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SStt rreesszzcczzeenniiee

WWssttêêpp  ii cceell  pprraaccyy:: Celem pracy by³o ustalenie przydatnoœci
szczepionki przeciwnowotworowej w leczeniu z³oœliwych
guzów mózgu. Nadal nie znaleziono sposobu wyleczenia
tego typu guzów.
MMaatteerriiaa³³  ii mmeettooddyy::  Badaniem objêto 10 osób p³ci obojga
w wieku od 17 do 76 lat. Wœród leczonych by³o 5 mê¿-
czyzn oraz 5 kobiet. Œrednia wieku wynosi³a 40,8 roku.
W badaniu histopatologicznym u 4 chorych stwierdzono
glejaka wielopostaciowego, a u 6 chorych rozpoznano
gwiaŸdziaka anaplastycznego. Czas obserwacji obejmowa³
lata 2001–2005.
W trakcie planowego zabiegu operacyjnego po dotarciu do
guza pobierany by³ jego fragment, makroskopowo najbar-
dziej zmienionej czêœci, wielkoœci 1 cm3. Komórki hodowano,
transfekowano episomalnym wektorem pMT EP (koduj¹-
cym alternatywnie oligonukleotyd tworz¹cy strukturê typu
triple-helix z genem IGF-1 lub antysens przeciw mRNA
IGF-1), hodowano ponownie, naœwietlano i zawieszano
w odpowiednim medium. Przygotowana w ten sposób
szczepionka by³a podawana podskórnie. OdpowiedŸ immu-
nologiczn¹ chorych oceniano badaniem subpopulacji limfo-
cytów krwi obwodowej.

AAbbss tt rraacc tt

BBaacckkggrroouunndd  aanndd  ppuurrppoossee::  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. 
MMaatteerriiaall  aanndd  mmeetthhooddss::  Between 2001 and 2005, ten patients
suffering from malignant glial tumors were treated. There
were 5 male and 5 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 cm3 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. 
RReessuullttss::  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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WWssttêêpp  ii cceell  pprraaccyy

Dotychczasowe wyniki leczenia guzów oœrodkowe-
go uk³adu nerwowego pochodzenia glejowego s¹ nadal
wysoce niezadowalaj¹ce i koñcz¹ siê niepomyœlnie.
Szczególnie guzy nisko zró¿nicowane, a wœród nich gle-
jaki wielopostaciowe i gwiaŸdziaki III stopnia wg skali
WHO wymagaj¹ nadal badañ, których celem musi byæ
poprawienie wyników ich leczenia. Obecnie dostêpne
metody leczenia, takie jak próba ca³kowitego b¹dŸ czê-
œciowego chirurgicznego usuniêcia guza, naœwietlanie
oraz chemioterapia zmuszaj¹ nas do poszukiwania in-
nych sposobów wspomagaj¹cych dotychczas stosowane
terapie. Czas prze¿ycia chorego z glejakiem wieloposta-
ciowym waha siê od 6 do 11 mies. i jest nadal, poza nie-
licznymi wyj¹tkami, smutn¹ rzeczywistoœci¹. Radykalne
chirurgiczne usuniêcie guza pozwala na spowolnienie
ekspansji procesu nowotworowego oraz wdro¿enie
w tym okresie uzupe³niaj¹cych metod w postaci radiote-
rapii klasycznej lub stereotaktycznej oraz na wdro¿enie
chemioterapii, w miarê mo¿liwoœci temozolomidem.

Obecnie istnieje tendencja do ustalania rozpoznania
histopatologicznego guza za pomoc¹ biopsji stereotak-
tycznej i na jej podstawie kwalifikowania lub dyskwali-
fikowania od dalszego leczenia uzupe³niaj¹cego, w za-
le¿noœci od wielkoœci i lokalizacji zmiany. Wspomniany
ju¿ brak zadowalaj¹cych wyników leczenia guzów po-
chodzenia glejowego o wysokim stopniu z³oœliwoœci
leg³ u podstaw poszukiwania nowych, mamy nadziejê,
¿e bardziej skutecznych metod leczenia. Tak¹ nadziejê
pok³ada siê w terapii genowej nowotworów, w której za-
stosowano komórki nowotworowe sprzê¿one z limfocy-

tami B [1], w której u¿ywano wektora retrowirusowe-
go zawieraj¹cego gen koduj¹cy kinazê tymidynow¹ wi-
rusa opryszczki, czy te¿ wektor koduj¹cy IL-2. Nieste-
ty, tego rodzaju terapie jak dotychczas nie da³y pozy-
tywnych rezultatów w leczeniu nowotworu. Uwaga ba-
daczy skierowa³a siê na insulinowy czynnik wzrostu
(IGF-1) i pierwsze badania przedkliniczne da³y po-
myœlne rezultaty. Te badania sta³y siê bodŸcem do stoso-
wania czynników hamuj¹cych IGF-1 w guzach ró¿nego
pochodzenia [2,3]. Od 1999 r. w Cleveland technika
hamuj¹ca IGF-1 stosowana jest w guzach pochodzenia
glejowego, natomiast od 1998 r. w Szanghaju ta sama
technika stosowana jest w guzach w¹troby [4].

Dotychczasowe doniesienia kliniczne s¹ zachêcaj¹-
ce, bowiem prze¿ywalnoœæ w glejakach wielopostacio-
wych dochodzi do 18 mies. w porównaniu z 6–11 mies.
przy zastosowaniu terapii klasycznej. W przypadkach
raka w¹troby prze¿ywalnoœæ wzros³a do 100% przy wy-
raŸnym zmniejszaniu siê masy guza. Terapia genowa
znalaz³a tak¿e zastosowanie w leczeniu czerniaka skóry
[4], w której to metodzie fragment materia³u DNA
nowotworowego jest podwieszony do prawid³owych lim-
focytów gospodarza, co powoduje, ¿e s¹ one traktowa-
ne jak materia³ genowo obcy, przyczyniaj¹c siê w ten
sposób do odpowiedzi immunologicznej gospodarza.
Sposób wywo³ywania odpowiedzi immunologicznej
przypomina technikê szczepieñ stosowan¹, z jak¿e
wielkim powodzeniem, od wielu lat w leczeniu chorób
zakaŸnych szczególnie wieku dzieciêcego.

Proponowana w niniejszej pracy metoda wykorzy-
stuje technikê antysensu skierowan¹ przeciw genowi dla
IGF-1, co prowadzi do zahamowania syntezy bia³ka

WWyynniikkii::  U chorych stwierdzono wyd³u¿enie œredniej prze-
¿ycia do 21,7 mies., w porównaniu z dotychczas obserwowa-
n¹ œredni¹ 9–11 mies. Chorzy oprócz leczenia operacyjnego
i genoterapii poddani byli tak¿e wszystkim dostêpnym i ra-
cjonalnie uzasadnionym metodom leczenia onkologicznego
obejmuj¹cego przede wszystkim radioterapiê i chemoterapiê
(temozolomid). Z tego powodu niemo¿liwa jest pe³na ocena
tej metody jako uzupe³niaj¹cej monoterapii onkologicznej.
WWnniioosskkii:: Zastosowana metoda wyd³u¿a czas ¿ycia chorych
z nisko zró¿nicowanymi guzami glejowymi oœrodkowego
uk³adu nerwowego. Zastosowanie jej jako onkologicznej
monoterapii uzupe³niaj¹cej wymaga dalszych badañ.

SS³³oowwaa  kklluucczzoowwee:: glejak niedojrza³y wielopostaciowy, geno-
terapia, IGF-1.

radiotherapy and chemotherapy (temozolomide) according
to the reasonable indications. Therefore, the comprehensive
assessment of the genotherapy as the supplemental
monotherapy was impossible.
CCoonncclluussiioonnss::  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. 

KKeeyy  wwoorrddss::  glioblastoma, gene therapy, IGF-1.
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na poziomie translacji oraz odmiany tej techniki, tzw.
tripleksu, pozwalaj¹cej na zahamowanie powstawania
bia³ka na poziomie transkrypcji. Komórki nowotworo-
we transfekowane wektorem hamuj¹cym ekspresjê
IGF-1 rozpoczynaj¹ produkcjê bia³ek zgodnoœci tkan-
kowej MHC-1 oraz cz¹steczek pomocniczych B-7
(CD80 i CD86), staj¹c siê w ten sposób podatnymi
na dzia³anie uk³adu odpornoœciowego [5]. Co wiêcej,
udowodniono doœwiadczalnie, ¿e podobny efekt mo¿-
na osi¹gn¹æ hamuj¹c ekspresjê genu koduj¹cego re-
ceptor dla IGF-1 [6-8].

Wspomniany tu IGF-1 wydaje siê pe³niæ szczególnie
wa¿n¹ rolê w karcynogenezie. Wykazano jego obecnoœæ
w komórkach nowotworów takich narz¹dów, jak w¹troba,
okrê¿nica, sutek, p³uca, mózgowie. Czynnik ten nale¿y
do najwa¿niejszych czynników wzrostu nowotworu.
Obecnoœæ IGF-1 we krwi pacjenta mo¿e byæ wykorzy-
stana jako jeden z potencjalnych wskaŸników czynnego
procesu nowotworowego. Zahamowanie syntezy IGF-1
mo¿e byæ kluczem do zatrzymania wzrostu guza.
W ró¿nych chorobach nowotworowych próbowano wiêc
stosowaæ technikê antysensu lub tripleksu, hamuj¹c eks-

presjê IGF-1 na ró¿nych poziomach (odpowiednio
translacji i transkrypcji) [9,10]. Komórki nowotworowe,
w których zahamowano syntezê IGF-1 wstrzykniête
podskórnie szczurom nie tylko nie rozwija³y siê formuj¹c
guz, ale powodowa³y siln¹ odpowiedŸ immunologiczn¹
typu komórkowego, g³ównie limfocytów T (CD8) po-
woduj¹c zmniejszanie b¹dŸ zanik guza pierwotnego
[11]. Zahamowanie syntezy IGF-1 nasila odpowiedŸ
immunologiczn¹, jak równie¿ powoduje aktywacjê pro-
cesów apoptozy w komórkach nowotworu. Nale¿y za-
znaczyæ, ¿e IGF-1 jest znanym od wielu lat czynnikiem
chroni¹cym komórkê przed apoptoz¹, co udowodniono
w odniesieniu do komórek nerwowych, komórek uk³adu
krzepniêcia, komórek jajnika i fibroblastów [12]. 

MMaatteerriiaa³³  ii mmeettooddyy

Badaniem objêto 10 osób p³ci obojga w wieku od
17 do 76 lat (tab. 1. i 2.). Wœród leczonych by³o 5 mê¿-
czyzn oraz 5 kobiet. Œrednia wieku wynosi³a 40,8 lat. 

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

LLPP IInniiccjjaa³³yy WWiieekk//AAggee DDaattaa  ppiieerrwwsszzeejj TTyypp  rroozzppoozznnaanniiaa ¯̄yyjjee//AAlliivvee CCzzaass  pprrzzee¿¿yycciiaa  
ooppeerraaccjjii  ((dddd--mmmm--rrrr))// hhiissttooppaattoollooggiicczznneeggoo  TTaakk//NNiiee ((oobbsseerrwwaaccjjaa  nnaa  ddzziieeññ

DDaattee  ooff  ffiirrsstt ((AAAA--AAnnaappllaassttiicc  AAssttrrooccyyttoommaa,,  ((ddaattaa  zzggoonnuu,,  2222..0099..22000055  rr..))  
ooppeerraattiivvee  ttrreeaattmmeenntt GG--GGlliioossaarrccoommaa))// dddd--mmmm--rrrr))// ww  ttyyggooddnniiaacchh//

TThhee  ttyyppee  ooff YYeess//NNoo TThhee  ttiimmee  ooff  oouuttccoommee
hhiissttooppaatthhoollooggiiccaall ((ddaattee  ooff  ddeeaatthh)) ((oobbsseerrvvaattiioonn  ttiimmee

ddiiaaggnnoossiiss ––  2222..0099..22000055))  iinn  wweeeekkss

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 J£ 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

TTaabbeellaa  11..  Chorzy z nisko zró¿nicowanym guzem oœrodkowego uk³adu nerwowego leczeni szczepionk¹ przeciwnowotworow¹
TTaabbllee  11..  Patients suffering from malignant tumors of CNS treated by antineoplastic vaccine
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znano gwiaŸdziaka anaplastycznego. W grupie leczo-
nych znajdowa³o siê 6 chorych, którzy operowani byli
po raz pierwszy w Klinice Neurochirurgii i Neurotrau-
matologii i tam te¿ mieli wykonywan¹ diagnostykê hi-
stopatologiczn¹. Pozostali 4 chorzy operowani byli
w innych oœrodkach neurochirurgicznych w kraju, na-
tomiast w klinice mieli badanie weryfikuj¹ce i potwier-
dzaj¹ce uprzednio postawione rozpoznanie. Wszyscy
chorzy przed przyjêciem do kliniki mieli wykonywane
badania obrazowe potwierdzaj¹ce i zarazem lokalizuj¹-
ce zmianê nowotworow¹. Po leczeniu operacyjnym, któ-
rego celem by³o radykalne zmniejszenie objêtoœci guza
lub jego makroskopowe usuniêcie, wszyscy chorzy mie-
li dalsze leczenie uzupe³niaj¹ce w postaci naœwietlania
w dawce sumarycznej 6000 cGy, wykonywane w sposób
konwencjonalny lub stereotaktyczny. U 3 chorych za-
stosowano równie¿ chemioterapiê z u¿yciem temozolo-
midu i w tych przypadkach leczenie uzale¿nione by³o
od przychylnoœci regionalnych oddzia³ów Narodowego
Funduszu Zdrowia lub rodziny.

Na przeprowadzenie projektu badawczego otrzy-
mano zgodê Komisji Bioetycznej przy Akademii Me-
dycznej w Bydgoszczy w 2001 r. Ka¿dy z chorych
po poinformowaniu o celu projektu badawczego pod-
pisywa³ indywidualn¹ œwiadom¹ zgodê na udzia³ w ba-
daniu. Czas obserwacji obejmuje lata 2001–2005.

W trakcie planowego zabiegu operacyjnego po do-
tarciu do guza pobierany by³ jego fragment makrosko-
powo najbardziej zmienionej czêœci. Fragment guza
wielkoœci co najmniej 1 cm3 umieszczano w 50 ml pod-
³o¿a (Dulbecco Minimal Essential Medium, DMEM, su-
rowica FCS, 5%, penicylina 100U/ml i streptomycyna
100 ug/ml). W laboratorium zmieniano pod³o¿e, tkan-
kê guza dezagregowano mechanicznie, a nastêpnie en-
zymatycznie (z u¿yciem kolagenazy, pronazy i DNA-
-azy). Otrzyman¹ zawiesinê komórek nowotworowych
wirowano, zawieszano w pod³o¿u DMEM z dodat-
kiem glutaminy 2 mmol/l oraz antybiotyków i wysiewa-
no na p³ytki hodowlane. Hodowlê pierwotn¹ komórek
nowotworowych prowadzono 3–4 tyg. w pod³o¿u za-
wieraj¹cym DMEM/medium Hama F10 w proporcji
1:1 z dodatkiem surowicy (FCS), 20%, czynników
wzrostu (EGF, bFGF i PDGF), antybiotyków i insuli-
ny. Po uzyskaniu wzrostu konfluentnego, komórki
transfekowano zestawem Fugene 6 Transfection Re-
agent (Roche, nr kat. 181443) w proporcji Fugene/pla-
zmidowy DNA 3:1. U¿yto 1 μg wektora pMT-EP,
skonstruowanego w sposób opisany uprzednio. W skró-
cie, wektor zawiera³ promotor metalotioniny indukowa-
ny solami metali ciê¿kich, miejsce pocz¹tku replikacji ori
wirusa Epsteina-Barra, sekwencje wzmacniaj¹ce tego
wirusa (EBNA) oraz geny opornoœci dla higromycyny
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LLPP LLookkaalliizzaaccjjaa// SSttaann  cchhoorreeggoo  SSttooppiieeññ  rraaddyykkaallnnooœœccii  ZZaassttoossoowwaannaa  ZZaassttoossoowwaannaa  SSttoossoowwaannyy    
LLooccaalliizzaattiioonn ((KKaarrnnooffsskkyy  IInnddeexx))// ooppeerraaccjjii// rraaddiiootteerraappiiaa cchheemmiiootteerraappiiaa ddeekkssaammeettaazzoonn  

TThhee  eexxaammiinnaattiioonn TThhee  rraaddiiccaalllliittyy ((TTaakk//NNiiee))// ((TTaakk//NNiiee))// ((mmiinniimmaallnnaa––mmaakkss..
ooff  aaccttiivviittyy ooff  eexxcciissiioonn RRaaddiiootthheerraappyy CChheemmiiootthheerraappyy ddaawwkkaa  ddoobboowwaa))//

uusseedd  ((YYeess//NNoo)) uusseedd  ((YYeess//NNoo)) DDeexxaammeettaassoonn
uusseedd  ((mmiinn--mmaaxx..

ddaaiillyy  ddoossee))

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

TTaabbeellaa  22..  Chorzy z nisko zró¿nicowanym guzem oœrodkowego uk³adu nerwowego leczeni szczepionk¹ przeciwnowotworow¹ (dane kliniczne)
TTaabbllee  22..  Patients suffering from malignant tumors of CNS treated by antineoplastic vaccine (clinical dates)

BF – bifrontal, F – frontal, T – temporal, BO – bioccipital, ST – subtotal
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i ampicyliny. Jako gen reporterowy pos³u¿y³ lacZ (gen
beta-galaktozydazy), transkrypcjê indukowano jonami
Zn (50 μmol/L). Pod kontrol¹ promotora znajdowa³ siê
transgen zawieraj¹cy sekwencjê oligopurynow¹, koduj¹-
c¹ oligonukleotyd tworz¹cy strukturê triple-helix (tri-
pleks) z promotorem genu dla IGF-1. W niektórych
eksperymentach pos³u¿ono siê identycznym wektorem
koduj¹cym zamiennie typowy antysens genu IGF-1
(anty-IGF-1). Transkrypcjê transgenu indukowano
roztworem siarczanu cynku 50 μM. Wydajnoœæ trans-
fekcji sprawdzono barwieniem technik¹ X-Galu (sub-
stratu reakcji barwnej katalizowanej przez beta-galakto-
zydazê), wynosi³a ona zwykle 5–8%. Hodowlê komórek
po transfekcji prowadzono w pod³o¿u z dodatkiem hi-
gromycyny B (0,5 μg/ml), w którym komórki nietrans-
fekowane ginê³y. Komórki hodowano przez kolejne 3–4
tyg. tak, by uzyskaæ iloœæ odpowiedni¹ do sporz¹dzenia
szczepionki. Po tym czasie komórki w iloœci 4–5 mln na-
œwietlano promieniowaniem jonizuj¹cym o energii X-10
MV i w dawce 5000 cGy w celu zahamowania podzia-
³ów komórkowych. Tak spreparowane komórki zawie-
szano w 1 ml soli fizjologicznej (ok. 1 mln komórek/ml)
i podawano w równych odstêpach, co 4 tyg. podskórnie
typowo w okolicê ramieniow¹ [13,14].

Do genoterapii z zastosowaniem techniki antysen-
su i tripleksu anty-IGF-1 mo¿na kwalifikowaæ cho-
rych w ka¿dym stadium klinicznym glejaka, a wiêc
tak¿e chorych z odrostem. Terapia genokomórkowa
u naszych chorych mia³a charakter uzupe³niaj¹cy
i w niczym nie zmienia³a uznanego racjonalnie i zasad-
niczego leczenia tego typu nowotworów – chorzy byli
operowani, naœwietlani i w indywidualnych przypad-
kach mieli stosowan¹ chemioterapiê. Jedynym warun-
kiem by³o uzyskanie odpowiedniej populacji komórek
nowotworowych w hodowli i ich przygotowanie zgod-
nie z powy¿ej opisan¹ technik¹. 

Chorzy poddawani byli równie¿ klasycznie w tych
przypadkach stosowanej steroidoterapii w du¿ym za-
kresie dawek terapeutycznych.

Ocena kliniczna chorych obejmowa³a wyst¹pienie,
rozleg³oœæ i czas trwania zmian miejscowych po poda-
niu szczepionki, pomiar têtna, ciœnienia têtniczego,
OB, badanie morfologii krwi, ocenê obrazow¹ zmiany
nowotworowej przed i po operacji w celu oceny rady-
kalnoœci zabiegu operacyjnego, stan neurologiczny
przed i po operacji. Reakcjê immunologiczn¹ oraz
wielkoœæ jej odpowiedzi oceniano badaniem subpopu-
lacji limfocytów krwi obwodowej (tab. 3.).
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MMaarrkkeerr//MMaarrkkeerr ZZnnaakkoowwaannaa  ssuubbppooppuullaaccjjaa  lliimmffooccyyttóóww//MMaarrkkeedd  lliimmpphhoocciitteess  ssuubbppooppuullaattiioonn

CD 3 limfocyty T

CD 4 limfocyty T pomocnicze (T helper cells, Th)

CD 8 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 limfocytów, charakterystyczny 
dla komórek proliferuj¹cych)

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

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

CD 45 R 0 limfocyty z markerem charakteryzuj¹cym uczulone komórki

CD 4+ 45R 0+ uczulone komórki pamiêci Th

CD 8+ 45R 0+ uczulone komórki pamiêci Tc

CD 11 b komórki z receptorem dla fragmentu dope³niacza C3bi (jedna z odmian ³añcucha alfa cz¹steczki integryny)

CD 8+ 11b+ komórki CD 8 o fenotypie komórek limfocytów supresorowych (Ts+)

CD 8+11b- komórki CD 8 o fenotypie komórek limfocytów supresorowych (Ts-)

CD 5 limfocyty T i subpopulacja limfocytów B

CD 19+ 5+ subpopulacja limfocytów B uczestnicz¹cych w odpowiedzi na antygeny T-niezale¿ne

TTaabbeellaa  33..  Markery oznaczane we krwi chorych poddanych terapii szczepionk¹ przeciwnowotworow¹ w leczeniu nisko zró¿nicowanych guzów OUN celem oznaczenia
immunologicznej odpowiedzi komórkowej
TTaabbllee  33..  The blood markers of immunological cell answer of the patients suffering from malignant tumor of CNS treated by antineoplastic vaccine
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WWyynniikkii

Z grupy 10 chorych leczonych z powodu nowo-
tworu – glejaka wielopostaciowego lub gwiaŸdziaka
anaplastycznego 7 chorych zmar³o wskutek rozwoju
objawów zwi¹zanych z rozrostem guza. Œrednia czasu
prze¿ycia tych chorych wynosi³a 93,3 tyg., co oznacza
21,7 mies. Jest to wyraŸnie wyd³u¿enie czasu prze¿y-
cia tych chorych o 10 mies., jednak z du¿¹ ostro¿no-
œci¹ przypisywalibyœmy to tylko podawanej szczepion-
ce. Nie obserwowaliœmy dynamiki procesu nowotwo-
rowego w tym okresie, w którym chorzy mieli poda-
wane szczepionki zawieraj¹ce zmienione komórki no-
wotworowe. Na takie wyniki wp³ywaæ mo¿e równie¿
to, ¿e chorzy równolegle mieli realizowan¹ terapiê
przewidywan¹ w leczeniu glejaka. W badanej grupie
znajdowa³a siê chora, u której rozpoznano glejaka
wielopostaciowego w roku 2001 i jej czas prze¿ycia
wyraŸnie wyd³u¿a œredni¹ czasu prze¿ycia ca³ej sied-
mioosobowej grupy. Po wy³¹czeniu tej chorej z anali-
zy czas prze¿ycia 6 chorych, którzy zmarli wynosi
60,3 tyg., czyli 14, 8 mies.

Z obserwowanej grupy 10 chorych 3 osoby ¿yj¹ na-
dal i czas prze¿ycia do chwili obecnej wynosi œrednio
29,2 mies. W grupie tej znajduje siê jedna osoba ob-
serwowana 284 tyg., co stanowi 66,2 mies. Pozosta³e 
2 osoby ¿yj¹ ju¿ po 46 tyg., czyli 10,7 mies. U 2 ¿yj¹-
cych chorych w kolejnych badaniach nie obserwuje siê
dynamiki procesu nowotworowego, a u 1 chorego w ba-
daniu rezonansu magnetycznego g³owy nie stwierdza
siê procesu nowotworowego. Na takie wyniki mo¿e
wp³ywaæ nie tylko stosowanie wspomnianej szczepion-
ki, ale równie¿ i to, z czego zdajemy sobie sprawê, ¿e
chorzy równolegle mieli realizowan¹ terapiê onkolo-
giczn¹, jako leczenie uzupe³niaj¹ce.

Oznaczanie i zmiany w subpopulacji limfocytów
krwi obwodowej wykonywane przed operacj¹ oraz
w kolejnych dniach podawania szczepionki, wykazy-
wa³y tendencjê do wzrostu odsetka komórek Th
z markerem wczesnej aktywacji CD 25 oraz wzrost
odsetka uczulonych komórek pamiêci we krwi obwo-
dowej badanych chorych (CD4+CD45RO+ lub
CD8+CD45RO+) w serii kolejnych oznaczeñ. By³y
to jedyne obserwowane zmiany w subpopulacji limfo-
cytów. Nie mo¿na wykluczyæ, ¿e stanowi³y one wy-
znacznik zmienionej odczynowoœci skierowanej prze-
ciw antygenom nowotworu.

OOmmóówwiieenniiee

Glejaki s¹ najbardziej z³oœliwymi nowotworami
oœrodkowego uk³adu nerwowego i ich leczenie jak do-
tychczas koñczy siê niepomyœlnie. Dotychczasowe wy-
niki, leczenia obejmuj¹ce cytoredukcjê radykaln¹ oraz
leczenie uzupe³niaj¹ce w postaci radioterapii konwen-
cjonalnej i/lub stereotaktycznej oraz chemioterapiê
³¹cznie z temozolomidem zmuszaj¹ do poszukiwania
innych, alternatywnych metod leczenia glejaków wielo-
postaciowych. Radykalna cytoredukcja, czyli operacyj-
ne usuniêcie zmiany mo¿e za sob¹ poci¹gaæ znaczne
ubytki neurologiczne, zmieniaj¹ce sprawnoœæ chorego
i pogarszaj¹ce jego komfort ¿yciowy. Pozostawienie sto-
sunkowo du¿ego fragmentu guza, którego usuniêcie
mo¿e spowodowaæ zagro¿enie dla ¿ycia chorego jest
z pewnoœci¹ niekorzystne dla dalszego prognozowania.
Fragment guza o gruboœci œciany 1,5–2 cm lub masa
guza o œrednicy przekraczaj¹cej 3 cm stanowiæ bêdzie
znaczne utrudnienie dla radioterapii. Taka wielkoœæ po-
zostawionego fragmentu guza lub sam guz mo¿na na-
œwietlaæ i/lub stosowaæ leczenie brachyterapi¹. Donie-
sienia podsumowuj¹ce wyniki leczenia glejaków ka¿d¹
z tych metod wskazuj¹ na du¿¹ bezradnoœæ i niepowo-
dzenie w tej walce o ¿ycie chorego lub choæby o jego
przed³u¿enie, st¹d poszukiwanie nowych metod lecze-
nia, które wykorzystuj¹ reakcjê organizmu na wprowa-
dzone do niego antygeny. Stosowano szczepionki sk³a-
daj¹ce siê z komórek nowotworowych sprzê¿onych
z limfocytami B, stosowano retrowirus zawieraj¹cy gen
koduj¹cy kinazê tymidynow¹ albo wektor koduj¹cy 
IL-2. Te terapie genowe nie da³y pomyœlnych rezulta-
tów i nie spe³ni³y pok³adanych w nich nadziei i dlatego
uwaga badaczy skierowa³a siê na ró¿ne czynniki wzro-
stu, stymuluj¹ce komórki nowotworowe do namna¿a-
nia siê. Du¿¹ przedkliniczn¹ skutecznoœæ prezentowa³o
zablokowanie insulinowego czynnika wzrostu-1 i 2.
Zastosowanie techniki antysensu do IGF-1 w bada-
niach przedklinicznych wykaza³o du¿¹ skutecznoœæ,
powoduj¹c nawet znikniêcie nowotworu. By³o to
ogromnym zaskoczeniem, a zarazem bodŸcem do po-
szukiwania w tej metodzie nowego orê¿a w walce z no-
wotworem. Dziêki opisanej metodzie pozwalaj¹cej
na uzyskanie szczepionki, komórki nowotworowe
transfekowane wektorem wirusa maj¹ wyraŸnie pod-
wy¿szon¹ immunogennoœæ, a poprzez naœwietlanie po-
zbawiane s¹ z³oœliwoœci. S¹ to niejako w³asne komórki
nowotworowe, podawane w miejsce ³atwo dostêpne,
po³o¿one z daleka od okolicy operowanej, wywo³uj¹ce
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reakcjê odpornoœciow¹ pacjenta. Kilkakrotnie, w odstê-
pach co 4 tyg. podawana szczepionka wyzwala odpo-
wiedŸ immunologiczn¹, która niszczy komórki poda-
wane w szczepionce oraz niszczy komórki, które maj¹
ten sam genotyp w guzie, powoduj¹c jego zmniejszenie
siê lub zahamowanie ekspansji. Wzrost immunogenno-
œci komórek transfekowanych i podawanych choremu
w formie szczepionki jest bardzo istotnym i korzystnym
zjawiskiem dla organizmu, potêguj¹cym jego zdolnoœci
obronne. Pozostaje to w kontraœcie do s³abej odpowie-
dzi immunologicznej, jak¹ obserwujemy w chorobach
nowotworowych, co mo¿e byæ spowodowane tym, ¿e
na powierzchni tych komórek, które nazywano kiedyœ
³ysymi istniej¹ nieliczne, jak wykaza³y ostatnie badania,
prezentowane receptory. 

Z pewnoœci¹ nie do koñca poznaliœmy rolê IGF-1
w rozwoju nowotworu, ale komórki nowotworowe
zmienione wektorami syntetyzuj¹ bia³ka zgodnoœci
tkankowej MHC-1 oraz cz¹steczki B-7 staj¹c siê po-
datnymi na rozpoznanie i odpowiednie dzia³anie uk³a-
du immunologicznego gospodarza. Jakby potwierdze-
niem tego kierunku dzia³ania s¹ prace doœwiadczalne
w leczeniu równie groŸnego nowotworu, a mianowicie
czerniaka. W leczeniu czerniaka wykorzystuje siê ko-
mórki autologiczne z pod³¹czonym fragmentem geno-
wym komórek nowotworowych.

Wszyscy objêci badaniem chorzy poddawani byli
steroidoterapii. Nieznany w momencie rozpoczêcia ba-
dania wp³yw podawania szczepionki na stan ogólny
chorych nie pozwala³ na wy³¹czenie tego typu farma-
koterapii z leczenia objêtych badaniem chorych.

W badaniach nie stosowano wzmocnienia odpo-
wiedzi immunologicznej w inny sposób, tak jak czyni³
to Apuzzo. Wzmo¿on¹ odpowiedŸ immunologiczn¹
typu komórkowego ze strony limfocytów T (CD8)
uzyskano wstrzykuj¹c komórki nowotworowe, w któ-
rych zahamowano syntezê IGF-1. Zahamowanie syn-
tezy IGF-1 powoduje nie tylko zwiêkszenie odpowie-
dzi immunologicznej, ale równie¿ powoduje uaktyw-
nienie procesów apoptozy w komórce, a przecie¿
IGF-1 chroni przed apoptoz¹ miêdzy innymi komórki
nerwowe. Uzyskane wyniki leczenia chorych z gleja-
kami z wykorzystaniem techniki antysensu i tripleksu
anty IGF-1 stwarzaj¹ pewn¹ nadziejê w leczeniu tych
najgroŸniejszych nowotworów oœrodkowego uk³adu
nerwowego.

WWnniioosskkii

Stosowana metoda jest metod¹ now¹ i musi byæ
sprawdzona i poparta dalszymi obserwacjami klinicz-
nymi. Z du¿¹ ostro¿noœci¹ pozwala wyra¿aæ nadziejê,
¿e mo¿e byæ ona leczeniem uzupe³niaj¹cym w leczeniu
glejaka w celu wyd³u¿enia czasu prze¿ycia chorego.
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