180

Jacek J. Sznurkowski’ Dariusz Wydra’ © Curr. Gynecol. Oncol. 20107 8 (3), p. 180-187

Janusz Emerich Received: 15.09.2010

Accepted: 23.09.2010
Published: 29.10.2010

Ograniczenia aktualnych metod leczenia raka sromu

— perspektywy dla immunoterapii

Vulvar cancer — limitations of current management options and potential role
of immune therapy

OrpaHuyeHIa akTyanbHbIX METOAOB SIEYeHd paka BybBbl

— NepCNeKTUBbI N9 IMMYHOTEpanuy

Katedra i Klinika Ginekologii i Ginekologii Onkologicznej, Gdaniski Uniwersytet Medyczny. Kierownik Kliniki: dr hab. n. med. Dariusz Wydra
Correspondence to: Jacek J. Sznurkowski, Klinika Ginekologii i Ginekologii Onkologicznej, Gdanski Uniwersytet Medyczny, ul. Kliniczna 1 A,
80-401 Gdansk, tel.: 509 270 567, e-mail: jacek.sznurkowski@amg.gda.pl

Source of financing: Department own sources

Streszczenie |

Summary |

Obowiazujacy standard leczenia ptaskonabtonkowego raka sromu jest zbyt rozlegly dla wezesnych stadiow choroby (FIGO I,
FIGO II), gdzie rzeczywista cz¢stos¢ wystepowania przerzutéw do wezlow chionnych nie przekracza 20%, i niewystarczajacy
dla zaawansowanych (FIGO III, FIGO IV), dla ktorych brak jest skutecznego leczenia uzupetniajacego. Uwzgledniajac wszyst-
kie powyzsze fakty, nalezy poszukiwac catkowicie nowych metod terapeutycznych, ktore moglyby poprawi¢ wyniki leczenia.
W ostatnim czasie szczegdlnego znaczenia w onkologii nabiera immunoterapia. Pojawiajg si¢ nowe antygeny i nowe sposoby
terapii. Poznane dotychczas antygeny nowotworowe mozna podzieli¢ na: powszechnie wystgpujace — obecne zaréwno w ko-
morkach nowotworowych, jak i roznych komorkach prawidtowych (MUC2, PRAME, SART-1, RU1); antygeny roznicowania
— obecne na komérkach nowotworowych i prawidiowych komérkach, z ktorych wywodzi si¢ nowotwor (CEA, PSA oraz anty-
geny czerniaka: gp100, MART-1 i tyrozynaza); antygeny swoiste dla nowotworu — obecne tylko w komérkach nowotworowych
(onkogen ras, B-katenina, CDK4, MUM-1); antygeny rakowo-jadrowe C/TA — cancerytestis antigens, ktore z wyjatkiem jader nie
wystepuja w zdrowych tkankach ludzkich. Celem pracy byto przedstawienie najnowszej wiedzy dotyczacej antygendw rakowo-
-jadrowych, gdyz jest to stosunkowo nowa, mato znana i bardzo obiecujaca grupa antygenéw. Nieobecnos¢ antygenéw rako-
wo-jadrowych C/TA poza tkankami nowotworowymi oraz ich wybitna zdolnos¢ do indukowania odpowiedzi immunologicznej
(komorkowej i humoralnej) czyni je szczeg6lnie atrakcyjnymi celami dla immunoterapii, zwlaszcza u kobiet.

Stowa kluczowe: rak sromu, immunoterapia, C/T antygeny, MAGE, NY-ESO-1

Current standard of management of squamous cell vulvar cancer appears overly aggressive for early clinical stages
(FIGO I and II), where true incidence of lymph node metastases is below 20%, and far too conservative for late stages
(FIGO I and 1V), where no effective complementary treatment is available. In view of these facts, entirely novel therapeu-
tic approach should be developed in order to improve treatment outcomes. Nowadays, the role of immune therapy in oncol-
ogy is increasing rapidly. New antigens and new therapeutic techniques are introduced. Cancer antigens discovered to date
may be classified into: widespread antigens — present both in malignant cells and in several normal tissues (MUC2,
PRAME, SART-1, RU-1); differentiating antigens — present in malignant cells and in their normal predecessors (CEA, PSA
and melanoma antigens: gp100, MART-1, tyrosinase); cancer-specific antigens — present only in malignant cells (ras onco-
gene, B-catenin, CDK4, MUM-1); cancer/testis antigens (C/TA), which normally are present in the testes only. The aim of
this paper was to present an update on C/TA, this being a relatively novel, poorly understood and very promising family of
antigens. Absence of C/TA antigens beyond cancer tissue and their exquisite ability to induce immune response (both cell-
and humoral-mediated), makes them an attractive target for immune therapy, particularly in the females.
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OOs3bIBAIOIIIIT B HACTOSIIEE BPEM CTAHIAPT JIEYCHHS TLTOCKOATNTENNAIBHOTO Paka BYIbBBI ABIACTCS Yepe3dyp 00mImp-
HBIM JUT1 HaqanbHbIX creneneii 3abonesanns (PUI'O 1, ®UT'O 2), korna aefcTBATENbHAS YaCTOTA MOABNEHII METACTa3
B IMM(aTHIeCKIX y31ax He npessimaet 20%, u Henoctarodna 1 passutas (OUI'O 3, ®UT'O 4), 114 KOTOpBIX OTCYT-
cTBYyeT (P EKTHBHOE TOMOTHUTENBHOE JedeHne. [IpuHIMas Bo BHUMAaHHE BCE BBIIIE YITOMAHYTHIE (PaKTOPE, HEOOXO/H-
MO HCKaTh COBEPIICHHO HOBBIE TEPATICBTHYECKIE METO/IBI, KOTOPEIE MOTTH OBl YITyUIIHTh PE3yNBTaTH JedeHns. B mocen-
Hee BpeMs 0COOCHHOE 3HAYeHHE B OONACTH OHKONOTHHM MPHOOpeTaeT MMMYHOTeparmis. [1ogBIsrOTCSA HOBBIE aHTHTEHBI
¥ HOBBIE METOZBI JIedeHHs. M3BeCTHBIE 0 CHX TOp aHTHTEHbl HOBOOOPA30BAHMIT MOXKHO Pa3NelTHTh HA: OBCEMECTHO
BCTPEYAIONIHECS — HAXOMAIINECS Kak B KICTKaX HOBOOOPA30BAHMIL, TAK M B PA3NMYHBIX MPABIIBHEIX Kietkax (MYK2,
[TPAME, CAPT-1, PY1); antnrens! nudepeHunaiy — HaXOAIIHecs Ha KIETKaX HOBOOOPA3OBAHHH M TPAaBHIBHBIX
KJIETKaX, 13 KoTopsIX poncxomut HoooOpasosanne (KEA, [ICA n anTurensr memaroma: rnl00, MAPT-1 i TuposuHas);
QHTUTEHBI CTICIM(HIECKIe T HOBOOOPA30BAHNA — HAXOMAIINECS TONBKO B KIETKaX HOBOOOpa30BaHMII (OHKOTEH pac,
oOera-karennt, KJ[K4, MYM-1); anturenst pako-saepubie K/TA, KoTopbIe 3a HCKIIFOUEHHEM siep HE TIOSBISIOTCS B 3110~
POBBIX KIeTKax genoBeka. L[ems paboTel cocTosna B ToM, 9TOOB! TPEICTABHTE HOBEHIIIE 3HAHWS OTHOCHTEBHO PAKoO-
SEPHBIX aHTUTEHOB, TaK KaK 3TO OTHOCHTEIBHO HOBAs, MAJIO M3BECTHAA, @ OTHOBPEMEHHO MHOTO 00EIIalommas Tpymma
anTureHoB. OTCyTCTBHE paKo-sepHbIX anTireHoB K/TA Kpome TkaHe# ¢ HOBOOOPA30BAHHAMI H HX HCKITIOYHTEIBHAS
CTOCOGHOCTH BEI3HIBAHMS (MHIYIIMPOBAHNSA) IMMYHONOTHUECKOTO OTBETA, KaK KIIETOYHOTO, TAK H TYMOPATBHOTO, JIeTaeT
X 0COOCHHO IIPHBIEKATEIBHON [ENbI0 T IMMYHOTEPAIHH, 0COOCHHO KCHIINH.

KitroueBbie coa: pax BymsBEL, mvMMyHoTepars, anturens K/T, MATE, HY-3CO-1

WPROWADZENIE

jest metoda z wyboru. Najwazniejszy czynnik progno-

styczny wplywajacy na S-letnie przezycie stanowi zaje-
cie regionalnych weztow chtonnych przez komorki nowotwo-
rowe. Wsrdd chorych z niezajgtymi weziami pachwinowymi
wieloletnie przezycia stwierdza si¢ u 80-100% pacjentow, obec-
nos¢ przerzutdw weztowych obniza ten odsetek do 25-57%.
Obecnie jedyng postacig raka sromu, ktorg mozna usungé
miejscowo bez regionalnych weztow chtonnych, jest posta¢ 1A
(guz <2 cm ograniczony do sromu lub krocza z inwazjg pod-
Scieliska <1 mm, NO,M0). W pozostatych przypadkach pod-
stawowym zabiegiem jest usunigcie zmiany na sromie oraz
jednostronna lub obustronna limfadenektomia pachwinowa.
Okaleczajace zabiegi przeprowadza si¢ zatem nie tylko w za-
awansowanych stadiach choroby, ale rowniez we wezesnych jej
postaciach, do ktorych zalicza si¢ guzy T1B, T2 bez klinicznie
podejrzanych regionalnych weztow chfonnych. W grupie tych
chorych rzeczywista czgsto$¢ wystepowania przerzutow w we-
ztach chtonnych wynosi do 20%.
Obowiazujacy ,,standard leczenia” jest zatem bardzo niedo-
skonaly: zbyt rozlegty dla wezesnych rakow sromu (T1B, T2)
1 niewystarczajacy dla zaawansowanych (T3, T4), gdzie do-
datkowo brak skutecznego leczenia uzupetniajacego. Obecnie
trwaja prace badawcze w kierunku oceny mozliwosci oszczg-
dzajacego leczenia chirurgicznego wezesnych postaci nowo-
tworu. Niezbednym warunkiem ograniczenia zakresu operacji
jest mozliwo$¢ wiarygodnego okreSlenia ryzyka zajecia regio-
nalnych weziow chtonnych. Maja w tym pomdc wyniki badan
nad wezfem wartowniczym oraz poszukiwania nowych przed-
operacyjnych czynnikow prognostycznych®.
Nie ma natomiast prac badawczych nad zupetnie nowymi meto-
dami terapeutycznymi, ktore moglyby poprawi¢ bardzo zle wyniki

I eczenie chirurgiczne raka plaskonablonkowego sromu
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INTRODUCTION

var cancer is surgical excision. The key prognostic fac-

tor influencing S-years’ survival rate is invasion of re-
gional lymph nodes by neoplastic cells. Among patients with
tumor-free inguinal lymph nodes, several years’ long survival
is obtained in 80-100% of them, while presence of nodal me-
tastases reduces this proportion to 25-57%. Currently, the only
vulvar cancer type which may be excised locally with sparing
of regional lymph nodes is the IA type (tumor measuring less
than 2 cm, limited to the vulva or perineum with stromal inva-
sion of less than 1 mm, NO,MO0). In the remaining cases, stan-
dard surgical procedure consists in excision of vulvar lesion
with unilateral or bilateral inguinal lymphadenectomy. Muti-
lating procedures are thus performed not only in late clini-
cal stages, but also in early ones, including T1B and T2 tu-
mors without concomitant nodal invasion. In this group of
patients, the true incidence of lymph node metastases does
not exceed 20% .
Present standard of management is therefore at best sub-
optimal, being too extensive for early cases (T1B, T2) and
overly conservative for advanced clinical cases (T3 and T4),
where additionally there is no effective complementary treat-
ment available. Research currently underway aims at assess-
ment of effectiveness of sparing surgical treatment of early tu-
mor forms. A prerequisite for limitation of scope of surgery
is our ability to reliably assess the risk of invasion of region-
al lymph nodes. This should be facilitated by current studies
on sentinel node and search for novel preoperative prognos-
tic factors.
On the other hand, no studies are available exploring entire-
ly novel therapeutic approach, which might hopefully improve
universally poor outcomes of treatment of late-stage vulvar

ﬁ t present, the treatment of choice of squamous cell vul-
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leczenia zaawansowanych postaci raka sromu. W ostatnim okresie
szczegOlnego znaczenia w onkologii nabiera immunoterapia.
Pojawiajg si¢ nowe antygeny i nowe sposoby immunoterapii.
Antygenami kandydatami wydaja si¢ antygeny rakowo-jadrowe
C/TA - cancerjtestis antigens. Z wyjatkiem jader nie wystepu-
ja w zdrowych tkankach ludzkich. Nieobecno$¢ antygenow ra-
kowo-jadrowych C/TA poza tkankami nowotworowymi oraz
ich wybitna zdoIno$¢ do indukowania odpowiedzi immunolo-
gicznej (komorkowej 1 humoralnej) czyni je szczegolnie atrak-
cyjnymi celami dla immunoterapii, zwlaszeza u kobiet®.
Analiza ekspresji antygendw rakowo-jadrowych C/TA mogloby
utatwic identyfikacje przerzutow komorek raka do wezta war-
towniczego oraz postuzy¢ w przyszlosci do opracowania i pro-
dukcji ewentualnej szczepionki przeciw komorkom macierzy-
stym nowotworu.

ANTYGENY ZWIAZANE Z NOWOTWOREM

Na przestrzeni ostatnich 100 lat trwaty poszukiwania antyge-
now towarzyszacych guzom nowotworowym, ktore moglyby
by¢ uzyte do nakierowania potencjatu cytolitycznego ludzkiego
ukiadu odpornosciowego bezposrednio na komorki rakowe>.
Punktem zwrotnym w pracach badawczych nad antygenami
swoistymi dla guzéw nowotworowych byto opracowanie me-
tody typowania autologicznego, w ktorej komorki guza oraz
normalne komdrki (fibroblasty) tego samego autologicznego
pacjenta byly celami dla przeciwcial i cytotoksycznych limfo-
ceytow T zawartych w surowicy chorego®. Wszystko w celu
identyfikacji swoistych elementow odpowiedzi immunologicz-
nej zwalczajacych wylacznie komorki nowotworu. Metoda tg
wykryto szereg waznych molekut, miedzy innymi p53, pRb®7,
a takze antygeny rakowo-jadrowe rozpoznane pierwotnie jako
cele dla limfocytow CD8+ w czerniaku®.
Nastepnym wielkim krokiem naprzod w poszukiwaniu antyge-
now zwigzanych z nowotworem byto opracowanie technolo-
gii 0 nazwie SEREX (serological analysis of recombinant cDNA
expression libraries)®. Jest to serologiczna analiza ekspresji
rekombinowanego ¢cDNA w zbiorach tkanek oraz guzéw za
pomocg autologicznych surowic. Metoda ta doprowadzita do
identyfikacji licznych kategorii antygenow zwigzanych z no-
wotworem, ale przede wszystkim dafa mozliwo$¢ analizy od-
powiedzi humoralnej na zlokalizowane wewnatrzkomoérkowo
antygeny raka, co bylo wezesniej niemozliwe. Obserwowana
odpowiedZ immunologiczna przeciw wiasnym (autogenicz-
nym) komorkom nowotworowym nie tylko $wiadczy o istnie-
niu antygenéw nowotworowych, ale takze jest argumentem
uzasadniajagcym proby immunoterapii nowotworow. Idealny
dla celow immunoterapii wydaje sig antygen specyficzny wy-
tacznie dla komorki rakowej, kluczowy dla jej przezycia i nie-
obecny w tkankach zdrowych.
Wszystkie znane antygeny nowotworowe mozna podzieli¢ na:
* Antygeny powszechnie wystepujace — obecne na komor-
kach nowotworowych i roznych komorkach prawidiowych
(MUC2, PRAME, SART-1, RU1).
* Antygeny roznicowania — obecne na komdrkach nowotwo-
rowych i prawidfowych komorkach, z ktorych wywodzi sie

cancer. This relates mainly to immune therapy, whose increas-
ing role in oncology we are witnessing recently.

Novel antigens and new techniques of immune therapy are be-
ing introduced. Candidate antigens are at present the cancer/
testis antigens (C/TA). Except for the testes, they are not de-
tected in normal human tissues. Absence of C/TA outside the
neoplastic tissue and their outstanding ability to induce im-
mune response (both cell- and humoral-mediated), makes
them a particularly attractive target for immune therapy, par-
ticularly in the females®.

Analysis of expression of C/TA might facilitate identification
of cancer metastases to sentinel node and contribute to the de-
velopment and production of a possible vaccine against tumor
progenitor cells.

CANCER-ASSOCIATED ANTIGENS

Over the past century, research focused on pinpointing specif-
ic cancer-associated antigens, which might be used to direct
cytotoxic potential of human immune system directly at can-
cer cells®#.
A turning point in research work concerning tumor-specific an-
tigens was marked by development of autologous typing tech-
nique, where tumor cells and normal cells (fibroblasts) of the
same patient were targets for antibodies and cytotoxic T-lym-
phocytes present in the patient’s plasma®. This enabled iden-
tification of specific components of immune response fighting
cancer cells only. This technique resulted in discovery of seve-
ral key molecules, including pS3, pRb®? as well as T/CA, at
first considered as primary targets of CD8+ lymphocytes in
melanoma®.
The next milestone in the search for cancer-associated antigens
was marked by development of the SEREX technology (serolo-
gical analysis of recombinant cDNA expression libraries)"?. This
consists in serological analysis of expression of recombinant
¢DNA in arrays of tissues and tumors using autologous sera.
This technique enabled identification of several categories of an-
tigens correlated with tumors, but first and foremost it enabled
analysis of humoral response to localized intracellular cancer
antigens, which previously was impossible. Observed immune
response against own (autologous) cancer cells not only con-
firms the presence of cancer antigens, but also justifies attempts
atimmune therapy in oncology. An ideal target for immune the-
rapy would be an antigen which is specific exclusively for cancer
cell, crucial for its survival and not expressed in normal tissues.
All cancer antigens may be classified into:
Universally present antigens — expressed by both cancer cells
and several normal tissues (MUC2, PRAME, SART-1, RU1).
* Differentiating antigens — present in cancer cells and those
normal cells from which the tumor originates (CEA, PSA
and melanoma antigens gp100, MART-1, tyrosinase);
Cancer-specific antigens — expressed by cancer cells only.
This type of antigens is extremely rare and includes anti-
gens encoded by mutated oncogenes (e.g. ras), B-catenin,
CDK4, MUM-1, caspase 8 — all appearing as a result of
mutation of specific encoding genes.
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nowotwor (CEA, PSA oraz antygeny czerniaka: gp100,
MART-1 i tyrozynaza).

*  Antygeny swoiste dla nowotworu — obecne tylko w komorkach
nowotworowych. Ten typ antygenow jest niezwykla rzadko-
Scig. Nalezg tu antygeny kodowane przez zmutowane onko-
geny, miedzy innymi onkogen ras. Inne to B-katenina, CDK4,
MUM-1, kaspaza 8 — wszystkie powstaja w wyniku muta-
cji kodujacego je genu.

*  Antygeny rakowo-jadrowe — obecne na komorkach nowo-
tworowych w komorkach jadra: spermatocytach i sperma-
togoniach!!”.

ANTYGENY RAKOWO-JADROWE
(C/TA - CANCER/TESTIS ANTIGENS)
— WSPOLNY MIANOWNIK PROLIFERACJI
KOMOREK GERMINALNYCH
ORAZ KOMOREK RAKA

Juz od dlugiego czasu zwracano uwagg na zbieznoS¢ cech roz-
woju raka i germinalnych linii komorkowych. Prawie 100 lat
temu podobiefstwo biologicznych cech trofoblastu oraz ko-
morek raka zainspirowato Johna Bearda do sformutowania
trofoblastycznej teorii raka"?. W mysl tej koncepcji rak miat
rozwija¢ si¢ z germinalnych komorek, ktorym w okresie em-
briogenezy nie udato si¢ ukoficzy¢ migracji do gonad i tym
samym pozostawaly rozsiane w pozagonadalnych tkankach.
PoSrednimi dowodami ukazujacymi zwigzek pomiedzy rozwo-
jem komorek germinalnych a rakiem byly opisywane w ostat-
nich 25 latach liczne przyktady produkeji choriongonadotropin
i innych hormonéw trofoblastu przez rdzne typy nowotwo-
row!?. Niektore z tych hormondw sg traktowane jako wskaz-
niki prognostyczne w guzach nablonkowych.

Dopiero odkrycie protein wystepujacych wylacznie w komorkach
germinalnych, trofoblascie i w guzach nowotworowych, tzw.
antygenow rakowo-jadrowych (CT antygenow - cancer/testis
antigens)™, bezposrednio wskazalo na zwigzek pomicdzy game-
togeneza a namnazaniem si¢ komdrek rakowych (rys. 1). Powsta-
fa teza, ze to zaburzona ekspresja genow ,germinalnych” w so-
matycznych komorkach skutkuje aktywacja uspionego programu
gametogenezy 1 stanowi jeden z najwazniejszych czynnikow roz-
woju guzow nowotworowych!”. Komérki rakowe majg znacznie
wiekszy potencjat replikacyjny niz komorki tkanek, z ktorych sie
wywodza, i jest on zblizony do mozliwosci proliferacyjnych ko-
morek germinalnych. Opisano szereg cech fenotypu raka maja-
cych swoje odpowiedniki w procesie gametogenezy (rys. 1).
Cechy komorek bioracych udziat w gametogenezie (brazowe
komorki) s3 podobne lub wspdlne z cechami komorek tworzg-
cych guzy nowotworowe i ich przerzuty (niebieskie komorki).
Do Scisle ze soba korespondujacych cech komdrek raka oraz
gametogenezy naleza: nabywanie nieSmiertelnoSci (wlaczone
w transformacje), inwazja (odpowiadajaca implantacji), in-
dukcja mejozy (moze prowadzi¢ do aneuploidii) oraz migracja
(nawigzuje do tworzenia przerzutow). Wspolnym fenotypem
dla procesu gametogenezy i powstawania guzow nowotwo-
rowych sa: demetylacja, indukcja angiogenezy, unikanie od-
powiedzi immunologicznej i ekspresja choriongonadotropin.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2010, 8 (3), p. 180-187

 Cancer/testis antigens (C/TA) - expressed on cancer cells
and on normal spermatocytes and spermatogonia'”’.

CANCER/TESTIS ANTIGENS
- COMMON DENOMINATOR
OF PROLIFERATION OF GERMINAL CELLS
AND CANCER CELLS

Since a long time, investigators called attention to similarity of
features of developing cancer and germinal cell lines. Nearly
100 years ago, similarity of biological features of trophoblast and
cancer cells inspired John Beard to propose the trophoblastic
cancer theory™. According to this concept, cancer would devel-
op from germinal cells, which have not migrated to the gonads
during embryogenesis but instead remained disseminated in ex-
tragonadal tissues. Indirect proof of an association between the
development of germinal cells and cancer stemmed from many
examples of production of chorionic gonadotropins and other
trophoblast-related hormones by various types of cancer pub-
lished during the past 25 years'?. Some of these hormones are
considered important prognostic factors in epithelial tumors‘.
Discovery of proteins present exclusively in germinal cells, tro-
phoblast and malignant tumors, of the so-called cancer/testis
antigens (C/TA)™, provided a direct evidence of association
between gametogenesis and proliferation of cancer cells (fig. 1).
A theory was proposed that disturbed expression of “germi-
nal” genes in somatic cells results in activation of a dormant
program of gametogenesis, being one of most important fac-
tors promoting malignant transformation™. Cancer cells have
amuch higher replication potential than tissues from which they
originate, being similar in this aspect to germinal cells. Several
features of cancer phenotype have been described, which are re-
flected in the process of gametogenesis (fig. 1).

Features of cells participating in gametogenesis (brown cells)
are similar or identical with those of cells encountered in the
primary tumor and in its metastases. Closely corresponding
features of cancer and gametogenesis include: acquisition of
immortality (when engaged in transformation), invasion (cor-
responding to implantation), induction of meiosis (may result
in aneuploidy) and migration (corresponding to metastases
formation). Further common features of gametogenesis and
malignant transformation include: demethylation, induction of
angiogenesis, avoidance of immune response and expression
of chorionic gonadotropins. Digits 1-9 indicate particular fea-
tures (both corresponding and common) at particular phases
of both compared processes.

Cancer/testis antigens are a group of proteins, counted among
tumor-associated antigens (TAAs), encoded by genes located at
the chromosome X (CT-X antigens) or at other loci (non-X CT
antigens)'?.

Expression of C/TA encoded by genes located at the chromoso-
me X occurs naturally in spermatogonia and in trophoblastic
cells.

Spermatogonia originate from progenital cells of human em-
bryo, previously immortalized as a result of global hypome-
thylation (become resistant to apoptosis) and acquire an abi-
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Cyfry (1-9) wskazuja poszczegOlne cechy (zarowno korespon-
dujace, jak i wspolne) w odpowiednich etapach dla obu porow-
nywanych procesow.

Antygeny rakowo-jadrowe (C/TA - cancerytestis antigens) s
grupa biatek - zaliczang do antygenéw towarzyszacych gu-
zom (tumor-associated antigens, TAAs) - kodowang przez geny

GAMETOGENEZA
GAMETOGENESIS
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lity to migrate towards male testis!”. Being underway as well
as within the testis, they clone mitotically. After becoming
I-degree spermatocytes, they undergo a process of growth with
concomitant amplification of their DNA. Spermatogonia rep-
resent the greatest replication potential of gametogenesis and
thus they are perceived as stem cells of the entire process.

POWSTAWANIE GUZOW ZEOSLIWYCH
DEVELOPMENT OF MALIGNANTTUMORS
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Rys 1. Zwiqzek pomiedzy gametogenezq a namnazaniem sie komdrek rakowych

184 | Fig 1 Associations between gametogenesis and proliferation of cancer cells
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zlokalizowane albo w chromosomie X (CT-X antigens), albo
w pozostalych chromosomach (non-X CT antigens)!'®.
Ekspresja antygendw rakowo-jadrowych kodowanych przez geny
zlokalizowane w chromosomie X — CT-X antygendw — wyste-
puje naturalnie w spermatogoniach i komorkach trofoblastu.
Spermatogonia powstaje z komorek progenitalnych embrio-
nu ludzkiego, ktdre wezesniej poprzez globalng hipometyla-
cje unieSmiertelniajg si¢ (staja si¢ oporne na apoptozg) oraz
uzyskuja zdolnos¢ do migracji w kierunku jadra meskiego!'”.
Po drodze oraz w jadrze klonujg si¢ mitotycznie. Przeksztai-
cajac siec w spermatocyt I rzedu, ulegaja procesowi wzrostu
z towarzyszacq mu amplifikacja DNA. To wiasnie w sperma-
togoniach zawarty jest najwigkszy potencjal replikacyjny ga-
metogenezy — wiasnie dlatego sg one postrzegane jako tzw. ko-
morki pnia (stem cells) catego procesu.

Ekspresja CT-X antygenow spotykana w mitotycznie klonuja-
cych si¢ komorkach raka (ktore rowniez powstaja z diploidal-
nych komorek somatycznych unie$miertelniajacych si¢ w pro-
cesie transformacji nowotworowej i uzyskujacych zdolno$¢ do
migracji, czyli tworzenia przerzutow) moze by¢ wykladnikiem
ich potencjatu replikacyjnego. Komorki nowotworowe ,,podob-
ne” w zakresie mechanizmow rozmnazania wlasnie do sper-
matogonii mogg by¢ traktowane jak komorki macierzyste pro-
cesu inwazji NOWOtworowe;.

Brak ekspresji CT-X antygenow w prawidfowych komorkach
somatycznych wynika z faktu metylowania wysp CpG genow
kodujacych te biatka. Demetylacja wysp CpG prowadzi do ak-
tywacji uSpionego w zdrowej komorce somatycznej mecha-
nizmu proliferacji wlasciwego dla komorek germinalnych, cze-
go markerem staje si¢ produkcja CT-X antygenow!!®!®),

Geny kodujace antygeny non-X CT sa rozmieszczone w caty
genomie. W jadrach wystepuja w spermatocytach i odgry-
waja wazng rolg w procesie mejozy. Ich ekspresja w komor-
kach raka spotykana jest rzadziej i uwaza si¢, ze moze mie¢
zwiazek z nieprawidfowa segregacja chromosomow oraz aneu-
ploidia. Wigkszos¢ antygenéw rakowo-jadrowych kodowanych
przez geny zlokalizowane w chromosomie X (CT-X antygeny),
w tym MAGE (melanoma antigen) i NY-ESO-1 (New York
esophageal squamous cell carcinoma 1 antigen), wykazuje eks-
presje w spermatogoniach, podczas gdy antygeny rakowo-
-jadrowe kodowane przez geny zlokalizowane poza chromoso-
mem X (non-X CT) towarzysza procesowi mejozy i wystepuja
gfownie w spermatocytach i spermatydach.

Ekspresja CT-X antygen6w rozni si¢ bardzo w roznych typach
nowotwordw. Jest ona wysoka w raku pecherza moczowego,
raku ptuc, surowiczym raku jajnika, raku watroby i w czernia-
ku ztoSliwym, z kolei rzadko obserwuje si¢ ja w raku nerki, jelita
grubego, raku zoladka, w biataczkach oraz chfoniakach!®.

Co ciekawe, immunohistochemiczne analizy wykazaty, ze an-
tygeny CT sg rzadko rownomiernie rozmieszczone w tkance
guza. Czesto ich ekspresja jest obecna we wzglednie niewielkiej
liczbie komorek raka, ktore — jak si¢ uwaza — mogg odpowia-
da¢ tzw. komorkom macierzystym (stem cells) ,pseudotkanki”
nowotworowej!'”.

W ciagu ostatniej dekady zidentyfikowano 44 rodziny antyge-
now C/T-TAAs, sposrod nich najezesciej badano w tkankach no-
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Expression of CT-X antigens, seen in mitotically proliferating
cancer cells (which may also originate from diploidal somatic
cells, turned immortal in the process of malignant transforma-
tion and acquiring an ability to migrate, i.e. to form metasta-
ses) may be an indicator of their replication potential. Can-
cer cells, “similar” to spermatogonia concerning mechanisms
of proliferation, may be considered as stem cells of neoplas-
tic invasion.

Lack of expression of CT-X antigens in normal somatic cells
results from methylation of CpG islands of genes encoding
these proteins. Demethylation of CpG islands results in activa-
tion of a mechanism of proliferation proper for germinal cells,
which is dormant in healthy somatic cells, a process marked by
production of CT-X antigens!®19.

Genes encoding non-X CT antigens are disseminated through-
out the entire genome. In the testes they are present in sperma-
tocytes and play an important role in meiosis. Their expression
in cancer cells is far less frequent and in general opinion, may
be associated with disturbed segregation of chromosomes and
aneuploidy. Most C/TAs encoded by X chromosome-linked
genes (CT-X antigens), including MAGE (melanoma antigen)
and NY-ESO-1 (New York esophageal squamous cell carci-
noma 1 antigen) show expression in spermatogonia, while
non-X CTs accompany the process of meiosis and are present
mainly in Spermatocytes and spermatides.

Expression of CT-X antigens differs considerably in various
tumor types. It is quite high in vesical cancer, lung cancer, se-
rous ovarian cancer, liver cancer and in malignant melano-
ma. Contrariwise, it is rarely present in renal cancer, colorectal
cancer, stomach cancer, in leukemias and in lymphomas“®.
Interestingly enough, immunohistochemical analyses revealed
that CT antigens rarely are disseminated evenly in tumor tis-
sue. Their expression is frequently detected in relatively few
cancer cells, which - as believed — may correspond to the so-
called stem cells of neoplastic “pseudotissue”™'?.

During the past decade, 44 families of C/T-TAAs have been
identified, thereof the most frequently studied in tumor tis-
sues was the expression of (MAGE)-A, NY-ESO, LAGE,
GAGE and SSX1. Studies revealed that genes encoding the
MAGE-A protein influence histological differentiation grade
of a tumor® and enhance resistance of cancer cells against
cytotoxic activity of tumor necrosis factor (TNF-0))©@, inter-
feron-induced resistance against apoptosis or by the death
receptor FAS. Overexpression of some CT/TAA genes corre-
lates with increased resistance to cytostatics usually used in
chemotherapy®?.

An association has been proven between expression of C/T-TAA
antigens and outcome of treatment in such tumors as serous
ovarian cancer'™, non-small-cell lung cancer® and cervical
cancer'®.

To date, a single paper has been published in the English lite-
rature in 2007, reporting on a study analyzing expression of
C/T-TAA antigens in vulvar cancer. Results indicate that vul-
var cancer demonstrates an enhanced expression of C/T an-
tigens, correlating with presence of metastases to regional
lymph nodes“?.
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wotworowych ekspresjec (MAGE)-A, NY-ESO, LAGE, GAGE,
SSX". Wykazano, ze geny kodujace biatka MAGE-A wply-
waja na stopiefl zroznicowania komorkowego nowotworu?
oraz zwigkszaja oporno$¢ komorek raka na dziatanie cyto-
toksyczne czynnikow nekrozy guza (TNF-o)?", opornos¢ na
apoptozg indukowang interferonem czy przez receptor Smier-
ci FAS. Nadekspresja niektorych gendw CT/TAA wspotistnieje
ze zwickszong oporno$cia na najczesciej stosowane w chemio-
terapii cytostatyki®”.

Udowodniono zwigzek pomiedzy ekspresja antygenow C/T-TAAs
a wynikami leczenia w takich nowotworach, jak rak surowiczy jaj-
nika®, niedrobnokomorkowy rak ptuc® czy rak szyjki macicy®.
Dotychczas w piSmiennictwie anglojezycznym opublikowano
(w 2007 roku) wyniki jednego badania analizujacego ekspresje
antygenow C/T-TAAs w raku sromu. Wyniki pokazaly, ze rak sro-
mu wykazuje nasilong ekspresje antygenéw C/T, ktora koreluje
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weziow chionnych™.

ANTYGENY RAKOWO-JADROWE
MAGE ORAZ NY-ESO-1
- POTENCJALNE CELE DLA IMMUNOTERAPII

Antygeny nowotworowe moga by rozpoznawane przez:

* wylacznie limfocyty T - nalezg tu antygeny powszechnie
wystepujace, takie jak MUC2, PRAME, SART-1, RUI,
oraz antygeny swoiste dla nowotworu, takie jak CDK4,
MUM-1, kaspaza 8;

* wylacznie przeciwciata — nalezg tu antygeny: CDI19,
CD20, CD21, CD37, CDS52, obecne w chioniakach wywo-
dzacych sie z limfocytdw B; antygen karcynoembrionalny
CEA CD66e, obecny gtownie w raku jelita grubego, trzust-
ki, zotadka, a rzadziej w raku ptuca, sutka i trzonu macicy
oraz na komorkach prawidtowych wielu odcinkow przewo-
du pokarmowego; a-fetoproteina, obecna w raku watroby
i raku jadra, a takze w prawidtowej watrobie i przewodzie
pokarmowym oraz pecherzyku zotciowym; CA-125, obec-
ny w raku jajnika, trzustki oraz ptuc; antygen PSA, swoisty
dla gruczotu krokowego;

» zardwno limfocyty, jak i przeciwciala - nalezg tu: CEA
— antygen karcynoembrionalny; antygeny rakowo-jadrowe:
MAGE, NY-ESO-1, a takze gp100 i MART-11,

Antygeny rakowo-jadrowe wydajg si¢ idealnym celem dla im-
munoterapii czynnej u kobiet, poniewaz nie wystepuja w zdro-
wych tkankach i wykazujg wybitng zdolno$¢ indukowania
odpowiedzi immunologicznej zardwno humoralnej, jak i ko-
morkowej. Prace nad ich ekspresjq trwaja i w niedalekiej przy-
szfosci pojawia si¢ wyniki, ktore by¢ moze rozszerzg nasze
mozliwosci terapeutyczne!12627,

C/T ANTIGENS MAGE AND NY-ESO-1
- POTENTIAL TARGETS
FOR IMMUNE THERAPY

Cancer antigens may be recognized by:

e T-lymphocytes only - this includes universally occurring
antigens, e.g. MUC2, PRAME, SART-1 and RU1, as well
as tumor-specific antigens, e.g. CDK4, MUM-1 and cas-
pase §;

 antibodies only - this includes antigens CD19, CD20,
CD21, CD37, CDS2, present in lymphomas originating
from lymphocytes B; carcinoembryonic antigen (CEA)
CD66e - present mainly in colorectal cancer, pancreatic
cancer, stomach cancer, and, far less frequentlys — in lung
cancer, breast cancer and endometrial cancer as well as in
normal cells of several segments of the digestive system;
a-fetoprotein, present in liver cancer and testicular cancer
as well as in normal liver, bowel and gallbladder; CA-125,
present in ovarian cancer, pancreatic cancer and lung can-
cer; PSA antigen, specific foe prostate;

* both lymphocytes and antibodies - this includes CEA,
cancer/testis antigens: MAGE, NY-ESO-1, gp100 and
MART-119,

Cancer/testis antigens appear an ideal target for active immune

therapy in the females, as they do not occur in healthy tissue

and present an outstanding ability of inducing immune re-
sponse, both humoral- and cell-mediated. Studies on their ex-
pression are currently underway and in a near future results will

appear, hopefully increasing our therapeutic potential 12627,
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Jubileusz 60-lecia Centrum Onkologii — Instytutu im. M. Skfodowskiej-Curie,
Oddziat w Krakowie

Krakow, 2—-3 czerwca 2011 r.

Krakowskie Centrum Onkologii zaprasza na konferencje naukowa potaczong z uroczystosciami rocznicowymi Jubileuszu 60-lecia Centrum Onkologii
— Instytutu im. M. Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie.

Program:

konferencja naukowa — czwartek, 2 czerwca
(Patac Larischa, ul. Bracka 12)

uroczystosci Jubileuszu 60-lecia krakowskiego oddziatu

Centrum Onkologii — Instytutu im. M. Sktodowskiej-
-Curie — piatek, 3 czerwca (Sala Obrad Rady Miasta
Krakowa, Pl. Wszystkich Swietych 3-4)

uroczyste spotkanie Gosci i Pracownikow — piatek,
3 czerwca (Ogrody Muzeum Archeologicznego,

ul. Poselska)

Komitet Organizacyjny zaprasza wszystkich Przyjaciot krakowskiej
onkologii do udziatu w spotkaniach.

Wszelkie informacje dostepne sa w Internecie, pod adresem:
www.onkologia.krakow.pl/60lat
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