 324).
Kwak L. W., Taub D. D., Duffey P. L., Bensinger W. I. et al: Transfer of myelo-
ma idjotype-specific immunity from an actively immunized marrow donor, Lan-
cet 1995; 345: 1016-1020.

Kwak L. W,, Sternas L. A., Jagannath S., Siegel D., Munshi N. C. and Barlogie

KLINICKA ONKOLOGIE 12 6/99

61.
62.
63.

65.

67.

68.
. 69.
70.

7

—

72.

73.

74.

5.

76.

1.

78

B.: T-cell responses elicited by immunization of multiple myeloma patients with
idiotypic M-protein plus GM-CSF in remission after autologous transplantation.
Blood 1997; 90, 10(Suppl.1): 579a (abstr. 2576).

. Reichardt V., Okada C., Benike C., Long G. et al: Idiotypic vaccination using

dendritic cells for multiple myleoma patients after autologous peripheral blood
stem cell transplantation. Blood 1996; 88, 10 (Suppl. 1): 481a (abstr. 1913).
Massaia M., Mariani S., Battaglio S., Beggiato E. et al: Idiotypic reactive T cells.
VI Int. Workshop Multiple Myeloma Boston 1997; Syllabus (abstr).

Stevenson F. K.: DNA vaccines against B-cells tumors. VI. Int. Workshop on
Multiple Myeloma Boston 1997; Syllabus (abstract).

Bender A., Sapp M., Schuler G., Steinman R. M. and Bhardwaj N.: J. Immunol.
Methods 1996, 121-135.

. Girolomoni G., Ricciardi-Castagnoli P.: Dendritic cells hold promise for immu-

notherapy. Immunology Today 1997; 104, 3: 18.

Pfeiffer S., Samson D.. , Apperley J. and Gooding R.: Ex vivo generation and func-
tion of dendntlc cells in multrple myeloma Blood 1996; 88, 10 (Suppl. 1):
392a.(abstr. 1556).

. Bensinger W. L.: Prognostic factors for outcomes after allogeneic stem cell trans-

plantation for multiple myeloma. VI Int. Workshop on Mulnple Myeloma, Bos-
ton 1997; USA (abstr).

Bjorkstrand B., Ljungman P., Svensson H. et al.: Allogeneic bone marrow trans-
plantation versus autologous stem cell transplantation in multiple myeloma:
A retrospective case-matched study from The European Group for Blood and mar-
row Transplantation. Blood 1996; 88: 4711-4719.

Tricot G., Vesole D. H., Jagannath S. et al: Graft-versus-myeloma- effect Proof
and pnnc1p1e Blood 1996 §7: 1196-1197.

Verdonck L. F., Lokhorst H. M:, Dekker A. W., Nieuwenhuis H. K., Petersen E.
J.: Graft-versus—myeloma effect in two cases. Lancet 1996; 3, 348 (9023): 346.
Bertz H., Burger J. A., Kunzmann R., Mertelsmann R. and Finke J.: Adoptive
1mmunotherapy for relapsed multxple myeloma after allogeneic bone marrow
transplantation (BMT): evidence for a graft-versus-myeloma effect. Leukemia
1997; 11(2): 281-283.

. AlyeaE. P, SchlossmanR.L, CannmgC Collins H. etal.: CD- -8 depleted donor

lymphocyte infusion mediate graft-versus multiple myeloma effect. Blood 1996,
88, 10 (Suppl.1): 258a (abstr.1021).

Lokhorst H. M., Schattenberg A., Cornelissen J. et al: Successful induction of
graft-versus-myeloma by donor leukocyte infusion in relapsed multiple myelo-
ma after allogeneic bone marrow transplantation. VI Int. Worship of Multiple
Myeloma, Boston 1997; Syllabus (abstr).

Kolb H. J., Menzel H., Holler E., Verdonck D. et al: Donor cell transfusion for
the treatment of recurrent leukemia after allogeneic bone marrow transplantati-
on. Blood 1997; 90, 10(Suppl 1): 46a (abstr. 2434).

Munchi N. C., Govindarajan R., Drake R. et al: Thymidine Kinase (TK) gene-
transduced human lymphocytes can be highly purified, remains fully functional,
and are killed efficiently with ganciclovire. Blood 1997; 89, 4: 1334 - 1340.
Slavin S., Naparstek E., Nagler A., Ackerstein A. et al: Allogeneic cell therapy
with donor peripheral blood cells and recombinant human interleukin-2 to treat
leukemia relapse after allogeneic bone marrow transplantation. Blood 1996; 87,
6:2195-2204.

Nagler A., Ackerstein A. , Naparstek ROrE., Kapelushnik J. and Slavin S.: Impli-
cations of donor lymphocyte infusion (DLI) on acute graft versus host disease
(GVHD) tolerance in patients in relapse vs remission post matched allogeneic
bone marrow transplantation (BMT). Blood 1997; 90, 10(Suppl.1): 383b (abstr.
4470).

Byme J., Igbal A., Davis J., Haynes A. P. and Russell N. H.: Autologous GVHD
following PBSCT, with ev1dence for a graft versus myeloma effect. Brit J Hema-
tol 1997; 97(Suppl. 1): 398 (abstr 143).

.JonesR.J.,Hess A.: Autologous graft-versus-host disease. In: Spitzer T., Mazumb-

" der A: Immunotherapy and Bone Marrow Transplantation. Armonk, NY Futura

79.

80.

8

—

82.

83.

84.
85.

87.

88.

89.

Publishing 1995; 59 - 69.

Massumoto C. Benyunes M. C. et al: Close stimulation of acute graft-versus host
disease by interleukin-2 administered after autologous bone marrow transplanta-
tion for hematological malignancies. Bone Marrow Transplant 1996; 17: 351-
356.

Benyunes M. C., Higuchi C., York A., Lindgren C. et al.: Inmunotherapy with
interleukin 2 with or without lymphokine-activated killer cells after autologous
bone marrow transplantation for malignant lymphoma: a feasibility trial. Bone
Marrow Transplant 1995; 16 (2): 283-288.

. Beaujeaun F. et al.: Successful engraftment after autologous transplantation of

10-day cultured bone marrow activated by interleukin-2 patients with acute lymp-
hoblastic leukemia, Borie Marrow Transplant 1995; 15, 5: 691-696.
Klingemann H. G., Eaves C. J., Barnett M. J. et al: Transplantation of patients with
high risk acute myeloid leukemia in first remission with autologous marrow cul-
tured in interleukin-2 followed by interleukin-2 administration. Bone Marrow
Transplant 1994; 14: 389-396.

Vogelsang G. B., Hess A. D., Altomonte V., Bitton R. et al: Interferons augmen-
tation of autologous graft versus host disease (GVHD). Blood 1996; 88, 10 (Suppl.
1): 129a (abstr. 504).

Margolin K. A., Wright C. and Forman §. J.: Autologous bone marrow purging
by in situ IL-2 activation of endogenous killer cells. Leukemia 1997; 9: 723-728.
Verma U. N., Areman A., Dickerson S. A. et al: Interleukin-2 activation of che-
motherapy and growth factor-mobilized peripheral blood stem cells for genera-
tion of cytotoxic effectors. Bone Marrow Transplant 1995, 15, 199-206.

. Aguila H. L., Weissman I.: Hematopoietic stem cell are not direct cytotoxic tar-

gets of natural killer cells. Blood 1996, 87,4: 1225-1231.

Giralt S., Weber D., Colome M., Dimopoulos M. et al.; Phase trial of cyclospo-
rine-induced autologous graft-versus-host disease in patients with multiple mye-
loma undergoing high-dose chemotherapy with autologous stem-cell rescue. J Clin
Oncol 1997; 15(2): 667-73.

Giralt S., Weber D., Colome M. et al.: Induction of autologous graft-versus-host-
disease in patients with myeloma undergoing high-dose chemotherapy with auto-
logous stem cell rescue. VI Int. Workshop of Multiple Myeloma, Boston 1997;
(abstr 6-11).

Meehen K.R., Badros A., Frankel S. R., Cahill R. et al.: A pilot study evaluationg
interleukin-2 acuvated hematopoetrc stem cell transplantation for hematologlc
malignancies. ] Hematotherapy 1997, 6, 457 - 464.



