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Introduction: Glioblastoma multiforme (GBM) is the most common and deadliest of malignant 

primary brain tumors in adults and is one of a group of tumors referred to as gliomas. The National 

Cancer Institute estimates that 23,000 adults were diagnosed with GBM every year in USA, and 

less than 5% survive 5 years post-diagnosis. Thus, novel therapeutic strategies to target and kill 

GBM cells are desperately needed to increase the efficiency of therapy. Immunotherapy has the 

potential of inducing the immunity to remove GBM cells that might have spread throughout 

the central nervous system. Conclusion: In current review,  the latest developments in 

preclinical immunotherapy for glioma will be discussed, which involve the local delivery of pro-

inflammatory cytokines, such as Flt3L, Type I IFNs, IL-2, IL-4, and IL-12 using gene therapy 

carriers and neural stem cells, or the blockade of immune-suppressive mediators, such as TGF 

beta, FasL and phosphorylated STAT3. New immunotherapeutic strategies have also been 

evaluated in clinical trials applied in GBM patients, which makes it a promising tool in the future 

treatments for GBM.
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ه چــــــــكيد

كليد واژه‌ها:
1. گلیوبلاستوم 
2. سایتوکاین‌ها 

3. ایمنی

در  بدخيم  اولیه  مغزی  تومورهای  مهلك‌ترين  و  رايج‌ترين  از  یکی  شکلی  چند  گلیوبلاستوم  مقدمه: 
بزرگسالان است و يكي از گروه تومورهايي است كه به‌عنوان گلیوما ارجاع داده مي‌شود. انیستیتو ملی 
سرطان تخمین زده است که هر ساله 23000 بزرگسال با گلیوبلاستوم چند شکلی در آمریکا تشخیص 
داده می‏شوند و کمتر از 5% آن‌ها 5 سال پس از تشخیص زنده باقی می‏مانند. بنابراين راهبردهاي درمانی 
نوین براي هدف قرار دادن و كشتن سلول‏های گلیوبلاستوم چند شکلی به‌شدت نياز به افزايش كارايي 
درمان دارد. ایمونوتراپی دارای پتانسیل القاي مصونيت به‏منظور حذف سلول‏های گلیوبلاستوم چند شکلی 
است که ممكن است دارای توانایی انتشار در سرتاسر سيستم عصبي مركزي باشند. نتيجه گيري: در 
بالینی براي گلیوما مورد بحث قرار  ایمونوتراپی پیش  مقالۀ مروري حاضر آخرین تحولات در خصوص 
خواهد گرفت که شامل آزادسازي موضعي سايتوكاين‌هاي پيش التهابي مانند؛ Flt3L، اينترفرون‌هاي نوع 
1، اینترلوکین 2،  اینترلوکین 4 و اینترلوکین 12 با بهره‏گیری از حاملین ژن درمانی و سلول‏های بنیادی 
مغزی یا مهار واسطه‏های سرکوبك‌نندۀ ایمنی مانند TGF beta،م FasL و STAT3 فسفوریله، می‌باشند. 
بیماران گلیوبلاستوم چند  بالینی مورد استفاده در  نيز در كارآزمايي‏هاي  ایمونوتراپی  نوین  راهبردهاي 
شکلی مورد بررسی قرار گرفته‏اند که آن را يك ابزار نوید بخشي در درمان‏هاي آینده براي گلیوبلاستوم 

چند شکلی مي‌سازد.
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مقدمه
علی‏رغم تحقیقات کلینیکی و پاراکلینیکی وسیع جهت افزایش 
شكلي  چند  گلیوبلاستوم  تومور  به  مبتلا  بیماران  عمر  طول 
به‌صورت  نامعلومی داشته و  بیماری پیش‌آگهی  این   ،1)GBM(
مغز  جراحان  و  نوروآنکولوژیست‌ها  برای  درمانی  چالش  کی 
شیمی‌درمانی  داروی  از  استفاده  است.  مانده  باقی  اعصاب  و 
تموزولومید2 علاوه بر درمان‌های رایج مانند جراحی و برداشت 
تومور و اشعه درمانی، طول عمر بیماران GBM را ارتقاء بخشیده 
ولی تنها 5% از بیماران پس از تشخیص اولیه زنده می‌مانند. از 
دلایل پایین بودن موفقیت درمان‌های رایج اين تومور می‌توان از 
مقاومت ذاتی تومور گلیوبلاستوم به شیمی‌درمانی و رادیوتراپی، 
عملی نبودن برداشت کامل تومور توسط جراحی به دلیل ماهیت 
تهاجمی تومور، وجود سد خونی -مغزی که دسترسی دارو را به 
محل تومور محدود می‌کند و سميت عصبي عوامل درمانی که 

دوزهای مصرفی داروها را محدود می‌سازد، نام برد. 
بنابراین روش‌های درمانی نوین، برای درمان این بیماران به‌شدت 
ایمونوتراپی جهت تحرکی سیستم  نیاز است. درمان‌های  مورد 
توموری  سلول‌های  بردن  بین  از  و  شناسایی  برای  بدن  ایمنی 
از عمل جراحی می‌باشد.  مانده پس  باقی  گلیوبلاستوم بدخیم 
با هدف بهبود  در دهۀ گذشته پژوهشگران تلاش‌های بسیاری 
گلیوبلاستوم  تومور  بیماران  در  ایمونوتراپی  روش‌های  کارایی 
و  بالینی  دستاوردهای  آخرین  مقاله  این  در  داشته‌اند.  بدخیم 
پاراکلینیکی ایمونوتراپی بر روی بیماران گلیوبلاستومای بدخیم 

ذکر و مورد بحث و بررسی قرار گرفته است.
روش‌های استاندارد درمان تومور گلیوبلاستومای بدخیم

سازمان بهداشت جهانی )WHO(3 گرید III و IV تومور آستروسیتی4 
و الیگوآستروسیتوم5 )گرید III( و الیگودندروگلیوما6 )گرید III( را 
گلیوم  نام  به  اعصاب مرکزی  تومورهای سیستم  از  جزء کلاسی 
بدخیم دسته‌بندی کرد )1(. تشخیص آستروسیتوم بدخیم توسط 
آزمایش‌های هیستوپاتولوژکی صورت می‌گیرد. WHO استفاده از 
سیستم St. Anne-mayo جهت تشخیص و تأیید هیستوپاتولوژی 
تومورهای بدخیم آستروسیتوم )گرید III( و وجود دو فاکتور از 
اندوتلیالی9  تکثیر  تغيير هسته7 2- میتوز8 3-  فاکتور 1-  چهار 
4- نکروز10 را جهت تأييد نهايي لازم و ضروری دانسته است )2(.

GBM )گرید IV( با داشتن حداقل سه خصوصیت از چهار ویژگی 
انتشار  که خطر  آنجایی  از  می‌گیرد.  قرار  مورد شناسایی  نامبرده 
سیستمکی پایین است، طبقه‌بندی انجام شده صرفاً بر پایۀ یافته‌های 
پاتولوژکی استوار است. از مرکز ثبت تومورهای مغزی در ایالات 
متحده آمریکا )CBTRUS(11 در سال‌های 2004 و 2008 تعداد 
986 و 295 هزار تومور اولیۀ سیستم اعصاب مرکزی شناسایی و 
گزارش شده است. 6/3% آن‌ها گلیوبلاستومای چند شكلي بود، این 
تومور به‌عنوان شایع‌ترین نوع تومور سیستم اعصاب مرکزی شناسایی 

شده است. تشخیص GBM در بین مردان بیشتر از زنان با نسبت 
1:1/5 و در سفیدپوستان بیشتر از سیاه‌پوستان با نسبت 1:2 گزارش 
شده است. نتیجۀ بررسی‌ها بر روی سن بیماران مبتلا به این تومور 
گویای این مطلب است که با افزایش طول عمر احتمال بروز این نوع 
تومور افزایش میی‌ابد. شیوع این تومور در گروه‌های سنی 75-84 
سال بیشتر می‌باشد و میانگین سن مبتلایان به این تومور 64 سالگی 
گزارش شده است. قرار گرفتن در معرض اشعه‌های یونیزان، عاملی 
برای پیشرفت تومور گلیومای بدخیم شناخته شده است. پیش‌آگهی 
و  پایین  بهبود  احتمال  این‌رو  از  ضعیف می‌باشد،   GBM بیماری
احتمال مرگ این بیماران بالاست )2(. از سال 1995 تا 2008 میزان 
بقای ‌کیسالۀ بیماران مبتلا به GBM 35%، درحالی‌که میزان بقای 

پنج‌سالۀ آن‌ها تنها 5% گزارش شده است )2(.
شانس زنده ماندن بیماران با تومور آستروسایتومای آناپلاستکی 
میزان  و  آن‌ها %61  ‌کیسالۀ  بقای  میزان  و  است  بیشتر  کمی 
حاضر  حال  در  است.  شده  گزارش   %27 آن‌ها  پنج‌سالۀ  بقای 
میانگین بقاء بیماران با تشخیص GBM، 12 تا 15 ماه می‌باشد 
درحالی‌که میانگین بقاء برای آستروسایتومای آناپلاستکی بین 
36 تا 60 ماه است. به‌طور معمول این بیماران با علایم عمومی 
مانند سردرد، اختلالات اعصاب مرکزی، تغییر وضعیت ذهنی، 
تغییرات شخصیتی، تشنج، سردردهای همراه با تهوع و استفراغ 

و افزایش فشار داخل جمجمه به پزشک مراجعه می‌کنند.
در زمان تشخیص فاکتورهاي سن بالا، وضعیت پایین عملکردی 
کارنوفسکی12، غیرقابل برداشت بودن تومور،  ویژگی‌های بافت‌شناسی 
مطابق با GBM حاکی از پیش‌آگهی ضعیف‌تری هستند. درمان 
رایج برای بیماران مشکوک به GBM، برداشت تومور توسط جراح 
و به دنبال آن رادیوتراپی کانونی و شیمی‌درمانی همزمان می‌باشد. 
جهت کاهش ادم حاصل از تومور، از دوز بالای کورتیکواستروئیدها 
)اغلب دگزامتازون( استفاده می‌گردد. این نوع درمان علایم عصبی 
را بهبود می‌بخشد. علاوه بر آن درمان ضد تشنجی همزمان با علایم 
اولیۀ حملات تشنجی مورد نیاز است. به‌علاوه زمانی که تشنج جزء 

علایم اولیه باشد، باید درمان ضد صرعی نیز انجام گردد.
تومور  برداشت   ،GBM تومور  با  بیماران  درمان  در  قدم  اولین 
برداشت  در  معمول  محدودیت‌های  از  یکی  است.  جراح  توسط 
تومور توسط جراحی، موقعیت مکانی تومور در ناحیۀ کنترل تکلم 
در مغز است. به‌تازگی نشان داده شده است که برداشت حداقل 
78% تومور باعث افزایش طول عمر بیماران می‌گردد و موفقیت در 
جراحی به سن بیمار، وضعیت عملکرد کارنوفسکی، حجم تومور و 

میزان برداشت تومور پس از جراحی بستگی دارد )3(.
میزان وسعت برداشت تومور و حجم تومور پس از جراحی

برداشت 78% حجم  و  از جراحی  بعد  بیماران  میانگین زندگی 
تومور، 12/5 ماه است؛ در مقابل این زمان بعد از شیمی‌درمانی 
تموزولومید  از سال 2005،  ماه می‌رسد.  به 16  تموزولومید  با 

1 Glioblastoma multiforme (GBM)
2 Temozolomide
3 World Health Organization
4 Astrocytic tumors
5 Oligoastrocytomas
6 Oligodendrogliomas

7 Nuclear atypia
8 Mitosis
9 Endothelial proliferation
10 Necrosis
11 Central Brain Tumor Registry of the United States
12 Karnofsky
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GBM مورد استفاده قرار گرفته است.  به‌عنوان داروي درماني 
استاپ13 و همکاران در سال 2005 درمان ترکیبی تموزولومید 
بیماران مورد بررسي قرار دادند  بر روی  را  به‌همراه رادیوتراپی 
)3(. میانگین عمر بیمارانی که فقط تحت درمان با رادیوتراپی 
قرار گرفته بودند، 12/1 ماه گزارش شد. در مقابل عمر بیمارانی 
داشتند،  باهم  را  رادیوتراپی  و  تموزولومید  ترکیبی  درمان  که 
بقاء  نرخ  که  است  ذکر  قابل  بود.  یافته  افزایش  ماه   14/6 به 
دوساله در گروه مصرف‌کنندۀ تموزولومید به همراه رادیوتراپی 
26/5% و در بیمارانی که فقط رادیوتراپی شده بودند به %10/4 
گزارش گرديد. به علت اثبات افزایش بقاء در گروه‌های درمانی 
با تموزولومید همزمان با رادیوتراپی، اين درمان تركيبي به‌عنوان 

کی درمان استاندارد شناخته شد )3(.
 14)MGMT( خاموشی پروموتور ژن متیل گوانین متیل ترانسفراز
در اثر عوامل اپی ژنتکی کی نشانگر15 مولکولی است که اهمیت 
پروتئین  کی   MGMT ژن  است.  شده  اثبات  آن  آگهي  پيش 
بازسازی کنندۀ DNA می‌باشد که مسئول برداشت گروه آلکیل از 
اکسیژن موقعیت 6 گوانین می‌باشد. متیله شدن پروموتور این ژن، 
باعث خاموشی اپی ژنتکی و اختلال در بازسازی DNA می‌گردد 
)4(. بیمارانی که پروموتور ژن MGMT آن‌ها متیله شده بود تحت 
درمان با تموزولومید و رادیوتراپی قرار گرفتند، متوسط بقاء این 
بیماران 21/7 ماه گزارش گرديد. در مقابل متوسط بقاء در بیماران 
بدون متیله شدن پروموتور ژن MGMT که همین درمان تركيبي 

را دریافت کرده بودند، 15/3 ماه گزارش شد )4(.
راهبردهاي16 ایمونوتراپی برای گلیوما: اثربخشی بالینی

در طول دهۀ گذشته در جهت درمان GBM از ناقلين ژن‌درمانی 
استفاده شد. بسیاری از آن‌ها سبب عرضه موضعی سایتوکاین‌های 
پیش التهابی می‌شوند که باعث جذب سلول‌های التهابی به تودۀ 
ایمنی  سیستم  یا   )Flt3L مثال:  )به‌عنوان  می‌گردد  توموری 
اينترلوكين-1712(  مثال:  )به‌عنوان  می‌کند  تحرکی  را  میزبان 
اعمال  را  توموری  ضد  اثرات  مستقیم  به‌صورت  اینکه  یا  و 
سایتوکاین‌های  مهار  همچنین  آلفا18(.  )اينترفرون  می‌کنند 
قرار  بررسی  مورد   20FasL و   19TGF-β مانند  سرکوب‌کننده‌ای 
گرفته است. در اینجا اثربخشی و بی‌خطر بودن این رویکردهای 

ژن‌درمانی به‌واسطۀ ایمنی مورد بحث قرار خواهد گرفت )5(.
Flt3L بیان موضعی سایتوکاین

لیگاند تیروزین کیناز شبه FMS،‌ فاکتور رشد برای پیش سازهای 
تمایز سلول‌های دندرتکی  و  باعث گسترش  خونی می‌باشد که 
می‌شود. استفادۀ داخل جمجمه‌ای ناقل آدنوویروسی کد کنندۀ 
این سایتوکاین )Ad-Flt3L( باعث گسترش و انتشار سلول‌های 
داخل  تزریق  مغز می‌گردد.  پارانشیم  به  آن‌ها  ورود  و  دندرتکی 
توموری Ad-Flt3L به‌طور قابل توجهی تعداد سلول‌های دندرتکی 
و دیگر سلول‌های عرضه‌کنندۀ آنتی ژن GBM را در مغز موش‌هاي 
 Ad-Flt3L کاربرد  اگرچه  می‌دهد.  افزایش  موش‌ها  و  صحرايي 
به‌عنوان کی عامل درمانی باعث مهار تومور در مدل‌های پیش 

بالینی GBM نمی‌گردد )6(.
به کی محرک  نه‌تنها  تومور  آنتی  ایمنی مؤثر  پاسخ  القای کی 
سیستم ایمنی نیاز دارد، بلکه به آزاد شدن آنتی ژن‌های توموری و 
پروتئین‌های التهابی داخل سلولی مشتق از سلول‌های توموری نیز 
نیازمند است. گزارش شده است که ترکیب Ad-Flt3L و عوامل 
سميت سلولي به منظور القای کی پاسخ مؤثر آنتی توموری مورد 
نیاز است؛ این امر به کاهش تومور و بقای بیشتر بیماران منجر 

می‌گردد )7(.
درون  در  شده  وارد  دندرتکی  سلول‌های  که  می‌رسد  نظر  به 
Ad- با  شده  تیمار  صحرايي  موش‌هاي  و  موش‌ها  مغز  تومور 

Flt3L به‌منظور شروع پاسخ ایمنی آنتی تومور نیاز به فعال‌سازی 
به‌وسیلۀ 21HMGB1 -کی آگونیست 22TLR2 آزاد شده به‌وسیلۀ 
پروآپوپتوتکی متعددی  دارند. عوامل  توموری-  سلول‌های مردۀ 
مانند تیمیدین کیناز )TK(23، آزادسازی HMGB1 را از سلول‌های 
در حضور  که  است  سایتوتوکسیني   ،TK القاء می‌کنند.   GBM
پیش داروی گانسیکلوویر )GCV(24 منجر به آپوپتوز سلول‌های 

تومور در حال تقسیم می‌شود )8 ،6(.
از میان این راهبردهاي درمانی، Ad-TK+GCV باعث بیشترین 
که  است  شده  گزارش  می‌گردد.   HMGB1 آزادسازی  میزان 
ترکیب Ad-Flt3L با Ad-TK+GCV بیشترین اثر را در القاي 
GBM داخل  مهار تومور در موش‌ها و موش‌هاي صحرايي که 
موش‌هاي  در  دارد.  است،  شده  ایجاد  آن‌ها  در  جمجمه‌ای 
با  درمان   ،25CNS-1 جمجمه‌ای  داخل  تومور  دارای  صحرايي 
Ad-Flt3L+Ad-TK+GCV به بقاء طولانی مدت در 75% موارد 
منجر می‌گردد، درحالی‌که Ad-Flt3L+Ad-FasL در القاء مهار 

و کاهش تومور ناتوان می‌باشد )7(.
گزارش‌هايی از یافته‌های اولیۀ آزمایشگاهی نشان می‌دهد که در 
موش‌های دارای GL26 یا GL261 GBM یا ملانومای متاستاتکی، 
ترکیب Ad-Flt3L+Ad-TK+GCV در 50-40% حیوانات منجر 
با  توموری  داخل  درمان  درحالی‌که  می‌گردد،  تومور  کاهش  به 
Ad-Flt3L ترکیب شده با تموزولومید سیستمکی میانگین بقاء را 
بهبود می‌بخشد، اما باعث بقای طولانی مدت نمی‌گردد )10 ،9(.
Ad-TK+Ad- یافته‌های اخیر نشان داده‌اند که استفاده از ترکیب

Flt3L در شرایط in situ گزینۀ مناسبی برای درمان کمکی به همراه 
واکسن‌های سیستمکی دندرتکی سلی می‌باشد. این نوع درمان 
کارایی ضد توموری را در بیماران GBM افزایش می‌دهد. افزایش 
اثربخشی درمان و ایمنی ضد توموری در راستاي تغییر محیط تومور 
به‌وسیلۀ تزریق داخل توموری Ad-TK+Ad-Flt3L در ترکیب با 
واکسیناسیون موضعی دندرتکی سلی در مقایسه با هر کی از آن‌ها 
 ،CNS-1 به‌تنهایی در موش‌هاي صحرايي دارای تومورهای بزرگ
گزارش شده است. ویژگی مهم ناقل‌هاي ژن‌درمانی تزریق شده به 
مغز، قابلیت ایمن و بی‌خطر نوروپاتولوژکی آن‌ها است. از آنجایی که 
این ناقل‌هاي طراحی شده برای درمان بیماران GBM پس از برداشت 

13 Stupp
14 Methyl guanine methyl transferase
15 Marker
16 Strategies
17 Interleukin 12
18 Interferon alpha
19 Transforming growth factor beta

20 Fas ligand
21 High-mobility group box 1
22 Toll-like receptor 2
23 Thymidine kinase
24 Ganciclovir
25 Cyclophilin seven suppressor [
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تومور به وسیلۀ جراحی به محل تومور تزریق می‌گردد، ارزیابی‌های 
سنجش  در  سالم  مغز  پارانشیم  در  نوروپاتولوژی  و  پاراکلینیکی 
کارایی درمان‌های نهایی برای GBM ضروری و حیاتی می‌باشد.

تزریق داخل جمجمه‌ای Ad-Flt3L و Ad-TK به مغز موش‌هاي 
صحرايي و سگ‌های بدون تومور، پروفایل نورولوژیکی بسيار ایمنی 
را به همراه التهاب خفیف موضعی و بدون علايم سميت عصبي 
نشان می‌دهد. با این وجود، استفاده از پروموتورهای قابل القاء مثل 
عنصر پاسخ‌گو به تتراسایکلین )TRE(26، به کنترل بیان ترانس 
ژن در شرایطی که اثرات جانبی ایجاد شوند، کمک می‌کند. در 
سلول‌های GBM انسان، سگ و موش بیان ژنFlt3L  با استفاده 
از پروموتور TRE از طریق کنترل ترانس ژن به‌شدت قابل تنظیم 
است که امنیت و بی‌خطر بودن این نوع درمان را افزایش می‌دهد 

و به طور اختصاصی اثرات ضد توموری را القاء می‌کند )10 ،9(.
اينترفرون‌هاي نوع 1

دريافت IFN-α به‌عنوان روشي براي درمان GBM ارزيابي شده 
است. IFN-α به‌عنوان يك هدف نوین براي درمان GBM از نظر 
اثرات آن روي ايمني ضد تومور، عروق‌زايي و تكثير سلول توموري 
در  خون‌سازی  ضد  فاكتور  به‌عنوان   IFN-α است.  توجه  مورد 
مدل‌های GBM درون جمجمه‌ای پيش كلينيكي عمل می‌کند. 
IFN-α همچنين يك محرك قوي براي سيستم ايمني است چرا 
كه سلول دندرتيك را فعال می‌نماید و بيان II و 27MHC I را تنظيم 
Ad- به‌کارگیری  اگرچه  می‌دهد.  افزايش  را  ايمني  پاسخ‌های  و 

IFN-α به‌تنهایی اثر درماني مفيدي در تومورهاي CNS-1 ندارد اما 
اشتراك آن با Ad-TK منجر به کاهش تومور و زنده ماندن طولاني 
 IFN-β به‌کارگیری  همچنين  می‌شود.  حيوانات   %50 حدود  در 
به‌عنوان راهبرد درماني GBM مورد بررسي قرار گرفته است )7(.

مورد  درمان سرطان  برای  که  است  سایتوکاینی   IFN-α اگرچه 
باعث  آن  توجه  قابل  سمیت  لیکن  است،  گرفته  قرار  آزمایش 
 IFN-α محدودیت استفاده از این سایتوکاین شده است. به‌کارگیری
در مغز سالم موش صحرايي به التهاب موضعی و از دست رفتن بافت 
مغز، نکروز، خونریزی و اثرات جانبی سیستمکی منجر شد )6(. 
استفاده از پروموتورهای اختصاصی سلولی و قابل القاء ممکن است 
قابلیت بی‌خطری این رویکرد را افزایش دهد، همان‌طور که باعث 
کنترل زمانی و توپوگرافی بیان ترانس ژن می‌شوند )11(. به‌تازگی 
کی پروموتور دوگانه اختصاصی گلیال و القاء شده با هایپوکسی 
مطرح شده است. در این ناقل ترانس ژن اختصاصی دوگانه، بیان ژن 
نستین28 به‌وسیلۀ پروموتور 29SV40 و تقویت‌کنندۀ اریتروپویتینی 
برای سلول‌های گلیال و بیان ژن اختصاصی هایپوکسی کنترل 
ابزارهای  نیز  اشعه  با  القاء  قابل  پروموتورهای   .)11( می‌شود 
این روش‌ها هستند )12(. برای محدود کردن سمیت  مناسبی 

اينترلويكن نوع 2
سلول‌های  از  و  است   30Th1 اختصاصی  سایتوکاین  کی   IL-2
 31CTL باواسطۀ  را  توموری  ضد  ایمنی  و  شده  آزاد   CD8+T

ایمونوتراپی  برای  جذاب  هدف  کی  را  آن  که  می‌دهد  افزایش 
GBM قرار می‌دهد. اگرچه استفاده سیستمکی از آن به علت 
 IL-2 سمیت این سایتوکاین محدود است، به‌کارگیری موضعی

به استفادۀ متوالی داخل جمجمه‌ای نیاز دارد )13(.
ناقل‌هاي ژن‌درمانی ابزارهای مناسبی برای عرضۀ طولانی مدت این 
سایتوکاین در مغز هستند. برای عرضۀ IL-2 حامل‌های ژن‌درمانی 
و  تحرکی  به‌منظور  پروآپوپتوتکی،  راهبردهای  با  ترکیب  در 
افزایش ایمنی ضد GBM مورد استفاده قرارگرفته‌اند. پلاسمیدها 
مولکول‌های  و   IL-2 کنندۀ  کد  واکسینیای  ویروس‌های  و 
پروآپوپتوتکی p53 و یا Bax به‌صورت درون توموری در گلیومای 
موش صحرايي C6 و موش‌های nude استفاده شدند. لازم به ذکر 
است که این درمان‌ها با عملکرد ضد توموری و بدون اثرات جانبی 
در مدل حیوانی فاقد هر گونه ایمنی مشاهده گرديدند )14(. کی 
Ad- و Ad-TK در ترکیب با IL-2 حامل آدنو ویروسی کد کنندۀ

Flt3L برای درمان GBM در موش صحرايي مدل RG2 مورد 
استفاده قرار گرفت )15(.

موش‌هاي صحرايي مبتلا به تومورهای RG2 داخل جمجمه‌ای کی 
مدل چالش برانگیز در درمان GBM بوده‌اند، چرا که این تومورها 
نشان دادند که به بیشتر رویکردهای درمانی از جمله رادیوتراپی، 
شیمی‌درمانی و ایمونوتراپی مقاوم‌اند. بیان بالای IL-2 درون‌ریز 
محیط تومور RG2، سلول‌های T افکتور را تحرکی می‌کند و مانع 
از نفوذ سلول‌های T تنظیمی شده و پاسخ‌های ایمنی ضد توموری 
Ad-Flt3L+Ad- را افزایش می‌دهد و هنگامی‌که با CTL به‌واسطۀ

TK ترکیب می‌شود به‌طور موفقیت‌آمیزی میانگین بقای موش‌هاي 
صحرايي مبتلا به تومور RG2 را افزایش می‌دهد )15(.

سایر سایتوکاین‌ها
راهبرد دیگر برای عرضۀ ژن‌درمانی به تومورهای مغزی، استفاده 
سلول‌ها  این  می‌باشد،   32)NSCs( عصبی  بنیادی  سلول‌های  از 
شبیه به سلول‌های GBM فعالیت مهاجرتی درون پارانشیم مغز 
دارند )16(. به‌کارگیری NSCs برای عرضۀ سایتوکاین‌های پیش 
داخل جمجمه‌ای  گلیوماهای  در   IL-12 و   IL-4 مانند  التهابی 
موش و موش‌صحرايي در محيط In vivo منجر به کاهش حجم 
ترشح‌کنندۀ  با  عصبی  بنیادی  سلول‌های  گردید.   GBM تومور 
IL-2 در ارتباط هستند که اين امر سبب افزایش نفوذ سلول‌های 
T به میکروستلایت‌های تومور مي گردد كه در نهايت منجر به 
افزایش ایمنی ضد توموری می‌گردد. بنابراين فعاليت سلول‌هاي 
منتشر  گلیومای  بردن سلول‌های  بين  از  بنيادي عصبي جهت 
سميت  لحاظ  از  اگرچه   .)17( شود  استفاده  مي‌تواند  شونده 
عصبي نیاز به ارزیابی‌های بیشتر است ولی به‌کارگیری موضعی 
سایتوکاین‌های  عرضۀ  برای  مفید  ابزار  کی  به‌عنوان   NSCs
ژن‌درمانی  است.  بررسی  حال  در   GBM درمان  برای  درمانی 
نیز می‌تواند  التهابی  بالای سایتوکاین‌های پیش  بیان  به‌واسطه 
مورد  گلیومایی  ضد  واکسن‌های  اثربخشی  افزایش  به‌منظور 

استفاده قرار گیرد )18(.

26 Tetracycline response elements
27 Major histocompatibility complex (MHC)
28 Nestin
29 Simian virus 40

30 T-helper cell 1
31 Cytotoxic T lymphocytes
32 Neural stem cells
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 TK و IL-4 9 برای تولیدL rat GBM واکسن‌های سلولی تومور
طراحی ‌شده‌اند.  جمجمه‌ای  داخل   GBM درمان  به‌منظور  و 
ایمونیزاسیون زیر جلدی موش‌هاي صحرايي با سلول‌های اشعه 
ندیدۀ 9L-IL-4 یا 9L-IL-4-TK به دنبال درمان گانسیکلوویر 
تیپ  تومورهای  ورود  از  ممانعت  سبب  صحرايي،  موش‌هاي 
اما  به درون جمجمه می‌شود )18(. درمان خفیف   9L وحشی 
ضد  ایمنی  جمجمه‌ای،  داخل   9L تومورهای  روزه(   3( مداوم 
توموری سلولی را القاء کرده و باعث بقای طولانی مدت )بیش 
از 100 روز( در 45-25% موش‌هاي صحرايي گردید )18( که 
نشان‌دهندۀ این است که ژن‌درمانی به‌واسطۀ طراحی واکسن‌های 

ضد تومور ممکن است ایمنی ضد توموری را افزایش دهد.
TGF-β مهار سرکوب ایمنی باواسطۀ

یکی از مولکول‌های سرکوبگر سیستم ایمنی تولید شده به‌وسیلۀ 
سلول‌های GBM، فاکتور TGF-β می‌باشد که باعث مهار تکثیر 
این سایتوکاین ترشح  و فعال شدن سلول‌های B و T می‌شود. 
مولکول‌های پیش التهابی را کاهش می‌دهد و باعث کاهش بیان 
آمدن  فایق  به‌منظور  می‌شود.   GBM سلول‌های  در   MHC II
مختلف  روش‌های  از  استفاده  با  بسیاری  تلاش‌های   ،GBM بر 
گرفته  صورت   TGF-β فعالیت  کردن  محدود  برای  ژن‌درمانی 
 TGF-β است. عرضۀ سیستمکی اولیگونوکلئوتیدهای آنتی سنس
نانو  از  استفاده  با   )DNA روی  بر   TGF-β مکمل  )سکانس‌های 
 F98 به  مبتلا  موش‌های  در  آکریلات33  سیانو  بوتیل  پلی  ذرات 
ارتقاء پاسخ ایمنی  GBM به‌صورت داخل جمجمه‌ای، به‌منظور 
ضد توموری به‌وسیلۀ ایمونیزاسیون محیطی با سلول‌های توموری 
آلوده با ویروس بیماری نیوکاسل34 انجام شده است )19(. اگرچه 
این درمان به بقای طولانی مدت منجر نمی‌گردد، اما میانگین بقای 
موش‌هاي صحرايي مبتلا به تومور را ارتقاء می‌دهد و به افزایش 
سطوح سلول‌های T فعال شده ختم می‌گردد که بیان‌کنندۀ این 
مطلب است که محدود کردن TGF-β ممکن است به عنوان کی 

راهبرد کمکی سیستم ایمنی، ارزش درمانی داشته باشد )20(.
راهبرد دیگر برای محدود کردن TGF-β، بیان بالای گيرنده‌هاي 
گيرندۀ  به  لیگاند  شدن  باند  برای  که  می‌باشد   TGF-β محلول 
خود رقابت می‌کند و سبب مهار اثرات TGF-β می‌گردد و عرضۀ 
گيرنده‌هاي محلول TGF-β با استفاده از ناقلین آدنوویروسی، رشد 
GBM انسانی پیوند شده به موش nude در محيط In vivo را به 
تأخیر می‌اندازد )21(. اگرچه در این مدل توموری اثرات ایمنی 
این راهبرد قابل ارزیابی نیست، بررسی اثرات مستقیم ضد توموری 
محدود کردن با استفاده از این ناقل در GBM مدل‌های موشی 
سینژنکی35 مربوطه اطلاعات معتبرتري را عرضه می‌نماید )22(. 

بیان  به‌وسیلۀ   TGF-β فعالیت  کردن  مسدود  برای  تلاش‌هایی 
بالای decorin )کی پروتئوگلیکان کوچکی است که باعث غیر 
فعال شدن TGF-β می‌گردد(، با استفاده از ناقلین آدنوویروسی در 
مدل موش ‌صحرايي صورت گرفته است. بیان decorin به‌وسیلۀ 
پروموتور 36hCMV و پروموتور 37GFAP اختصاصی سلول گلیال 
را  decorin، پیشرفت گلیوما  بالای  بیان  کنترل می‌گردد )22(. 
 decorin کند می‌کند و همچنین بیان بالای In vivo در محيط
 In vitro فعالیت زیستی و بیان در سلول‌های سرطان انسانی در

را کاهش می‌دهد و نفوذ موضعی سلول‌های T را در مدل‌های 
حیوانی GBM در محيط In vivo افزایش می‌دهد. روی هم رفته، 
 decorin این یافته‌ها نشان می‌دهند که عرضۀ ژن‌درمانی باواسطۀ
ممکن است کی عامل مکمل مفید برای درمان GBM را  اثبات کند.

ایمونوتراپی‌های گلیوما: آزمایش‌های بالینی
در طول قرن گذشته حدس و گمان‌هایی وجود داشته است که سیستم 
ایمنی نقش مهمی در بیماران مبتلا به گلیوبلاستوما بازی می‌کند. 
گزارش‌های موردی نشان می‌دهند که عفونت‌های پس از عمل 
جراحی به ارتقای بقاء بیماران گلیوبلاستوما منجر می‌گردد )22(.

De Bonis و همکاران در سال 2011 سابقه‌ای از 197 بیمار منتشر 
کردند که تحت عمل کرانیوتومی به دلیل گلیوبلاستوما قرار گرفته 
بودند )23(. عفونت‌های پس از جراحی در 5% از بیماران مشاهده 
شد و مشخص گرديد که این دسته از بیماران مزیت 15 ماه بقاء را 
در مقایسه با کرانيوتومی‌های گلیوبلاستومای غیر عفونی داشتند. 
گلیوبلاستوما  به  مبتلا  بیماران  که  است  شده  مشخص  امروزه 
سیستم ایمنی کم و بیش سرکوب شده‌اي دارند و درجۀ سرکوب 
ارتباط معکوس با بقای این بیماران دارد )23(. با توجه به این 
تطابقی،  و  فعال  ایمنی  دو  هر  دادن  قرار  هدف  با  و  مشاهدات 
درمان‌های جدیدي برای بیماران گلیوبلاستوما ارائه شده است.

ایمونوتراپی علیه گلیوبلاستومای بدخیم
ایمونوتراپی بر اساس سلول )که به‌عنوان ایمنی تطابقی نیز شناخته 
می‌شود( شامل به‌کارگیری سلول‌های ایمنی فعال شده در محيط 
Ex vivo، در بدن فرد بیمار به‌طور داخل وریدی و یا از راه کاشتن 
و وارد کردن آن‌ها در حفرۀ توموری می‌باشد. سلول‌های کشندۀ 
بودند  سلول‌هایی  اولین  لنفوسیت‌ها،  توسط  شده  فعال  طبیعی 
که در آزمایش‌ها و بررسی‌های بالینی در بیماران گلیوبلاستوما 
استفاده شدند. این سلول‌ها از لنفوسیت‌های خون محیطی کشت 
داده شده با IL-2 جمع‌آوری می‌گردند. این فرایند منجر به تولید 
به  قادر  سلول‌های T سایتوتوکسکی و سلول‌هایی می‌گردد که 
تهاجم و حملۀ سیستماتکی بوده اما به‌طور اختصاصی بر علیه 
آزمایش‌های  اول  فاز  نمی‌کنند.  عمل  گلیوبلاستوما  سلول‌های 
بالینی با استفاده از این روش تا حد زیادی بی‌اثر بوده است )24(. 
را منتشر  بیمار  بر روی 36  بررسی‌ها  نتایج  دیلمان و همکاران 
کردند که لنفوکاین اتولوگ سلول‌های کشندۀ طبیعی فعال شده 
بیماران   %75 در  ماهه   20 بقای  میانگین  بودند.  کرده  دریافت 
از  استفاده  دیگر  رویکرد   .)24،  25( شد  گزارش  سال  کی  در 
لنفوسیت‌های T سایتوتوکسکی آلوژنکی تحرکی شده به‌وسیلۀ 
سلول‌های اتولوگ تومور به‌عنوان کی منبع آنتی ژنی می‌باشد. در 
آزمایش‌های بالینی لنفوسیت‌ها از خون محیطی و گره‌های لنفاوی 
پس از تزریق محیطی سلول‌های توموری اتولوگ غیر فعال شده 
در  سلول‌ها سپس  این  شدند.  جمع‌آوری   GM-CSF و  اشعه  با 
محيط In vitro فعال شده و دوباره به بیماران تزریق شدند )26(.

بررسی واکسن علیه گلیوماهای بدخیم
روش‌های مبتنی بر واکسن که ایمنی فعال را بر علیه گلیوبلاستوما 
فعال می‌کنند، در آزمایش‌های بالینی با استفاده از درمان‌هایی بر 

33 Poly n-butyl cyanoacrylate
34 Newcastle disease virus
35 Syngeneic

36 Human cytomegalovirus
37 Glial fibrillary acidic protein [
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اساس سلول یا پپتید صورت می‌گیرد. واکسیناسیون با سلول‌های 
دندرتکی یکی از درمان‌هایی است که به‌طور وسیع مطالعه شده 
است. تا به امروز 20 فاز آزمایش‌های بالینی I و II شامل واکسن‌های 
است.  منتشر شده  گلیوبلاستوما  بزرگسال  بیماران  برای   ،38DC
در اکثر مطالعات بالینی سلول‌های دندرتکی با استفاده از تمایز 
داده  کشت   GM-CSF و   IL-4 با  محیطی  خون  مونوسیت‌های 
شده‌اند. اگرچه در پژوهش‌هاي مختلف، ترکیبی از عوامل دیگر 
شامل آگونیست گيرندۀ TLR،مTNFαم، IL1β و IFNγ برای بلوغ 
سلول‌های دندرتکی استفاده شده است. هرچند منبع آنتی ژنی در 
میان آزمایش‌ها متغیر است، اما به‌طور معمول دربرگیرندۀ عصارۀ 
اتولوگ تومور، پپتیدهای اختصاصی تومور، mRNA های جدا شده 
اتولوگ می‌باشند. از تومور  یا پپتیدهای حاصل  از عصارۀ تومور 

داخل  یا  جلدی  داخل  جلدی،  زیر  به‌صورت  بيشتر  واکسن‌ها 
 DC واکسن‌های  می‌رسد  نظر  به  می‌گردند.  تزریق  جمجمه‌ای 
 II اثرات سمی درجۀ به‌خوبی تحمل می‌شوند و دارای حداقل 
در حال  غیره می‌باشند.  و  آنفولانزا، سردرد  بیماری شبه  نظیر 
و بی‌حسی در مقالات  پریتومورال  ادم  از  فقره  تنها کی  حاضر 
از  استفاده  با  ایمونوتراپی  می‌رسد  نظر  به  است.  شده  گزارش 
به  مبتلا  بیماران  از  برخی  در  مفیدی  اثر  دندرتکی  سلول‌های 
گلیوبلاستوما دارد، از 20 گزارش منتشر شده، 13 مورد بقاء در 

مقایسه با گروه کنترل نشان داده شده است.
یاماناکا و همکاران نتایج فاز I/II، 24 بیمار با گلیوبلاستومای جدید 
یا راجعه که سلول‌های اتولوگ تومور همراه با DC + هموسیانین 
دریافت کرده بودند را منتشر ساختند. این سلول‌ها یا به‌صورت 
داخل جلدی به‌تنهایی یا به‌صورت داخل جلدی همراه با تزریق 
بقاء  ارتقاء  نتایج مطالعه  به کار گرفته شدند.  داخل جمجمه‌ای 
را در بیمارانی که هم تزریق زیر جلدی و هم داخل جمجمه‌ای 
گرفته بودند و همین طور بیماران واکسینه شده با DC های بالغ 
گزارش کردند )Liau .)27 و همکاران نشان دادند که کی پاسخ 
ایمونولوژیکی در بیمار )نفوذ سلول T به درون بافت( با کاهش 

TGF-β و میانگین کلی بهبود مرتبط است )28(.

تحقیقات در دهۀ گذشته نشان داده که ایمونوتراپی برای گلیومای 
بدخیم کی پاسخ ایمنی را به راه می‌اندازد. سؤالات زیادی در این 
به‌راستی  این درمان‌ها  آیا  اینکه  به‌ویژه  باقی مانده است،  مورد 
روش‌ها  در  اختلافات  وجود  می‌بخشد.  بهبود  را  بیماران  بقاء 
وجود  عدم  و  بیماران  محدود  تعداد  درمانی،  پروتکل‌های  و 
آزمایش‌ها و بررسی‌های وسیع بالینی، سدی در برابر پاسخ به 
این پرسش‌هاي مهم شده است. همچنان که دانش ایمونوتراپی 
افزایش میی‌ابد، ما امید به درک بهتر اثرات بدخیمی گلیوما بر 
برای  جدید  درمانی  راهبردهاي  توسعۀ  و  ایمنی  سیستم  روی 

بهبود پیامدهای درمانی داریم )30 ،29(.
نتيجه گيري

جراحی  مثل  درمانی،  روش‌های  در  پیشرفت  باوجود   GBM
مغز، رادیوتراپی و شیمی‌درمانی، همچنان با چالش‌های درمانی 
افزایش ایمنی سیستم میزبان به‌طور  عمده‌ای مواجه می‌باشد. 
خاص برای از بین بردن سلول‌های توموری در مغز بدون آسیب 
به نواحی سالم اطراف تومور، از جمله تحقیقات رو به پیشرفت 
می‌باشد. از ویژگی‌های GBM، تهاجمی بودن آن و این واقعیت 
نشان  اخیر  بررسی‌های  می‌افتد.  اتفاق  همیشه  تومور  که  است 
داده‌اند که روش‌های ایمونوتراپی، پتانسیل یافتن و از بین بردن 

نفوذ سلول‌های GBM در مغز را دارند.
علاوه بر این، ایمونوتراپی به‌واسطۀ سلول‌های T خاطره‌ای خاص 
تومور که قابلیت ریشه‌کن کردن عود تومور را دارند، دارای پتانسیل 
به  می‌توانند  آن‌ها  است.   GBM مؤثر  درمان  برای  فوق‌العاده‌ای 
همراه درمان‌های کنونی به کار گرفته شوند. اگرچه چندین راهبرد 
مؤثر در مدل‌های حیوانی به‌صورت بالینی در GBM ثابت شده 
است اما این مطالعات هنوز به مرحلۀ آزمایش‌های بالینی انسانی 
نرسیده‌اند. انتظار می‌رود که یافته‌های گزارش شده در این حوزه 

بررسی‌ها و اجرای آزمایش‌های بالینی بیشتر را تحرکی نماید.
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