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Streszczenie

Wstep i cel pracy: Celem pracy bylo ustalenie przydatnosci
szczepionki przeciwnowotworowe] w leczeniu zlosliwych
guzéw mozgu. Nadal nie znaleziono sposobu wyleczenia
tego typu guzéw.

Materiat i metody: Badaniem objeto 10 0séb plci obojga
w wieku od 17 do 76 lat. Wsréd leczonych bylo § mez-
czyzn oraz 5 kobiet. Srednia wicku wynosita 40,8 roku.
W badaniu histopatologicznym u 4 chorych stwierdzono
glejaka wielopostaciowego, a u 6 chorych rozpoznano
gwiazdziaka anaplastycznego. Czas obserwacji obejmowat
lata 2001-2005.

W trakcie planowego zabiegu operacyjnego po dotarciu do
guza pobierany byt jego fragment, makroskopowo najbar-
dziej zmienionej czesci, wielkosci 1 em?®. Komérki hodowano,
transfekowano episomalnym wektorem pMT EP (koduja-
cym alternatywnie oligonukleotyd tworzgcy strukture typu
triple-helix z genem IGF-1 lub antysens przeciw mRNA
IGF-1), hodowano ponownie, naswietlano i1 zawieszano
w odpowiednim medium. Przygotowana w ten sposob
szczepionka byta podawana podskérnie. OdpowiedZ immu-
nologiczng chorych oceniano badaniem subpopulacji limfo-
cytéw krwi obwodowe;.

Abstract

Background and purpose: The aim of the study was to
estimate the usefulness of the antineoplastic vaccination in
treatment of malignant brain tumors. According to medical
knowledge there is no cure for this kind of tumors.
Material and methods: Between 2001 and 2005, ten patients
suffering from malignant glial tumors were treated. There
were § male and § female individuals, aged from 17 to 76
(mean age: 40.8 years). The histopathological examination
showed 4 cases of glioblastoma and 6 cases of anaplastic
astrocytoma. Initially, patients were operated on with
dissection of 1 cm’® of the most representative part of tumor.
The neoplasm cells were cultured, transfected with episomal
pMT EP vector (expressing alternatively oligonucleotide
sequence forming triple helix with IGF-I gene or antisense
against IGF-1 mRNA), re-cultured, irradiated and
resuspended in medium to prepare antineoplastic vaccine.
The patients were vaccinated subcutaneously. We examined
peripheral blood lymphocyte subsets to assess the
immunological response of the patients.

Results: We observed prolongation of the survival time to
21.7 months compared to 9-11 months observed in literature.
The patients were additionally treated oncologically with
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Wryniki: U chorych stwierdzono wydtuzenie §redniej prze-
zycia do 21,7 mies., w poréwnaniu z dotychczas obserwowa-
ng $rednig 9—11 mies. Chorzy oprdcz leczenia operacyjnego
1 genoterapii poddani byli takze wszystkim dostepnym 1 ra-
cjonalnie uzasadnionym metodom leczenia onkologicznego
obejmujacego przede wszystkim radioterapie i chemoterapie
(temozolomid). Z tego powodu niemozliwa jest petna ocena
tej metody jako uzupetniajgcej monoterapii onkologiczne;.
Whioski: Zastosowana metoda wydtuza czas zycia chorych
z nisko zréznicowanymi guzami glejowymi oSrodkowego
ukfadu nerwowego. Zastosowanie jej jako onkologicznej
monoterapii uzupelniajacej wymaga dalszych badan.

Stowa kluczowe: glejak niedojrzaly wielopostaciowy, geno-
terapia, IGF-1.

Wstep i cel pracy

Dotychczasowe wyniki leczenia guzéw osrodkowe-
go ukladu nerwowego pochodzenia glejowego sa nadal
wysoce niezadowalajgce 1 koncza si¢ niepomyslnie.
Szczegdlnie guzy nisko zroznicowane, a wérdd nich gle-
jaki wielopostaciowe 1 gwiazdziaki 111 stopnia wg skali
WHO wymagaja nadal badan, ktérych celem musi by¢
poprawienie wynikéw ich leczenia. Obecnie dostepne
metody leczenia, takie jak préba catkowitego badz cze-
Sciowego chirurgicznego usuniecia guza, naswietlanie
oraz chemioterapia zmuszaja nas do poszukiwania in-
nych sposobéw wspomagajacych dotychczas stosowane
terapie. Czas przezycia chorego z glejakiem wieloposta-
ciowym waha si¢ od 6 do 11 mies. 1 jest nadal, poza nie-
licznymi wyjatkami, smutng rzeczywisto$cia. Radykalne
chirurgiczne usunigcie guza pozwala na spowolnienie
ekspansji procesu nowotworowego oraz wdrozenie
w tym okresie uzupetniajacych metod w postaci radiote-
rapii klasycznej lub stereotaktycznej oraz na wdrozenie
chemioterapii, w miar¢ mozliwosci temozolomidem.

Obecnie istnieje tendencja do ustalania rozpoznania
histopatologicznego guza za pomoca biopsji stereotak-
tycznej i na jej podstawie kwalifikowania lub dyskwali-
fikowania od dalszego leczenia uzupetniajgcego, w za-
leznosci od wielkosci 1 lokalizacji zmiany. Wspomniany
juz brak zadowalajacych wynikéw leczenia guzéw po-
chodzenia glejowego o wysokim stopniu zfosliwosci
legt u podstaw poszukiwania nowych, mamy nadzieje,
ze bardziej skutecznych metod leczenia. Taka nadzieje
poktada si¢ w terapii genowej nowotwordéw, w ktorej za-
stosowano komdérki nowotworowe sprzezone z limfocy-
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radiotherapy and chemotherapy (temozolomide) according
to the reasonable indications. Therefore, the comprehensive
assessment of the genotherapy as the supplemental
monotherapy was impossible.

Conclusions: The method of treatment used in this study
prolongs the survival time of patients with high-grade
gliomas of the central nervous system. This gene therapy
needs further investigations as a method of oncological
monotherapy of brain malignant gliomas.

Key words: glioblastoma, gene therapy, IGF-1.

tami B [1], w ktdrej uzywano wektora retrowirusowe-
go zawierajacego gen kodujacy kinaze tymidynowa wi-
rusa opryszczki, czy tez wektor kodujacy 1L.-2. Nieste-
ty, tego rodzaju terapie jak dotychczas nie daly pozy-
tywnych rezultatéw w leczeniu nowotworu. Uwaga ba-
daczy skierowala si¢ na insulinowy czynnik wzrostu
(IGF-1) i pierwsze badania przedkliniczne daly po-
myslne rezultaty. Te badania staly si¢ bodzcem do stoso-
wania czynnikéw hamujgcych IGF-1 w guzach réznego
pochodzenia [2,3]. Od 1999 r. w Cleveland technika
hamujaca IGF-1 stosowana jest w guzach pochodzenia
glejowego, natomiast od 1998 r. w Szanghaju ta sama
technika stosowana jest w guzach watroby [4].

Dotychczasowe doniesienia kliniczne sg zachecaja-
ce, bowiem przezywalno$¢ w glejakach wielopostacio-
wych dochodzi do 18 mies. w poréwnaniu z 611 mies.
przy zastosowaniu terapii klasycznej. W przypadkach
raka watroby przezywalno$¢ wzrosta do 100% przy wy-
raznym zmniejszaniu si¢ masy guza. lerapia genowa
znalazta takze zastosowanie w leczeniu czerniaka skéry
[4], w ktdérej to metodzie fragment materialu DNA
nowotworowego jest podawieszomy do prawidlowych lim-
focytéw gospodarza, co powoduje, ze s3 one traktowa-
ne jak material genowo obcy, przyczyniajac si¢ w ten
sposéb do odpowiedzi immunologicznej gospodarza.
Sposéb wywolywania odpowiedzi immunologiczne;
przypomina technike szczepien stosowang, z jakze
wielkim powodzeniem, od wielu lat w leczeniu chordb
zakaznych szczegdlnie wieku dziecigcego.

Proponowana w niniejszej pracy metoda wykorzy-
stuje technike antysensu skierowana przeciw genowi dla
IGF-1, co prowadzi do zahamowania syntezy biatka
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na poziomie translacji oraz odmiany tej techniki, tzw.
tripleksu, pozwalajacej na zahamowanie powstawania
biatka na poziomie transkrypcji. Komérki nowotworo-
we transfekowane wektorem hamujacym ekspresje
IGF-1 rozpoczynajg produkcje biatek zgodnosci tkan-
kowej MHC-1 oraz czasteczek pomocniczych B-7
(CD80 1 CD86), stajac sic w ten sposéb podatnymi
na dziatanie uktadu odpornosciowego [5]. Co wiecej,
udowodniono do$wiadczalnie, ze podobny efekt moz-
na osiaggna¢ hamujac ekspresje genu kodujgcego re-
ceptor dla IGF-1 [6-8].

Wspomniany tu IGF-1 wydaje sie pelnic szczegdlnie
wazng role w karcynogenezie. Wykazano jego obecnos¢
w komoérkach nowotworéw takich narzadéw, jak watroba,
okreznica, sutek, ptuca, mézgowie. Czynnik ten nalezy
do najwazniejszych czynnikéw wzrostu nowotworu.
Obecnos¢ IGF-1 we krwi pacjenta moze by¢ wykorzy-
stana jako jeden z potencjalnych wskaznikéw czynnego
procesu nowotworowego. Zahamowanie syntezy IGF-1
moze by¢ kluczem do zatrzymania wzrostu guza.
W réznych chorobach nowotworowych prébowano wiec
stosowal technike antysensu lub tripleksu, hamujac eks-

Pooperacyjna terapia genokomérkowa ztosliwych glejakéw mézgu

presic IGF-1 na réznych poziomach (odpowiednio
translacji 1 transkrypcit) [9,10]. Komérki nowotworowe,
w ktorych zahamowano syntez¢ IGF-1 wstrzykniete
podskédrnie szczurom nie tylko nie rozwijaly si¢ formujac
guz, ale powodowaly silna odpowiedZ immunologiczna
typu komorkowego, gtéwnie limfocytéw T (CD8) po-
wodujgc zmniejszanie badZ zanik guza pierwotnego
[11]. Zahamowanie syntezy IGF-1 nasila odpowiedz
immunologiczng, jak réwniez powoduje aktywacje pro-
ceséw apoptozy w komérkach nowotworu. Nalezy za-
znaczy¢, ze IGF-1 jest znanym od wielu lat czynnikiem
chronigcym komorke przed apoptoza, co udowodniono
w odniesieniu do komérek nerwowych, komérek uktadu
krzepniecia, komérek jajnika i fibroblastéw [12].

Materiat i metody

Badaniem objeto 10 0séb plei obojga w wieku od
17 do 76 lat (tab. 1.12.). Wsréd leczonych byto § mez-
czyzn oraz 5 kobiet. Srednia wieku wynosita 40,8 lat.

W badaniu histopatologicznym u 4 chorych stwier-
dzono glejaka wielopostaciowego, a u 6 chorych rozpo-

Tabela 1. Chorzy z nisko zr6znicowanym guzem osrodkowego uktadu nerwowego leczeni szczepionkg przeciwnowotworowg
Table 1. Patients suffering from malignant tumors of CNS treated by antineoplastic vaccine

LP Inicjaty Wiek/Age Data pierwszej Typ rozpoznania Zyie/Alive Czas przezycia
operacji (dd-mm-rr)/ histopatologicznego Tak/Nie (obserwacja na dziefi
Date of first (AA-Anaplastic Astrocyfoma, (data zgonu, 22.09.2005 r.)
operative freatment G-Gliosarcoma)/ dd-mm-rr)/ w tygodniach/
The type of Yes/No The time of outcome
histopathological (date of death) (observation time
diagnosis - 22.09.2005) in weeks
1 LP 40 19.07.02 AA N 80
(6.12.2004)
2 BP 67 2.08.03 G N 154
(29.07.2005)
3 RP 52 13.10.02 AA N 36
(15.06.2003)
4 CK 33 1.04.03 AA N 13
(19.06.2003)
5 NA 17 4.04.00 AA T 284
6 KJ 20 26.03.04 AA N 96
(14.11.2004)
7 CD 76 31.03.04 G N 43
(15.01.2005)
8 JL 19 9.11.04 G T 46
9 KE 19 27.01.01 G N 231
(27.06.2005)
10 PH 65 1.11.04 AA T 46

Neurologia i Neurochirurgia Polska 2006; 40, 6

511




Heliodor A. Kasprzak, Jerzy Trojan, Maciej Bierwagen, Piotr Kopiriski, Piotr Jarocki, Karina Bartczak, Joanna Czapiewska

Tabela 2. Chorzy z nisko zr6znicowanym guzem osrodkowego uktadu nerwowego leczeni szczepionkg przeciwnowotworowq (dane kliniczne)

Table 2. Patients suffering from malignant tumors of CNS treated by antineoplastic vaccine (clinical dates)

LP  Lokalizacja/ Stan chorego Stopien radykalnosci Zastosowana Zastosowana Stosowany
Localization  (Karnofsky Index)/ operacji/ radioterapia chemioterapia deksametazon
The examination The radicallity (Tak/Nie)/ (Tak/Nie)/ (minimalna-maks.
of activity of excision Radiotherapy Chemiotherapy dawka dobowa)/
used (Yes/No) used (Yes/No) Dexametason
used (min-max.
daily dose)
1 BF 100 ST T N 0—16 mg
2 T 100 ST T N 0-24 mg
3 BO 100 ST T N 0-16 mg
4 BF 80 ST N N 0-16 mg
5 T 100 ST T T 0-16 mg
(temozolomid-3 cykle)
6 BF 100 ST T T 0-24 mg
(temozolomid-2 cykle)
7 F 90 ST T N 0—-24 mg
8 T 100 ST T N 0—16 mg
9 T 100 ST T T 0-16 mg
(temozolomid-6 cykli)
10 BF 100 ST T N 0—16 mg

BF — bifrontal, F — frontal, T— temporal, BO — bioccipital, ST — subtotal

znano gwiazdziaka anaplastycznego. W grupie leczo-
nych znajdowalo si¢ 6 chorych, ktérzy operowani byli
po raz pierwszy w Klinice Neurochirurgii i Neurotrau-
matologii i tam tez mieli wykonywang diagnostyke hi-
stopatologiczng. Pozostali 4 chorzy operowani byli
w innych o$rodkach neurochirurgicznych w kraju, na-
tomiast w klinice mieli badanie weryfikujace 1 potwier-
dzajace uprzednio postawione rozpoznanie. Wszyscy
chorzy przed przyjeciem do kliniki mieli wykonywane
badania obrazowe potwierdzajace i zarazem lokalizujg-
ce zmiane nowotworows. Po leczeniu operacyjnym, kt6-
rego celem bylo radykalne zmniejszenie objetosci guza
lub jego makroskopowe usuniecie, wszyscy chorzy mie-
li dalsze leczenie uzupelniajace w postaci naswietlania
w dawce sumarycznej 6000 cGy, wykonywane w sposob
konwencjonalny lub stereotaktyczny. U 3 chorych za-
stosowano réwniez chemioterapi¢ z uzyciem temozolo-
midu i w tych przypadkach leczenie uzaleznione bylo
od przychylnosci regionalnych oddziatléw Narodowego
Funduszu Zdrowia lub rodziny.

Na przeprowadzenie projektu badawczego otrzy-
mano zgode Komisji Bioetycznej przy Akademii Me-
dycznej w Bydgoszczy w 2001 r. Kazdy z chorych
po poinformowaniu o celu projektu badawczego pod-
pisywal indywidualng $wiadoma zgod¢ na udziat w ba-
daniu. Czas obserwacji obejmuje lata 2001-2005.
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W trakcie planowego zabiegu operacyjnego po do-
tarciu do guza pobierany byl jego fragment makrosko-
powo najbardziej zmienionej cze$ci. Fragment guza
wielko$ci co najmniej 1 cm’ umieszezano w 50 ml pod-
Yoza (Dulbecco Minimal Essential Medinm, DMEM, su-
rowica FCS, 5%, penicylina 100U/ml i streptomycyna
100 ug/ml). W laboratorium zmieniano podloze, tkan-
ke guza dezagregowano mechanicznie, a nastgpnie en-
zymatycznie (z uzyciem kolagenazy, pronazy i DNA-
-azy). Otrzymang zawiesing komérek nowotworowych
wirowano, zawieszano w podlozu DMEM z dodat-
kiem glutaminy 2 mmol/l oraz antybiotykéw 1 wysiewa-
no na plytki hodowlane. Hodowle pierwotna komérek
nowotworowych prowadzono 3—4 tyg. w podiozu za-
wierajacym DMEM/medium Hama F10 w proporcji
1:1 z dodatkiem surowicy (FCS), 20%, czynnikéw
wzrostu (EGE bFGF i PDGF), antybiotykéw 1 insuli-
ny. Po uzyskaniu wzrostu konfluentnego, komérki
transfekowano zestawem Fugene 6 Transfection Re-
agent (Roche, nr kat. 181443) w proporcji Fugene/pla-
zmidowy DNA 3:1. Uzyto 1 ug wektora pMT-EP,
skonstruowanego w sposéb opisany uprzednio. W skré-
cie, wektor zawieral promotor metalotioniny indukowa-
ny solami metali cigzkich, miejsce poczatku replikacii ori
wirusa Epsteina-Barra, sekwencje wzmacniajgce tego
wirusa (EBNA) oraz geny opornosci dla higromycyny
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1 ampicyliny. Jako gen reporterowy postuzyt lacZ (gen
beta-galaktozydazy), transkrypcje indukowano jonami
Zn (50 umol/L.). Pod kontrola promotora znajdowat sie
transgen zawierajgcy sekwencje oligopurynows, koduja-
ca oligonukleotyd tworzacy strukture triple-helix (tri-
pleks) z promotorem genu dla IGF-1. W niekt6rych
eksperymentach postuzono si¢ identycznym wektorem
kodujacym zamiennie typowy antysens genu IGFE-1
(anty-IGF-1). Transkrypcje transgenu indukowano
roztworem siarczanu cynku 50 uM. Wydajno$¢ trans-
fekcji sprawdzono barwieniem technikg X-Galu (sub-
stratu reakcji barwnej katalizowanej przez beta-galakto-
zydaze), wynosita ona zwykle 5—-8%. Hodowle komdérek
po transfekeji prowadzono w podlozu z dodatkiem hi-
gromycyny B (0,5 ug/ml), w ktérym komérki nietrans-
fekowane gingly. Komdrki hodowano przez kolejne 3—4
tyg. tak, by uzyskac ilos¢ odpowiednig do sporzadzenia
szczepionki. Po tym czasie komérki w ilo$ci 4—5 mln na-
$wietlano promieniowaniem jonizujgcym o energii X-10
MV i w dawce 5000 cGy w celu zahamowania podzia-
téw komérkowych. Tak spreparowane komérki zawie-
szano w 1 ml soli fizjologicznej (ok. 1 min komérek/ml)
i podawano w réwnych odstepach, co 4 tyg. podskérnie
typowo w okolice ramieniowsg [13,14].

Pooperacyjna terapia genokomérkowa ztosliwych glejakéw mézgu

Do genoterapii z zastosowaniem techniki antysen-
su i tripleksu anty-IGF-1 mozna kwalifikowaé cho-
rych w kazdym stadium klinicznym glejaka, a wiec
takze chorych z odrostem. Terapia genokomorkowa
u naszych chorych miata charakter uzupelniajacy
1w niczym nie zmieniata uznanego racjonalnie 1 zasad-
niczego leczenia tego typu nowotworéw — chorzy byli
operowani, naswietlani i w indywidualnych przypad-
kach mieli stosowang chemioterapie. Jedynym warun-
kiem bylo uzyskanie odpowiedniej populacji komérek
nowotworowych w hodowli i ich przygotowanie zgod-
nie z powyzej opisang technika.

Chorzy poddawani byli réwniez klasycznie w tych
przypadkach stosowanej steroidoterapii w duzym za-
kresie dawek terapeutycznych.

Ocena kliniczna chorych obejmowata wystapienie,
rozleglos$¢ 1 czas trwania zmian miejscowych po poda-
niu szczepionki, pomiar tetna, ci$nienia tetniczego,
OB, badanie morfologii krwi, ocen¢ obrazowg zmiany
nowotworowej przed i po operacji w celu oceny rady-
kalno$ci zabiegu operacyjnego, stan neurologiczny
przed 1 po operacji. Reakcje immunologiczng oraz
wielko$¢ jej odpowiedzi oceniano badaniem subpopu-
lacji limfocytéw krwi obwodowej (tab. 3.).

Tabela 3. Markery oznaczane we krwi chorych poddanych terapii szczepionkq przeciwnowotworowg w leczeniu nisko zréznicowanych guzéw OUN celem oznaczenia

immunologicznej odpowiedzi komérkowej

Table 3. The blood markers of immunological cell answer of the patients suffering from malignant tumor of CNS treated by antineoplastic vaccine

Marker/Marker Znakowana subpopulacja limfocytéw/Marked limphocites subpopulation
CD3 limfocyty T

CD 4 limfocyty T pomocnicze (T /elper cells, Th)

CD 38 limfocyty T cytotoksyczne T cytotoxic/suppresssor cells, Tc/Ts)

CD 19 limfocyty B

CD 3-(16+56)+

limfocyty NK

CD 25

limfocyty z receptorem dla interleukiny-2 (IL-2R, marker wczesnej aktywacji limfocytéw, charakterystyczny
dla komérek proliferujacych)

CD 4+25+ limfocyty Th dodatnie IL-2R

CD 8+25+ limfocyty Te/Ts dodatnie z IL-2R

CD45R0 limfocyty z markerem charakteryzujacym uczulone komérki

CD 4+ 45R 0+ uczulone komérki pamigci Th

CD 8+ 45R 0+ uczulone komérki pamieci Te

CD11b komérki z receptorem dla fragmentu dopetniacza C3bi (jedna z odmian taficucha alfa czasteczki integryny)
CD 8+ 11b+ komorki CD 8 o fenotypie komérek limfocytéw supresorowych (Ts+)

CD 8+11b- komorki CD 8 o fenotypie komérek limfocytéw supresorowych (Ts-)

CDS limfocyty T 1 subpopulacja limfocytéw B

CD 19+ 5+ subpopulacja limfocytéw B uczestniczacych w odpowiedzi na antygeny T-niezalezne
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Wyniki

Z grupy 10 chorych leczonych z powodu nowo-
tworu — glejaka wielopostaciowego lub gwiazdziaka
anaplastycznego 7 chorych zmarto wskutek rozwoju
objawéw zwiazanych z rozrostem guza. Srednia czasu
przezycia tych chorych wynosita 93,3 tyg., co oznacza
21,7 mies. Jest to wyraznie wydluzenie czasu przezy-
cia tych chorych o 10 mies., jednak z duza ostrozno-
$cig przypisywaliby$my to tylko podawanej szczepion-
ce. Nie obserwowali$my dynamiki procesu nowotwo-
rowego w tym okresie, w ktérym chorzy mieli poda-
wane szczepionki zawierajace zmienione komorki no-
wotworowe. Na takie wyniki wplywad moze réwniez
to, ze chorzy réwnolegle mieli realizowana terapi¢
przewidywang w leczeniu glejaka. W badanej grupie
znajdowala si¢ chora, u ktdrej rozpoznano glejaka
wielopostaciowego w roku 2001 i jej czas przezycia
wyraznie wydtuza Srednig czasu przezycia calej sied-
mioosobowej grupy. Po wylaczeniu tej chorej z anali-
zy czas przezycia 6 chorych, ktérzy zmarli wynosi
60,3 tyg., czyli 14, 8 mies.

Z obserwowanej grupy 10 chorych 3 osoby zyja na-
dal i czas przezycia do chwili obecnej wynosi $rednio
29,2 mies. W grupie tej znajduje sie jedna osoba ob-
serwowana 284 tyg., co stanowi 66,2 mies. Pozostate
2 osoby zyja juz po 46 tyg., czyli 10,7 mies. U 2 zyja-
cych chorych w kolejnych badaniach nie obserwuje si¢
dynamiki procesu nowotworowego, a u 1 chorego w ba-
daniu rezonansu magnetycznego glowy nie stwierdza
si¢ procesu nowotworowego. Na takie wyniki moze
wplywac nie tylko stosowanie wspomnianej szczepion-
ki, ale réwniez i to, z czego zdajemy sobie sprawe, ze
chorzy réwnolegle mieli realizowang terapie onkolo-
giczng, jako leczenie uzupelniajace.

Oznaczanie i zmiany w subpopulacji limfocytow
krwi obwodowej wykonywane przed operacja oraz
w kolejnych dniach podawania szczepionki, wykazy-
waly tendencje do wzrostu odsetka komoérek Th
z markerem wczesnej aktywacji CD 25 oraz wzrost
odsetka uczulonych komérek pamieci we krwi obwo-
dowej badanych chorych (CD4+CD45RO+ lub
CD8+CD45RO+) w serii kolejnych oznaczen. Byly
to jedyne obserwowane zmiany w subpopulacji limfo-
cytéw. Nie mozna wykluczyé, ze stanowily one wy-
znacznik zmienionej odczynowosci skierowanej prze-
ciw antygenom nowotworu.
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Omoédwienie

Glejaki sa najbardziej ztosliwymi nowotworami
osrodkowego uktadu nerwowego i ich leczenie jak do-
tychczas konczy si¢ niepomyslnie. Dotychczasowe wy-
niki, leczenia obejmujace cytoredukcje radykalng oraz
leczenie uzupelniajace w postaci radioterapii konwen-
cjonalnej i/lub stereotaktycznej oraz chemioterapie
tacznie z temozolomidem zmuszaja do poszukiwania
innych, alternatywnych metod leczenia glejakéw wielo-
postaciowych. Radykalna cytoredukcja, czyli operacyj-
ne usuniecie zmiany moze za sobg pociagal znaczne
ubytki neurologiczne, zmieniajgce sprawno$¢ chorego
1 pogarszajace jego komfort zyciowy. Pozostawienie sto-
sunkowo duzego fragmentu guza, ktdrego usuniecie
moze spowodowal zagrozenie dla zycia chorego jest
z pewnoscig niekorzystne dla dalszego prognozowania.
Fragment guza o grubosci $ciany 1,5-2 ¢cm lub masa
guza o Srednicy przekraczajacej 3 cm stanowi¢ bedzie
znaczne utrudnienie dla radioterapii. Taka wielko$¢ po-
zostawionego fragmentu guza lub sam guz mozna na-
$wietla¢ i/lub stosowaé leczenie brachyterapia. Donie-
sienia podsumowujace wyniki leczenia glejakéw kazda
z tych metod wskazuja na duzg bezradno$¢ i niepowo-
dzenie w tej walce o zycie chorego lub chocby o jego
przedtuzenie, stad poszukiwanie nowych metod lecze-
nia, ktére wykorzystujg reakcje organizmu na wprowa-
dzone do niego antygeny. Stosowano szczepionki skta-
dajace si¢ z komodrek nowotworowych sprzezonych
z limfocytami B, stosowano retrowirus zawierajacy gen
kodujacy kinaze tymidynowg albo wektor kodujacy
IL-2. Te terapie genowe nie daly pomyslnych rezulta-
téw 1 nie spelnity poktadanych w nich nadziei i dlatego
uwaga badaczy skierowata si¢ na rézne czynniki wzro-
stu, stymulujace komdrki nowotworowe do namnaza-
nia si¢. Duzg przedkliniczng skuteczno$é prezentowato
zablokowanie insulinowego czynnika wzrostu-1 1 2.
Zastosowanie techniki antysensu do IGF-1 w bada-
niach przedklinicznych wykazato duza skuteczno$é,
powodujac nawet zniknigcie nowotworu. Bylo to
ogromnym zaskoczeniem, a zarazem bodZcem do po-
szukiwania w tej metodzie nowego oreza w walce z no-
wotworem. Dzigki opisanej metodzie pozwalajace;
na uzyskanie szczepionki, komérki nowotworowe
transfekowane wektorem wirusa maja wyraznie pod-
wyzszong immunogenno$¢, a poprzez naswietlanie po-
zbawiane sg zlosliwosci. Sg to niejako wlasne komarki
nowotworowe, podawane w miejsce tatwo dostepne,
potozone z daleka od okolicy operowanej, wywotujace
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reakcje odpornosciows pacjenta. Kilkakrotnie, w odste-
pach co 4 tyg. podawana szczepionka wyzwala odpo-
wiedZ immunologiczna, ktéra niszczy komorki poda-
wane w szczepionce oraz niszczy komorki, ktére majg
ten sam genotyp w guzie, powodujac jego zmniejszenie
si¢ lub zahamowanie ekspansji. Wzrost immunogenno-
$ci komorek transfekowanych 1 podawanych choremu
w formie szczepionki jest bardzo istotnym i korzystnym
zjawiskiem dla organizmu, potegujacym jego zdolno$ci
obronne. Pozostaje to w kontrascie do stabej odpowie-
dzi immunologicznej, jaka obserwujemy w chorobach
nowotworowych, co moze by¢ spowodowane tym, ze
na powierzchni tych komérek, ktére nazywano kiedys$
tysymi istnieja nieliczne, jak wykazaly ostatnie badania,
prezentowane receptory.

Z pewnoscig nie do konca poznalismy role IGF-1
w rozwoju nowotworu, ale komérki nowotworowe
zmienione wektorami syntetyzujg biatka zgodnosci
tkankowej MHC-1 oraz czgsteczki B-7 stajac si¢ po-
datnymi na rozpoznanie i odpowiednie dziatanie ukfa-
du immunologicznego gospodarza. Jakby potwierdze-
niem tego kierunku dziatania sa prace doswiadczalne
w leczeniu réwnie grozZnego nowotworu, a mianowicie
czerniaka. W leczeniu czerniaka wykorzystuje si¢ ko-
mérki autologiczne z podlgczonym fragmentem geno-
wym komoérek nowotworowych.

Wszyscy objeci badaniem chorzy poddawani byli
steroidoterapii. Nieznany w momencie rozpoczecia ba-
dania wplyw podawania szczepionki na stan ogdlny
chorych nie pozwalal na wylaczenie tego typu farma-
koterapii z leczenia objetych badaniem chorych.

W badaniach nie stosowano wzmocnienia odpo-
wiedzi immunologicznej w inny sposéb, tak jak czynit
to Apuzzo. Wzmozona odpowiedZ immunologiczna
typu komdérkowego ze strony limfocytéw T (CDS8)
uzyskano wstrzykujac komérki nowotworowe, w kto-
rych zahamowano syntez¢ IGF-1. Zahamowanie syn-
tezy IGF-1 powoduje nie tylko zwigkszenie odpowie-
dzi immunologicznej, ale réwniez powoduje uaktyw-
nienie proceséw apoptozy w komorce, a przeciez
IGF-1 chroni przed apoptozg migdzy innymi komérki
nerwowe. Uzyskane wyniki leczenia chorych z gleja-
kami z wykorzystaniem techniki antysensu i tripleksu
anty IGF-1 stwarzaja pewna nadzieje w leczeniu tych
najgrozniejszych nowotworéw o$rodkowego uktadu
nerwowego.
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Whioski

Stosowana metoda jest metodg nowa i musi by¢
sprawdzona 1 poparta dalszymi obserwacjami klinicz-
nymi. Z duza ostrozno$cig pozwala wyrazaé nadzieje,
ze moze by¢ ona leczeniem uzupetniajacym w leczeniu
glejaka w celu wydltuzenia czasu przezycia chorego.
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