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Introduction: Glioblastoma (GBM), recognized as the most common and aggressive prima-
 ry malignant tumor of the central nervous system in adults, continues to be associated with
 recurrence and limited survival despite aggressive interventions. This review study, through
a comprehensive analysis of the latest findings in immunotherapy, examines treatment chal-
 lenges, tumor resistance mechanisms, and the results of clinical trials in this field. Based on
 the evidence in these studies, Immune Checkpoint Inhibitors have not significantly increased
 survival in patients with GBM. This may be due to the low immunogenicity and low mutation
 rate of GBM cells, the immunosuppressive tumor microenvironment, and the use of drugs
such as corticosteroids that impair T-lymphocyte function. Furthermore, the blood–brain bar-
 rier represents a physical obstacle that limits the effective delivery of therapeutic agents and
the access of immune cells to the tumor. Nevertheless, several novel therapeutic approach-
 es have been developed to overcome these challenges. Although chimeric antigen receptor
T-cell therapy continues to face significant limitations, clinical trials involving intraventric-
 ular administration have demonstrated effective results. Multi-antigen vaccines have shown
 improved clinical efficacy, particularly when administered during the early stages of disease.
 In patients with newly diagnosed GBM, the addition of dendritic cell–based vaccination to
 standard treatment increased median overall survival from 16.5 to 19.3 months. Furthermore,
 oncolytic viruses have induced durable responses in certain patient subgroups. However, the
 pronounced antigenic heterogeneity of GBM cells, together with their diverse mechanisms
 of immune evasion, suggests that monotherapy with a single immunotherapeutic approach is
 unlikely to produce sustained and clinically meaningful responses. These challenges highlight
the potential need for multimodal immunotherapeutic strategies capable of targeting multi-
 ple tumor antigens and overcoming distinct mechanisms of immune resistance. Conclusion:
The future of GBM treatment should be built upon the development of combined and mul-
timodal therapies aiming at simultaneously targeting tumor signaling pathways and modify-
ing its microenvironment to overcome therapeutic resistance and increase patient survival.l
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مقدمــه: گلیوبلاســتوم مولتی فــرم )GBM( به عنــوان شــایع ترین و تهاجمی‌تریــن تومــور بدخیــم اولیــه 
ــا وجــود مــداخلات تهاجــمی  سیســتم عصــبی مرکــزی در افــراد بزرگســال شــناخته می شــود، حــتی ب
همچنــان در افــراد بــا عــود مجــدد و بقــای محــدود همــراه اســت. ایــن مطالعــه مــروری، بــا تحلیــل جامع 
آخریــن یافته هــای علــم ایمونوتــراپی، بــه بــررسی چالش هــای درمــان، مکانیســم های مقاومــت تومــور و 
نتایــج کارآزمایی هــای بالیــنی در ایــن زمینــه می پــردازد. بــر اســاس شــواهد موجــود در همیــن مطالعــات، 
می تــوان اینگونــه بیــان داشــت کــه داروهــای مهــار کننــده نقــاط بــازرسی ایمــنی )ICIs( نتوانســته اســت 
بــه شــکلی محســوس موجــب افزایــش بقــای بیمــار مبــتلا بــه گلیوبلاســتوم شــود. دلیــل ایــن معضــل 
ــه  ــط ب ــتوم، میکرومحی ــلول های گلیوبلاس ــم س ــای ک ــن و جهش ه ــه پایی ــوان در ایمونوژنیسیت را می ت
ــه  ــتروئیدها ک ــد کورتیکواس ــایی مانن ــتفاده از داروه ــن در اس ــور و همچنی ــده توم شــدت ســرکوب کنن
باعــث اخــتلال در عملکــرد لنفوسیت هــای T می شــوند جســت و جــو کــرد. بــه علاوه وجــود ســد خــونی 
مغــزی )BBB( به عنــوان یــک مانــع فیزیــکی جــدی، دســترسی موثــر داروهــا و ســلول های ایمــنی بــه 
تومــور را محــدود کــرده اســت. امــا در مقابــل رویکردهــای نویــنی بــرای حــل ایــن مشــکل نیــز یافــت 
ــت ولی  ــه رو اس ــایی رو ب ــا چالش ه ــه ب ــز اگرچ ــلول های CAR-T نی ــا س ــان ب ــرد درم ــده اند. رویک ش
ــایی  ــد. رویکرده ــده ای نشــان داده ان ــج امیدوارکنن ــق داخــل بطــنی نتای ــا تزری ــد ب کارآزمایی هــای جدی
ــه بیمــاری  ــای اولی ــه خصــوص در فازه ــه باعــث شــده اند ب ــتی ک ــد ظرفی ــر واکســن های چن ــنی ب مبت
 )DCVax-L( اثربخــشی بالیــنی بهتــری مشــاهده شــود. به طور مثــال در مــواردی که واکســن دندریتیــک
بــه درمــان بیمــار افــزوده شــده اســت، میانگیــن بقــا را در بیمــاران تــازه تشــخیص داده شــده از 5/16 مــاه 
ــز توانســته�‌اند در  ــاه افزایــش داده اســت. همچنیــن اســتفاده از ویروس هــای انکولیتیــک نی ــه 3/19 م ب
بــرخی زیرگروه هــا پاســخ پایــداری ایجــاد کننــد. نتیجه گیــری: بــه دلیــل ناهمگــونی شــدید آنــتی ژنی 
ســلول های گلیوبلاســتوم و سیســتم های فــرار از ایمــنی متعــدد ایــن تومــور، تــک درمانی هــای ایمــنی 
پاســخ مطلــوبی نخواهنــد داد و بــه همیــن ســبب آینــده درمــان را بایــد بــر توســعه درمان هــای ترکیــبی 
ــط  ــور و اصلاح میکرومحی ــال دهی توم ــای سیگن ــان مسیره ــری همزم ــدف گی ــه ه ــهی ب ــد وج و چن
ــش داد. ــاران را افزای ــای بیم ــرد و بق ــه ک ــور غلب ــن توم ــانی ای ــه درم ــر مقابل ــوان ب ــا بت ــرد ت ــا ک آن بن
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مقدمه
و  شــایع ترین  به عنــوان  مولتی فــرم1  گلیوبلاســتوم 
ــزی در  ــبی مرک ــتم عص ــه سیس ــمی اولی ــن بدخی تهاجمی تری
بزرگســالان شــناخته می شــود. بــر اســاس آخریــن گزارش های 
ــن تومــور حــدود 3/19  ــروز ســالانه ای ــرخ ب ــک، ن اپیدمیولوژی
ــاًً در  ــاری غالب ــن بیم ــت. ای ــر اس ــر 100/000 نف ــورد در ه م
ــا میانگیــن ۶۴ ســال تشــخیص داده  ــدگی و ب دهــه هفتــم زن
می شــود و توزیــع جنسیــتی آن نشــان دهنده ابــتلای بیش‌تــر 
ــه ۱ اس�ـت )1(. ــبت 1/6 ب ــا نس ــان ب ــه زن ــبت ب ــردان نس م

ــای سیســتم  ــدی توموره ــش پنجــم طبقه بن ــا ویرای ــق ب مطاب
ــانی بهداشــت  ــازمان جه ــزیCNS( 2( توســط س عصــبی مرک
ــوع  ــر ن ــتروسیتومای منتش ــک آس ــوان ی ــور به عن ــن توم ای
 IDH ــش در ژن ــد جه ــه فاق ــود ک ــف می ش ــال تعری بزرگس
ــکی شــامل  ــکی از شــاخص های ژنتی ــل ی ــوده و دارای حداق ب
ــرات  ــت ژن EGFR و تغیی ــر TERT، تقوی ــش در پروموت جه
ــود  ــد. وج ــورت 7+/10- باش ــوزومی به ص ــپی کروم ــداد ک تع
ای��ن ویژگیه�ـا توم��ور را در ردیــف گری��د چهــار قــرار می دهــد 
حــتی اگــر در غیــاب علائــم بافت شــناسی کلاسیک باشــد )2(.

بیمــاران  ایــن  پیش آگــهی  تحقیــق،  دهه هــا  علیرغــم 
کــه  به طــوری  می شــود  گــزارش  وخیــم  همچنــان 
میانگیــن بقــای کلی بیــن ۱۲ تــا ۱۵ مــاه اســت و نــرخ 
.)1،  3( اــست  درص�ـد   ۱۰-۵ از  کمتــر  پنج ســاله  بقــای 

اســتاندارد طلایی درمــان گلیوبلاســتوم پروتــکل اســتوپ3 
اســت کــه شــامل جــراحی ایمــن بــا حداکثــر وســعت 
ممکــن، به دنبــال آن رادیوتــراپی همزمــان بــا دوز روزانــه 
دوزهــای  بــا  نگهدارنــده  فــاز  نهاــیت  در  و  تموزولومی�ـد 
ــه در ســال ۲۰۰۵  ــبی ک ــرد ترکی ــن رویک بالات�ـر می باشــد. ای
ــاه  ــا از ۱/۱۲ م ــا را تنه ــن بق ــت میانگی ــد، توانس ــت ش تثبی
بــه 14/6 مــاه ارتقــا دهــد )4(. اثرگــذاری ایــن پروتــکل 
ــون  ــژه متیلاسی ــه وی ــور ب ــولی توم ــت مولک ــه شــدت وضعی ب
ــن ژن  ــه ای ــاراتی ک ــتگی دارد. بیم ــر ژنMGMT  بس پروموت
در تومــور آنهــا متیلــه شــده اســت، پاســخ بسیــار بهتــری بــه 
ــوانی تومــور در ترمیــم  ــرا ســبب نات تموزولامیــد می دهنــد زی
.)2،  5( می شــود  درمــانی  شیــمی  از  نــاشی  آسیب هــای 

ــه  ــت ب ــل مقاوم ــه دلی ــب ب ــلی اغل ــانی فع ــای درم پروتکل ه
پرتــو، ظرفیــت بــالای بازســازی ســلول های بنیــادی تومــور و 
ناهمگــونی درون تومــوری بــا شکســت مواجــه می شــوند. ایــن 
چالش هــا، در کنــار تهاجــم ســلول ها بــه ســاختارهای حســاس 
مغــز و موانــع موجــود در مسیــر دارورســانی بــه CNS، منجر به 
ایجــاد مقاومــت و عــود تومور در ایــن بیماران می گــردد )7 ،6(.

بـه عود حـتـمی توـمـور در اکـثـر بیـمـاران و محدودیت  ـبـا توـجـه ـ
گزینه هــای درمانــــی، رویکردهــای نویــن بــر پایــه ایمونوتراپی 
مــورد توجـــه قــرار گرفته انــد. هــدف اصــلی ایــن اســتراتژی ها، 

ــذف  ــایی و ح ــرای شناس ــنی ب ــتم ایم ــازی سیس ــاده س آم
ــات  ــلی تحقیق ــور اص ــار مح ــت. چه ــرطانی اس ــلول های س س
ــنی  ــت ایم ــای چک پوین ــامل مهارکننده ه ــوزه ش ــن ح در ای
)ماننــد Anti-PD-1(، درمــان بــا ســلول های T مهندسی شــده4 
ــک  ــای آنکولیتی ، واکس��ن های اختص�ـاصی توم��ور و ویروس ه
ــردن  ــراه ک ــایان ذک��ر اس��ت ک�ـه هم می باش�ـد )9 ،8 ،5(. ش
ــانی،  ــا ژن درم ــانی ی ــانی، شیمی درم ــا پرتودرم ــراپی ب ایمونوت
ــسبب افزاــیش بیــشتر اثربــخشی درــمان میــشود )9(.

ــا  ــز ب ــط مغ ــراپی در محی ــت ایمونوت ــال، موفقی ــن ح ــا ای ب
چالش هــای جــدی از جملــه ســد خــونی- مغــزی، ناهمگــونی 
شــدید ژنتیــکی ســلول های تومــور و وجــود یــک میکرومحیــط 
MD� ،Tregs  ــسرکوب کننده ایــمنی )ــغنی از ــسلول های 

ــه رو اســت کــه  SCs و ماکروفاژه��ای مرتب�ـط ب��ا تومــور( رو ب
.)5،  10( کرده اــند  مــحدود  را  درمانــها  اــین  اثربــخشی 

موانع ایمونوتراپی در گلیوبلاستوم 
ــه  ــنی، از جمل ــر ایم ــنی ب ــای مبت ــدی درمان ه ــل ناکارآم عل
مهارکننده هــای نقــاط بازرسی ایمنی، را میتــوان در خصوصیات 
خــاص آناتومیــک، ســلولی و مولکــولی تومــور جســتجو کــرد 
ــت )12 ،11(. ــررسی اس ــل ب ــلی قاب ــطح اص ــه س ــه در س ک

موانع آناتومیک و فیزیولوژیک
ــزی،  ــونی- مغ ــد خ ــود س ــز و وج ــکی مغ ــت آناتومی موقعی
ــراپی  ــای ایمونوت ــترسی داروه ــردن دس ــدود ک ــر مح علاوه ب
ایمــنی  ســلول های  مؤثــر  ورود  از  تومــور،  بافــت  بــه 
محیــطی بــه تومــور نیــز جلوگیــری می کنــد )13 ،11(

همچنیــن مغــز بــه علــت حضــور ســلول های میکروگلیــا 
بــه  ایمــنی  نظــر  از  لنفاتیــک،  سیســتم  همــراه  بــه 
.)5،  14( اــست  ــشده  تبدــیل  متماــیز  محــیطی 

ناهمگونی و ویژگی های ذاتی تومور
ناهمگــونی بین تومــوری و درون تومــوری بسیــار بالاســت 
و ســلول های ســرطانی در گــذر زمــان از نظــر ســاختار 
در  هســتند  پویــا  بسیــار  مــکانی  موقعیــت  و  ژنتیــکی 
ایمونوژنیسیتــه  بــا  تومــوری  گلیوبلاســتوم  نتیجــه 
)5،  11،  15( میش�ـود  ش�ـناخته  پایی�ـن  بسی�ـار 

پاییــن5  جهــشی  بــار  دارای  گلیوبلاســتوم  ســلول های 
ــای  ــه بافت ه ــوذ ب ــه و نف ــالایی  در حمل ــایی ب هســتند و توان
ــد  ــای هدفمن ــشی درمان ه ــع اثربخ ــه مان ــد ک ــاور دارن مج
ــلی  ــل اص ــده و عام ــور ش ــل توم ــراحی کام ــولی و ج مولک
.)5،  15( می باش�ـد  درم�ـانی  مقاوم�ـت  و  مج�ـدد  ع�ـود 

 )TME(  ریزمحیط سرکوب کننده ایمنی
ــت و  ــرکوب کننده اس ــدت س ــه ش ــتوم ب ــط گلیوبلاس ریزمحی
ــت )15 ،5(.  ــرده اس ــدل ک ــرد« ب ــور »س ــک توم ــه ی آن را ب
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1 GBM
2 Central nervous system
3 Stupp Protocol
4 CAR-T
5 Low TMBU
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ایــن ریزمحیــط بــا به کارگیــری مکانیســم های مختلــف، 
ســرکوب کننده  میلوئیــدی  ســلول های  جــذب  جملــه  از 
)ماننــد MDSCs و TAMهــا(، بیــان مولکول هــای مهارکننــده 
در  اخــتلال  T، ســبب  ایجــاد خســتگی در ســلول های  و 
ایمــنی سیســتمیک و موضــعی مختــل  پاســخ سیســتم 
ــان ســلول های  ــش می ــر برهمکن ــان دیگ ــه بی میـشـود )5(. ب
ــط،  ــز محی ــرایط ری ــر ش ــت تاثی ــوری تح مـوری و غیرتوم توـ
ســلول های  فعالیــت  کــه  می آورد  فراهــم  را  محیــطی 
یـد )13 ،5( هـار می نماـ مـور مـ قـای توـ فـع بـ بـه نـ فـاعی را ـ دـ

ــان  ــز6 نش ــور روده- مغ ــر روی مح ــده ب ــام ش ــات انج مطالع
ــبی،  ــای عص ــق مسیر ه ــدام از طری ــن دو ان ــه ای ــد ک می ده
ــه  ــتند. ب ــاط هس ــم در ارتب ــا ه ــنی ب ــتی ایم ــونی و ح هورم
در  عامــلی  به عنــوان  روده  میکروبیوم هــای  مثــال  طــور 
ــادل  ــه تع ــد. چنانچ ــل می کن ــنی عم ــتم ایم ــوزش سیس آم
ــا  ــت ی ــه نادرس ــد تغذی ــلی مانن ــه دلای ــا ب ــروبی روده بن میک
ــه  ــوز( شــود، ب مصــرف آنتی بیوتیــک دچــار اخــتلال )دیس بی
واســطه کاهــش تعــداد باکتری هــای مفیــد، تولیــد اسیدهــای 
ــل  ــز مخت ــرات نی ــا بوتی ــد اســتات ی ــر7 مانن ــاه زنجی چرب کوت
ــن  ــش در تامی ــر نق ــرب علاوه ب ــای چ ــن اسید ه ــود. ای می ش
ــد  ــز می رون ــه مغ ــان خــون ب ــق جری ــلولی از طری ســوخت س
ســلول های  دهنــده  سیگنــال  مولکول هــای  به عنــوان  و 
ــد؛  ــوزش می دهن ــور آم ــا توم ــه ب ــرای مقابل ــا را ب میکروگلی
ــن  ــن رفت ــت از بی ــه عل ــا ب ــد آن ه ــتلال در تولی ــن اخ بنابرای
جمعیــت میکــروبی روده فعالیــت ســلول های دفــاعی در 
گلیوبلاســتوم را دشــوارتر می کنــد. پــس در چنیــن شــرایطی 
بــرای  نیــز  کننــده چک پوینــت  مهــار  داروهــای  حــتی 
ــور کافی  ــا توم ــارزه ب ــت مب ــنی در جه ــک سیســتم ایم تحری
نفــوذ  بــرای  تــوان کافی   T بــود و ســلول های  نخواهنــد 
ــر 1(. ــت )16( )تصوي ــد داش ــور را نخواه ــط توم ــه ریزمحی ب

رویکردهای ایمونوتراپی در درمان گلیوبلاستوم 
ــراپی  ــن ایمونوت ــای نوی ــر رویکرده ــروری ب در ای��ن مقال��ه، م
در درمــان گلیوبلاســتوم خواهیــم داشــت کــه براســاس 
مکانیســم عمــل بــه چهــار دســته تقسیــم شــده و بــه 
ســپس  رسیده انــد،  بالیــنی  کارآزمایی هــای   II/III فــاز 
هرــکدام را ــبه تفکــیک ــمورد ــبررسی ــقرار می دهــیم

گلیوبلاســتوم  بــه  مبــتلا  بیمــاران  بــرای  ایمونوتــراپی 
ایمــنی8،  چک پوینــت  مهارکننده هــای  شــامل  عمدتــا� 
واکســن های  کایمریــک،  آنــتی ژن  گیرنــده   T ســلول های
ســرطان و ویــروس هــای انکولیتیــک اســت )17 ،15 ،5(

واکســن های  و  ایمــنی  چک پوینــت  مهارکننده هــای 
بــه  کــه  هســتند  کلاسیــکی  رویکردهــای  ســرطان، 
طــور غیرمســتقیم بــا تحریــک سیســتم ایمــنی میزبــان 
عمــل  تومــوری  ســلول های  نابــودی  و  شناســایی  بــرای 
می کننــد در حالیکــه پیشــرفت های اخیــر اســتراتژی های 
و   T ســلول  درمان هــای  ماننــد  مســتقیم تری  درمــانی 
.)15( کرده انــد  پیشــنهاد  را  انکولیتیــک  ویروس هــای 

مهارکننده های چکپوینت ایمنی
در ایــن درمــان، داروهــایی ماننــد نیوولومــاب6 ، پمبرولیزوماب7 
ــلول های  ــه س ــه ب ــایی و حمل ــرای شناس ــاب8 ب و ایپیلیموم
تومــوری بــه سیســتم ایمــنی کمــک می کننــد )5(. بــه بیــان 
مونوکلونــال  آنتی بادی هــای  مهارکننده هــا،  ایــن  دیگــر 
CTLA- و PD-1  هســتند کــه مسیرهای مهارکننــده از جملــه

4 را هــدف قــرار می دهــد و تــوان ســلول های T بــرای حملــه 
ــه تومــور را افزایــش میدهــد )17 ،5(. داروهــای نیوولومــاب  ب
و پمبرولیزومــاب ضــد PD-1، و داروی ایپیلیمومــاب ضــد 
ــال  ــان در ح کـرد همچن ــد )15(. ای�ـن رویـ CTLA-4 می باش
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6 Gut-Brain axis
7 SCFAs
8 Immune checkpoint inhibitors, ICIs
9 Nivolumab
10 Pembrolizumab
11 Ipilimumab

تصوير 1- ریز محیط سرکوب کننده گلیوبلاستوم مولتی فرم
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ــده  ــرکوب کنن ــط س ــز محی ــا ری ــه ب ــت و مقابل ــررسی اس ب
ایمــنی12 در توموره��ای مغـ�زی چاـلـش اـصـلی این حوزه اـسـت

مسیــر  در  موفقیــت  بیولوژیــکی،  چالش هــای  از  جــدا 
ایمونوتــراپی شــرایط بالیــنی و مدیریــت عــوارض جانــبی 
بیمــار نیــز بســتگی دارد. بــه طــور مثــال بــه ســبب تخریــب 
ــن  ــه فضــای بی ــزی، شــاهد نشــت پلاســما ب ســد خــونی مغ
ــا بالارفتــن  ــود کــه ب ــتی مغــز و ادم وازوژنیــک خواهیــم ب باف
ــص  ــنج و نق ــردرد و تش ــم س ــه،  علای ــل جمجم ــار داخ فش
ــن  ــا ای ــه ب ــد. پــس پزشــک جهــت مقابل ــروز می کن عصــبی ب
عــوارض مجبــور بــه اســتفاده از کورتیکواســتروئیدها از جملــه 
دگزامتــازون خواهــد بــود. امــا ایــن داروهــا بــه جهــت القــای 
ــوز در لنفوسیت هــای T و تضعیــف عملکــرد ســلول های  آپوپت
ــرای  ــنی ذاتی و اکتســابی را ب ــد و NK، پاســخ های ایم میلوئی
مقابلــه بــا تومــور دچــار اخــتلال می کنــد. بــه بیــان دیگــر بــا 
ــد  ــنی )مانن ــازرسی ایم ــاط ب ــده نق ــای مهارکنن ــه داروه آنک
Anti PD-1( سیســتم ایمــنی را بــرای حملــه بــه تومــور 
ــتروئید  ــان کورتیکواس ــز همزم تحریــک می کنــد امــا تجوی
، اثــر ایــن داروهــا را بــه شــدت کاهــش می دهــد )18(.

سلول های T گیرنده آنتی ژن کایمریک
ــتی  ــایی آن ــرای شناس ــار ب ــلول های T بیم ــن روش س در ای
ســوم  نــوع  خصــوص  بــه  تومــور  اختص��اصی  ژنه��ای 
IL� و    )EGFRvIII( اپــیدرمی  رــشد  فاکــتور  یگیرــنده 

ــلول های  ــان س ــن درم ــوند )17(. در ای ــت می ش 13Rα2 هدای
ایمــنی بیمــار را دســتکاری می کننــد تــا بهتــر تومــور را 
ــلول  ــعی س ــده طبی ــتا گیرن ــن راس ــد در ای ــرار دهن ــدف ق ه
 scFv ــام ــه ن ــه ب ــن تغییریافت ــک ایمونوگلوبی ــا ی TCR( T( ب
جایگزیــن می شــود )19(. هرچنــد ایــن درمــان پتانسیــل 
خــود را در کارآزمایی هــای فــاز اولیــه نشــان داده‌ اســت 
ــزی  ــونی مغ ــد خ ــور و س ــونی توم ــد ناهمگ ــعی مانن ولی موان
ایــن روش می شــود )17( باعــث محــدود شــدن کارایی 

ایمــنی،  پوینــت  چــک  مهارکننده هــای  بــرخلاف 
نیــازی  هــدف  شناســایی  بــرای   CAR-T ســلول های 
بــه سیســتم عرضــه کننــده آنــتی ژن )APCs( ندارنــد. 
اتصــال scFv بــه آنــتی ژن هــدف، منجــر بــه تحریــک 
 ،T ســلول  ســازی  فعــال  ســلولی،  درون  دهی  سیگنــال 
ــتقیم  ــلولی مس ــمیت س ــت س ــایتوکاین و در نهای ــح س ترش
ــود )19(. ــن می ش ــم و پرفوری ــطه های گرانزی ــق واس از طری

سیــر تکامــلی ســاختار ســلول های CAR-T طی چهــار نســل 
بــا هــدف بهبــود پایــداری، افزایــش پتانسیــل تکثیــر و غلبــه بر 
شـده اـسـت ریزمحـیـط مهارکنـنـده تومور در جدول زیر خلاصه ـ

واکسن های سرطان
واکســن های ســرطان بــا هــدف القای پاســخ ایمــنی اختصاصی 
ــواع  ــامل ان ــده و ش ــراحی ش ــور ط ــای توم ــتی  ژن ه ــه آن علی
ــنی  ــر واکســن rindopepimut، مبت ــا نظی ــر پپتیده ــنی ب مبت
 ،DCVax-L ــر واکســن ــتی )DCs( نظی ــر ســلول های دندری ب
واکســن هایDNA/RNA  و وکتورهــای ویــروسی هســتند. 
ــا وجــود نتایــج بالیــنی متفــاوت، در بــرخی  ایــن واکســن ها ب
ــد )21 ،20 ،17( ــود بخشیده ان ــاران را بهب ــای بیم ــوارد بق م

پپتیــدی  واکســن های  در  کلیــدی  رویکردهــای  از  یــکی 
ــت.  ــور اس ــاصی توم ــای اختص ــتی ژن ه ــرار دادن آن ــدف ق ه
ــوان  ــه می ت ــن زمین ــا در ای ــن تلاش ه ــده تری ــناخته ش از ش
 EGFRvIII ــه جهــش ــه رندوپپیمــوت اشــاره کــرد کــه علی ب
طــراحی شــده اســت و بــه حامــل KLH متصــل می شــود تــا 
پاســخ ایمــنی علیــه ســلول های تومــوری تشــدید شــود )22(

پپتیــدی  واکســن های  از  دیگــر  یــکی   SurVaxM
اســت کــه علیــه مولکــول ســورویوین13 کــه بــه طــور 
میشــود،  بیــان  گلیوبلاســتما  ســلول های  در  گســترده 
پروتییــن  یــک  ســورویوین   .)23( اســت  شــده  طــراحی 
ضــد آپپتــوز اســت، در نتیجــه هــدف قــرار دادن آن بــه 
منزــلة ــهدف ــقرار دادن بــقای ــسلول ــسرطانی اــست

خــود  دندریتیــک  ســلول‌های  از   DCVax-L واکســن 
ســلول های  روش  ایــن  در  می شــود.  تهیــه  بیمــار 
ــتم  ــده و سیس ــزاری ش ــوری بارگ ــزات توم ــا لی ــک ب دندریتی
ایمــنی را بــرای شناســایی و حملــه بــه طیــف وسیــعی 
)24( می کنــد  آمــاده  ســرطانی  هــای  آنــتی ژن  از 

 mRNA ــاوری ــتفاده از فن ــا اس ــد CVGBM ب ــن جدی واکس
شــده  طــراحی  لیپیــدی  نانــوذرات  در  شــده  کپســوله 
بــا تحریــک هــم  زمــان ســلول های دفــاعی  تــا  اســت 
از  گســترده تر  و  قوی تــر  پاســخی   CD8+ و   CD4+
واکســن های قدیــمی علیــه تومــور ایجــاد کنــد و محدودیــت 
)25،  26( باشــد  نداشــته  را  پپتیــدی  واکســن های 

اثربخــشی  ارتقــای  بــرای  مهــم  اســتراتژی های  از  یــکی 
از  اســتفاده  گلیوبلاســتوم،  اختصــاصی  واکســن های 
ادجوانت هــای محــرک ایمنی14 نظیر poly ICLC  اســت )27(.

595
12 Immunosuppressive microenvironment
13 Surrvivin
14 Immunostimulatory Adjuvants

جدول 1- سير تكاملي ساختار سلول هاي CAR-T طي چهار نسل با هدف بهبود پايداري، افزايش پتانسيل تكثير و غلبه بر ريز محيط مهار كننده تومور
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ویروس های انکولیتیک
اصلاح  ویروس هــای  از  گــروهی  انکولیتیــک،  ویروس هــای 
شــده بــا مهنــدسی ژنتیــک نظیــر DNX-2401 هســتند 
ک��ه جه��ت ایج��اد تکثیــر انتخــابی در ســلول تومــوری و 
ــپس لیــز مســتقیم آن هــا اســتفاده می شــود )5(. ایــن  س
ویروس  هــا علاوه بــر لیــز مســتقیم ســلول های تومــوری، 
ــال  ــور را فع ــای توم ــه بقای ــتمیک علی ــنی سیس ــخ ایم پاس
ــلول های  ــردن س ــوده ک ــا آل ــن ب ــد )20 ،17(. همچنی می کنن
ســرطانی، تکثیــر درون ســلولی و آزادســازی آنتی ژن هــای 
ــب  ــرم و ملته ــات گ ــه ضایع ــرد را ب ــای س ــوری، توموره توم
ــد،  ــهیل می کنن ــلول های T را تس ــوذ س ــرده و نف ــل ک تبدی
از ط��رفی ریزمحیــط ســرکوب کننــده تومورهــای جامــد 
ــود.  ــلول های CAR-T می ش ــای س ــوذ و بق ــع نف ــولا مان معم
بنابراــین تحقیقــات آینــده بــر روی ترکیــب ویروس هــای 
ــز  ــراپی متمرک ــن ها و رادیوت ــا CAR-T، واکس ــک ب آنکولیتی
ــد )28(. ــش یاب ــاران افزای ــای بیم ــخ و بق ــا دوام پاس ــت ت اس

رویکردهای ترکیبی

وضعیــت فعــلی ایمونــو- آنکولــوژی در گلیوبلاســتوم، نمایانگــر 
پیچیدگی هــای جــدی در تعییــن پروتکل هــای درمــانی و 
ــنی  ــاهدات بالی ــت. مش ــده اس ــای آین ــن جهت گیری ه تعیی
نشــان می دهــد کــه بــه دلیــل ویژگی هــای ســاختاری و 
ــراپی  ــوه ایمونوت ــک شی ــا ی ــه تنه ــکا ب ــور، ات ــونی توم ناهمگ
بــرای دســتیابی به پاســخ درمــانی مطلــوب کافی نیســت )29(.

ــل  ــزوم تعدی ــور و ل ــط توم ــدگی ریزمحی ــه پیچی ــه ب ــا توج ب
ــک  ــه ی ــبی را ب پاســخ ایمــنی، اســتفاده از پروتکل‌هــای ترکی
ضــرورت بــدل کرده اســت؛ همانطــور کــه رویکردهــایی ماننــد 
ترکیــب درمــانی مهارکننده هــای PD-1 و CLTA-4 اثربخــشی 
قابــل توجــهی در GBM عودکننده نشــان داده انــد )30(. از این 
ــبی  ــتراتژی های ترکی ــون اس ــترده ای پیرام ــات گس رو، مطالع
مجــزا جهــت ارزیــابی پتانسیــل آن هــا بــرای غلبــه بــر مقاومــت 
بــه ایمونوتــراپی در گلیوبلاــستوم در جرــیان اــست )5(.

ــج  ــای نتای ــرای ارتق ــددی ب ــای متع در حــال حاضــر راهبرده
ــای  ــب درمان ه ــامل ترکی ــه ش ــد ک ــعه یافته ان ــانی توس درم
ــراپی، ادغــام مهارکننده هــای  ــا ایمونوت اســتاندارد مراقبــت15 ب
ــه  ــا از جمل ــایر روش ه ــا س ــنی )ICIs( ب ــازرسی ایم ــاط ب نق
ویروس هــای  ســرطان،  واکســن های   ،CAR-T ســلول های 
ــت )29(. ــدی اس ــلول های میلوئی ــن س ــک و همچنی انکولیتی
در ایــن میــان، ترکیــب مهارکننده هــای نقــاط بــازرسی ایمــنی 
بــا شیمی درمــانی )به ویــژه تموزولومایــد( و ظهــور رویکردهــای 
جدیــد کــه ایمونوتــراپی را بــا فتومترمــال، رادیوتــراپی و 
ــالایی در اصلاح  ــل ب ــد، پتانسی ــام می کنن ــانی ادغ شیمی درم
ریزمحیــط ایمــنی تومور و بهبود نتایج نشــان داده اند )32 ،31(.

اگرچــه پیشــرفت های حاصــل در بهبــود بقــای بیمــاران 

ــددی در  ــلی متع ــات فع ــا تحقیق ــوده، ام ــدود ب ــون مح تاکن
ــنی و  ــای پیش بالی ــر کارآزمایی ه ــه ب ــت ک ــام اس ــال انج ح
بالیــنی تمرکــز دارنــد تــا علاوه بــر تقویــت پاســخ ایمــنی علیــه 
تومــور، عــوارض جانــبی نامطلــوب را کاهــش دهنــد )33 ،30(.

گــرو  در  گلیوبلاســتوم  درمــان  می رســدآینده  نظــر  بــه 
ــه  ــد ک ــمندانه ای باش ــقی و هوش ــبی منط ــای ترکی درمان ه
ــر  ــنی ب ــم ایم ــن مکانیس ــان چندی ــازی همزم ــال س ــا فع ب
موانــع تومــوری غلبــه کننــد چــرا کــه درک عمیق تــر از 
ــای  ــد چالش ه ــور، می توان ــنی توم ــط ایم ــوژی و ریزمحی بیول
بــردارد  میــان  از  را  گلیوبلاســتوم  در  ایمونوتــراپی  فعــلی 
بــرای  مطالعــات  موجــود،  چالش هــای  وجــود   بــا  و 
.)17،  34،  35( دارد  ادامــه  اســتراتژی ها  ایــن  بهبــود 
ــراپی  ــنی ایمونوت ــای بالی ــدی کارآزمایی ه ــج کلی نتای

ــتوم در گلیوبلاس
از کارآزمایی هــای  باوجــود چالش هــای متعــدد، تعــدادی 
بالیــنی نتایــج ارزشــمندی ارائــه کرده انــد کــه بــرخی از آنهــا 
امیــد بــه بهبــود درمــان گلیوبلاســتوم را افزایــش داده اســت.

)ICIs(  مهارکننده های نقاط بازرسی ایمنی
 ،CheckMate 143 ــنی ــایی بالی ــواهد، کارآزم ــاس ش ــر اس ب
نخســتین مطالعــه ی فــاز 3 محســوب می شــود کــه بــه ارزیــابی 
ــتلا  ــاران مب ــدة PD-1( در بیم ــب )مهارکنن اثربخــشی نیوولام
ــب  ــت. نیولام ــه اس ــده پرداخت ــود کنن ــتومی ع ــه گلیوبلاس ب
ــش  ــه  افزای ــول، نتوانســت منجــر ب ــل قب ــم ایمــنی قاب علیرغ
معنــادار بقــای کلی نســبت بــه بوازیکومــاب شــود، بــه 
ــاه و  ــای کلی در گــروه نیولامــب 9/8 م طوریکــه میانگیــن بق
در گــروه بواسیزومــاب 10 ـمـاه ـگـزارش گردـیـد. بــا ایــن حــال، 
در بــرخی زیرگروه هــا پاســخ های پایــدار مشــاهده شــد. 
زیرگــروهی از بیمــاران دارای پروموتــر MGMT کــه در ابتــدای 
ــن  ــد، ممک ــرده بودن ــرف نک ــترویید مص ــان کورتیکواس درم
اســت از ایــن روش درمــانی بهره منــد شــوند )37 ،36(.

 ،anti-PD-1 یــک مطالعــه بــر روی 181 بیمــار تحــت درمان بــا
نشــان می دهــد مصــرف دگزامتــازون در ابتــدای درمــان، قــوی 
ــه  ــه طوریک ــت. ب ــار اس ــای بیم ــدة بق ــنی کنن ــن پیش بی تری
خطــر مــرگ در دوز کمتــر از 2 میــلی گــرم 2/16 برابــر و در 
دوزهــای بالاتــر از 2 میلیگرم 1/97 برابر افزایــش می یابد )38(.

ــر روی ۳۵  ــنی ب ــایی بالی ــک کارآزم ــل از ی ــای حاص یافته ه
ــد  ــده نشــان می ده ــه گلیوبلاســتومی عودکنن ــتلا ب ــار مب بیم
ــاتی  ــش حی ــای anti-PD-1 نق ــز داروه ــدی تجوی ــه زمان بن ک
در بقــای بیمــاران دارد؛ بــه طوریکــه تجویــز پمبرولیزومــاب بــه 
ــش  ــه افزای ــت )پیــش از جــراحی( منجــر ب صــورت نئوادجوان
ــس از  ــت )پ ــز ادجوان ــه تجوی ــبت ب ــای کلی نس ــيدار بق معن
جــراحی(، شــده اســت. ایــن رویکــرد بــا افزایــش بیــان ژن های 
مرتبــط بــا ســلول های T و اینترفــرون گامــا، تقویــت گســترش 
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ــود.  ــراه ب ــا هم ــت مونوسیت ه ــش جمعی ــلول های T و کاه س
بــر اســاس داده هــا تجویــز نئوادجوانــت مهارکننده هــای نقــاط 
ــعی و  ــنی موض ــخ های ایم ــت پاس ــا تقوی ــنی، ب ــازرسی ایم ب
سیســتمیک، رویکــردی بسیار کارامد محســوب می شــود )39(. 
اگرچــه ایــن یافتــه امیــدوار کننــده اســت، امــا بــرای تاییــد آن 
بــه کارآزمایی هــای فــاز 3 بــا حجــم نمونــه بیشــتر نیــاز اســت.

CAR-T درمان با سلول های
ــال  ــده از س ــام ش ــنی انج ــای بالی ــور کلی کارآزمایی ه ــه ط ب
ــدی از  ــولی کلی ــداف مولک ــر اه ــتر ب ــون، بیش ــا کن 2015 ت
انــد.  بــوده  متمرکــز    IL13Rα2  ،EGFR  ،HER2 جملــه 
ایــن  سیســتمیک  تزریــق  طی  چالش هــایی  وجــود  بــا 
ســلول ها، رویکردهــای موضــعی- منطقــه ای بــه ویــژه تزریــق 
ــد )40(. ــته ان ــده ای داش ــدوار کنن ــج امی ــنی نتای ــل بط داخ

دو   CAR-T ســلول های  از   1 فــاز  کارآزمــایی  یــک  در 
 IL13Rα2 و EGFR ظرفیــتی بــا هــدف گیــری همزمــان
ــد.  ــق ش ــاعی تزری ــل نخ ــورت داخ ــه ص ــد و ب ــتفاده ش اس
اگرچــه ایــن تجویــز در هــر 6 بیمــار مــورد مطالعــه بــا 
ــاران  ــه بیم ــود ولی در هم ــراه ب ــه زودرس هم نوروتوکسیسیت
ــال  ــور فع ــور در MRI و حض ــم توم ــش حج ــواهدی از کاه ش
مایــع  در  آزادســازی ســایتوکاین ها  و   CAR-T ســلول های 
ــای  ــه معیاره ــود اینک ــا وج ــد. ب ــاهده ش ــاعی مش ــزی نخ مغ
ــا مشــاهده  ــق نشــد ام ــل محق ــه طــور کام ــنی16 ب پاســخ عی
و  نســبی  ایمــنی  زودهنــگام،  اثربخــشی  سیگنال هــای 

زیســت فعــالی ایــن ســلول ها ســبب ایجــاد ضــرورت در 
بررسی هــای گســترده تــر در بیمــاران بیشــتر می شــود )41(.

 CARv3-TEAM-E در یــک کارآزمــایی دیگــر، از ســلول های
ــان  ــرای درم ــنی ب ــل بط ــورت داخ ــه ص ــد و ب ــتفاده ش اس
ــاکی از  ــج ح ــد. نتای ــز ش ــده تجوی ــود کنن ــتوم ع گلیوبلاس
ــراد  ــامی اف ــور در تم ــایز توم ــمگیر س ــریع و چش ــش س کاه
ــذرا  ــا وجــود گ ــود. ب ــد روز ب ــا چن ــاش ظــرف تنه ــورد آزم م
بــودن ایــن پاســخ در بــرخی بیمــاران، ایمــنی مناســب، 
ســمیت کــم و ســرعت اثــر گــذاری بــالا، ایــن روش را 
اســت )42(. تبدیــل کــرده  امیدوارکننــده  بــه مسیــری 

ــخیص داده  ــازه تش ــاران ت ــر روی بیم ــری ب ــایی دیگ کارآزم
ــج  ــد. نتای ــام ش ــون MGMT انج ــت متیلاسی ــا وضعی ــده ب ش
ــتاندارد  ــان اس ــه درم ــاب ب ــزودن نیوولوم ــه اف ــان داد ک نش
مناســب،  ایمــنی  علیرغــم  تموزولامیــد(   + )رادیوتــراپی 
ــد )43(. ــاران نش ــای کلی بیم ــيدار بق ــش معن ــث افزای باع

واکسن های سرطانی
یــک کارآزمــایی غیــر تصادفی کنترل شــده فاز 3 بــر روی 331 
بیمــار، نشــان داد کــه بــا افــزودن واکســن دندریتیــک ســل17 
ب��ه پروت�کل درم��انی، بق��ای کلی در هــر دو گروه گلیوبلاســتوم 
تــازه تشــخیص داده شــده18 و گلیوبلاســتوم عــود کننــده19  بــه 
طــور معنــيداری افزایــش می یابــد. داده هــای آمــاری زیــر بــه 
ــازه تشــخیص  ــتوم ت ــاران گلیوبلاس ــای کلی در بیم ــود بق بهب
ــت )24(. ــده اس ــه ش ــر خلاص ــدول زی ــده در ج ــود کنن و ع

797

16 ORR
17 DCVax-L
18 nGBM
19 rGBM
20 CDX-110

جدول 2- داده هاي آماري بهبود بقاي كلي در بيماران مبتلا به گليوبلاستوم تازه تشخيص و عود كننده

واکســن  ارزیــابی   ،ACT IV  ۳ فــاز  کارآزمــایی  در 
رندوپپیمــوت  افــزودن  گرفــت.  صــورت  رندوپپیمــوت20 
 GBM تشــخیص  تــازه  بیمــاران  در  تموزولومیــد  بــه 
به طــور  را  کلی  بقــای  نتوانســت   EGFRvIII بیان کننــده 
معنــيدار بهبــود بخشــد و مطالعــه متوقــف شــد )22(.

کارایی  و  ایمــنی   ،IIa فــاز  بالیــنی  کارآزمــایی  یــک  در 
مــورد  تموزولامیــد  بــا  ترکیــب  در   SurVaxM واکســن 
ــن  ــزودن ای ــه اف ــان داد ک ــج نش ــت؛ نتای ــرار گرف ــررسی ق ب
ــابی،  ــراحی و پرتوت ــس از ج ــانی پ ــکل درم ــه پروت ــن ب واکس
میتوانــد پاســخ موثــری در بیمــاران ایجــاد کنــد )25(.

ویروس های آنکولیتیک
ــروس  ــوری وی ــز درون توم ــاز 1/2 تجوی ــایی ف ــج کارآزم نتای
ــتی  ــدی آن ــوزی وری ــپس تج ــک DNX-2401 و س آنکولیتی
بــادی ضــدPD-1  )پمبرولیزومــا( در گلیوبلاســتوم عــود کننده، 
پتانسیــل هــم افــزایی ویــروس درمــانی و مهــار نقــاط بــازرسی 
ایمــنی را نشــان می دهــد. نــرخ پاســخ عیــنی )ORR( در ایــن 
ــيداری  ــاوت معن ــه تف ــزارش شــد ک ــه 10/4 درصــد گ مطالع
ــنی 5 درصــد نداشــت.  ــرخ پاســخ عی ــا ن ــرل ب ــروه کنت ــا گ ب
بــا وجــود ایــن ، میانگیــن بقــای کلی 12 ماهــه 52/7 درصــد 
ــا  ــرل ب ــه طــور معنــيداری از گــروه کنت گــزارش شــد کــه ب
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ــش از 60-45  ــار بی ــه بیم ــود. س ــتر ب ــد بیش ــرخ20 درص ن
ــد )44(. ــل ش ــوبی تحم ــه خ ــان ب ــد و درم ــده ماندن ــاه زن م

بــا وجــود نتایــج امیدوارکننــده در بــرخی مطالعــات، اکثــر ایــن 
کارآزمایی هــا فــاز 1/2 یــا بــا گــروه کنتــرل خــارجی هســتند و 
نیــاز بــه تأیید در مطالعات بزرگ  تصــادفی در فاز 3 وجود دارد.

بحث و نتیجه گیری
ــر  ــت تاثی ــد، محدودی ــان می ده ــه نش ــن مقال ــای ای یافته ه
درمــان ایمــنی در گلیوبلاســتوم بیشــتر بــه خاطــر ســد 
خــونی- مغــزی، ناهمگــنی آنــتی ژنی بــالا، بــار جهــشی 
عصــبی  سیســتم  ســرکوب کننده  ریزمحیــط  و  پاییــن 
مرکــزی اســت تــا ضعــف روش هــای ایمونوتــراپی. مــرور 
ــه  ــد ک ــان می ده ــاز 2 و 3 نش ــنی در ف ــای بالی کارآزمایی ه
ــایی  ــه تنه ــنی ب ــازرسی ایم ــاط ب ــده نق ــای مهارکنن داروه
قــادر بــه افزایــش معــنی دار بقــای کلی نیســتند و فقــط اتــکا 
ــه  ــرای غلب ــتمیک ب ــنی سیس ــخ ایم ــردن پاس ــال ک ــه فع ب
ــزی کافی نیســت.  ــنی در سیســتم عصــبی مرک ــرار ایم ــر ف ب
باعــث  کورتیکواســتروئیدها  همزمــان  مصــرف  همچنیــن، 
ــن  ــر ای ــود و اث ــلول های T می ش ــرد س ــدن عملک ــف ش ضعی
ــد  ــلولی مانن ــای س ــد. رویکرده ــش می ده ــا را کاه درمان ه
ــنی  ــل بط ــای داخ ــد در تزریق ه ــلول های CAR-T، هرچن س

پاســخ ها  ایــن  ولی  کرده انــد  ایجــاد  ســریع  پاســخ های 
ــان وجــود دارد. ــتی ژنی همچن ــرار آن ــش  ف ــوده و چال ــذرا ب گ

ناموفــق   3 فــاز  در  آنتی ژنــه  تــک  واکســن های 
ماننــد  آنتی ژنــه  چنــد  واکســن های  ولی  بوده انــد 
نشــان  تاکنــون  را  نتایــج  امیدوارکننده تریــن   DCVax-L
نیــز  انکولیتیــک  ویروس هــای  همچنیــن  داده انــد. 
کنــند تبدــیل  ــگرم  ــبه  را  ــسرد  توــمور  توانــسته اند 

باتوجــه بــه شــواهد حاضــر، رویکــرد تــک درمــانی بــه 
ــه  ــاز ب ــد داشــت و نی ــوبی نخواه ــنی مطل ــایی پاســخ بالی تنه
حرکــت بــه ســمت روش هــای ترکیــبی چنــد جانبــه احســاس 
می شــود؛ پروتکل هــایی کــه بتواننــد ناهمگــنی تومــور و 
ــد،  ــدف بگیرن ــا ه ــنی را یکج ــده ایم ــرکوب کنن ــای س فض
ــد  ــر خواهن ــان مؤثرت ــج درم ــر کــردن نتای ــرای بهت احتمــالا ب
کارآزمایی هــای  آینــده  طــراحی  اســاس  ایــن  بــر  بــود. 
پایدارکننده هــای  ترکیــب  روی  بــر  بایــد  آینــده  بالیــنی 
ناهمگــنی تومــور، تعدیــل کننده هــای محیــط ســرکوب 
کننــده تومــور و ابزارهــای افزایش دهنــده نفــوذ از ســد 
رســاندن  بــه حداقــل  و  شــود  متمرکــز  مغــزی  خــونی 
گیــرد.  قــرار  دســتورکار  در  کورتیکواســتروئیدها  مصــرف 

تصوير 2- ناهمگونی آنتی ژنی و فرار آنتی ژنی
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