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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

کلید واژه ها:
1. گليوبلاستوم 
2. سايتوکاين ها 

3. ايمنی

در  بدخيم  اوليه  مغزی  تومورهای  مهلك ترين  و  رايج ترين  از  يکی  شکلی  چند  گليوبلاستوم  مقدمه: 
بزرگسالان است و يکي از گروه تومورهايي است که به عنوان گليوما ارجاع داده مي شود. انيستيتو ملی 
سرطان تخمين زده است که هر ساله 23000 بزرگسال با گليوبلاستوم چند شکلی در آمريکا تشخيص 
داده می شوند و کمتر از 5% آن ها 5 سال پس از تشخيص زنده باقی می مانند. بنابراين راهبردهاي درمانی 
نوين براي هدف قرار دادن و کشتن سلول های گليوبلاستوم چند شکلی به شدت نياز به افزايش کارايي 
درمان دارد. ايمونوتراپی دارای پتانسيل القاي مصونيت به منظور حذف سلول های گليوبلاستوم چند شکلی 
است که ممکن است دارای توانايی انتشار در سرتاسر سيستم عصبي مرکزي باشند. نتيجه گيري: در 
بالينی براي گليوما مورد بحث قرار  ايمونوتراپی پيش  مقالۀ مروري حاضر آخرين تحولات در خصوص 
خواهد گرفت که شامل آزادسازي موضعي سايتوکاين هاي پيش التهابي مانند؛ Flt3L، اينترفرون هاي نوع 
1، اينترلوکين 2،  اينترلوکين 4 و اينترلوکين 12 با بهره گيری از حاملين ژن درمانی و سلول های بنيادی 
مغزی يا مهار واسطه های سرکوب کنندۀ ايمنی مانند TGF beta،م FasL و STAT3 فسفوريله، می باشند. 
بيماران گليوبلاستوم چند  بالينی مورد استفاده در  نيز در کارآزمايي هاي  ايمونوتراپی  نوين  راهبردهاي 
شکلی مورد بررسی قرار گرفته اند که آن را يك ابزار نويد بخشي در درمان هاي آينده براي گليوبلاستوم 

چند شکلی مي سازد.
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مقدمه
علی رغم تحقيقات کلينيکی و پاراکلينيکی وسيع جهت افزايش 
شکلي  چند  گليوبلاستوم  تومور  به  مبتلا  بيماران  عمر  طول 
به صورت  نامعلومی داشته و  بيماری پيش آگهی  اين   ،1)GBM(
مغز  جراحان  و  نوروآنکولوژيست ها  برای  درمانی  چالش  يك 
شيمی درمانی  داروی  از  استفاده  است.  مانده  باقی  اعصاب  و 
تموزولوميد2 علاوه بر درمان های رايج مانند جراحی و برداشت 
تومور و اشعه درمانی، طول عمر بيماران GBM را ارتقاء بخشيده 
ولی تنها 5% از بيماران پس از تشخيص اوليه زنده می مانند. از 
دلايل پايين بودن موفقيت درمان های رايج اين تومور می توان از 
مقاومت ذاتی تومور گليوبلاستوم به شيمی درمانی و راديوتراپی، 
عملی نبودن برداشت کامل تومور توسط جراحی به دليل ماهيت 
تهاجمی تومور، وجود سد خونی -مغزی که دسترسی دارو را به 
محل تومور محدود می کند و سميت عصبي عوامل درمانی که 

دوزهای مصرفی داروها را محدود می سازد، نام برد. 
بنابراين روش های درمانی نوين، برای درمان اين بيماران به شدت 
ايمونوتراپی جهت تحريك سيستم  نياز است. درمان های  مورد 
توموری  سلول های  بردن  بين  از  و  شناسايی  برای  بدن  ايمنی 
از عمل جراحی می باشد.  مانده پس  باقی  گليوبلاستوم بدخيم 
با هدف بهبود  در دهۀ گذشته پژوهشگران تلاش های بسياری 
گليوبلاستوم  تومور  بيماران  در  ايمونوتراپی  روش های  کارايی 
و  بالينی  دستاوردهای  آخرين  مقاله  اين  در  داشته اند.  بدخيم 
پاراکلينيکی ايمونوتراپی بر روی بيماران گليوبلاستومای بدخيم 

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

سازمان بهداشت جهانی )WHO(3 گريد III و IV تومور آستروسيتی4 
و اليگوآستروسيتوم5 )گريد III( و اليگودندروگليوما6 )گريد III( را 
گليوم  نام  به  اعصاب مرکزی  تومورهای سيستم  از  جزء کلاسی 
بدخيم دسته بندی کرد )1(. تشخيص آستروسيتوم بدخيم توسط 
آزمايش های هيستوپاتولوژيك صورت می گيرد. WHO استفاده از 
سيستم St. Anne-mayo جهت تشخيص و تأييد هيستوپاتولوژی 
تومورهای بدخيم آستروسيتوم )گريد III( و وجود دو فاکتور از 
اندوتليالی9  تکثير  تغيير هسته7 2- ميتوز8 3-  فاکتور 1-  چهار 
4- نکروز10 را جهت تأييد نهايي لازم و ضروری دانسته است )2(.

GBM )گريد IV) با داشتن حداقل سه خصوصيت از چهار ويژگی 
انتشار  که خطر  آنجايی  از  می گيرد.  قرار  مورد شناسايی  نامبرده 
سيستميك پايين است، طبقه بندی انجام شده صرفاً بر پايۀ يافته های 
پاتولوژيك استوار است. از مرکز ثبت تومورهای مغزی در ايالات 
متحده آمريکا )CBTRUS(11 در سال های 2004 و 2008 تعداد 
986 و 295 هزار تومور اوليۀ سيستم اعصاب مرکزی شناسايی و 
گزارش شده است. 6/3% آن ها گليوبلاستومای چند شکلي بود، اين 
تومور به عنوان شايع ترين نوع تومور سيستم اعصاب مرکزی شناسايی 

شده است. تشخيص GBM در بين مردان بيشتر از زنان با نسبت 
1:1/5 و در سفيدپوستان بيشتر از سياه پوستان با نسبت 1:2 گزارش 
شده است. نتيجۀ بررسی ها بر روی سن بيماران مبتلا به اين تومور 
گويای اين مطلب است که با افزايش طول عمر احتمال بروز اين نوع 
تومور افزايش می يابد. شيوع اين تومور در گروه های سنی 75-84 
سال بيشتر می باشد و ميانگين سن مبتلايان به اين تومور 64 سالگی 
گزارش شده است. قرار گرفتن در معرض اشعه های يونيزان، عاملی 
برای پيشرفت تومور گليومای بدخيم شناخته شده است. پيش آگهی 
و  پايين  بهبود  احتمال  اين رو  از  ضعيف می باشد،   GBM بيماری
احتمال مرگ اين بيماران بالاست )2(. از سال 1995 تا 2008 ميزان 
بقای يك سالۀ بيماران مبتلا به GBM 35%، درحالی که ميزان بقای 

پنج سالۀ آن ها تنها 5% گزارش شده است )2(.
شانس زنده ماندن بيماران با تومور آستروسايتومای آناپلاستيك 
ميزان  و  آن ها %61  يك سالۀ  بقای  ميزان  و  است  بيشتر  کمی 
حاضر  حال  در  است.  شده  گزارش   %27 آن ها  پنج سالۀ  بقای 
ميانگين بقاء بيماران با تشخيص GBM، 12 تا 15 ماه می باشد 
درحالی که ميانگين بقاء برای آستروسايتومای آناپلاستيك بين 
36 تا 60 ماه است. به طور معمول اين بيماران با علايم عمومی 
مانند سردرد، اختلالات اعصاب مرکزی، تغيير وضعيت ذهنی، 
تغييرات شخصيتی، تشنج، سردردهای همراه با تهوع و استفراغ 

و افزايش فشار داخل جمجمه به پزشك مراجعه می کنند.
در زمان تشخيص فاکتورهاي سن بالا، وضعيت پايين عملکردی 
کارنوفسکی12، غيرقابل برداشت بودن تومور،  ويژگی های بافت شناسی 
مطابق با GBM حاکی از پيش آگهی ضعيف تری هستند. درمان 
رايج برای بيماران مشکوک به GBM، برداشت تومور توسط جراح 
و به دنبال آن راديوتراپی کانونی و شيمی درمانی همزمان می باشد. 
جهت کاهش ادم حاصل از تومور، از دوز بالای کورتيکواستروئيدها 
)اغلب دگزامتازون( استفاده می گردد. اين نوع درمان علايم عصبی 
را بهبود می بخشد. علاوه بر آن درمان ضد تشنجی همزمان با علايم 
اوليۀ حملات تشنجی مورد نياز است. به علاوه زمانی که تشنج جزء 

علايم اوليه باشد، بايد درمان ضد صرعی نيز انجام گردد.
تومور  برداشت   ،GBM تومور  با  بيماران  درمان  در  قدم  اولين 
برداشت  در  معمول  محدوديت های  از  يکی  است.  جراح  توسط 
تومور توسط جراحی، موقعيت مکانی تومور در ناحيۀ کنترل تکلم 
در مغز است. به تازگی نشان داده شده است که برداشت حداقل 
78% تومور باعث افزايش طول عمر بيماران می گردد و موفقيت در 
جراحی به سن بيمار، وضعيت عملکرد کارنوفسکی، حجم تومور و 

ميزان 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  بيماران  ميانگين زندگی 
تومور، 12/5 ماه است؛ در مقابل اين زمان بعد از شيمی درمانی 
تموزولوميد  از سال 2005،  ماه می رسد.  به 16  تموزولوميد  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

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

3.
2.

77
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
6-

16
 ]

 

                               3 / 8

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.3.2.77
https://shefayekhatam.ir/article-1-708-en.html


مقــاله مـــــروري

80808181

دوره سوم، شماره دوم، بهار 1394

GBM مورد استفاده قرار گرفته است.  به عنوان داروي درماني 
استاپ13 و همکاران در سال 2005 درمان ترکيبی تموزولوميد 
بيماران مورد بررسي قرار دادند  بر روی  را  به همراه راديوتراپی 
)3(. ميانگين عمر بيمارانی که فقط تحت درمان با راديوتراپی 
قرار گرفته بودند، 12/1 ماه گزارش شد. در مقابل عمر بيمارانی 
داشتند،  باهم  را  راديوتراپی  و  تموزولوميد  ترکيبی  درمان  که 
بقاء  نرخ  که  است  ذکر  قابل  بود.  يافته  افزايش  ماه   14/6 به 
دوساله در گروه مصرف کنندۀ تموزولوميد به همراه راديوتراپی 
26/5% و در بيمارانی که فقط راديوتراپی شده بودند به %10/4 
گزارش گرديد. به علت اثبات افزايش بقاء در گروه های درمانی 
با تموزولوميد همزمان با راديوتراپی، اين درمان ترکيبي به عنوان 

يك درمان استاندارد شناخته شد )3(.
 14)MGMT( خاموشی پروموتور ژن متيل گوانين متيل ترانسفراز
در اثر عوامل اپی ژنتيك يك نشانگر15 مولکولی است که اهميت 
پروتئين  يك   MGMT ژن  است.  شده  اثبات  آن  آگهي  پيش 
بازسازی کنندۀ DNA می باشد که مسئول برداشت گروه آلکيل از 
اکسيژن موقعيت 6 گوانين می باشد. متيله شدن پروموتور اين ژن، 
باعث خاموشی اپی ژنتيك و اختلال در بازسازی DNA می گردد 
)4(. بيمارانی که پروموتور ژن MGMT آن ها متيله شده بود تحت 
درمان با تموزولوميد و راديوتراپی قرار گرفتند، متوسط بقاء اين 
بيماران 21/7 ماه گزارش گرديد. در مقابل متوسط بقاء در بيماران 
بدون متيله شدن پروموتور ژن MGMT که همين درمان ترکيبي 

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

در طول دهۀ گذشته در جهت درمان GBM از ناقلين ژن درمانی 
استفاده شد. بسياری از آن ها سبب عرضه موضعی سايتوکاين های 
پيش التهابی می شوند که باعث جذب سلول های التهابی به تودۀ 
ايمنی  سيستم  يا   )Flt3L مثال:  )به عنوان  می گردد  توموری 
اينترلوکين-1712(  مثال:  )به عنوان  می کند  تحريك  را  ميزبان 
اعمال  را  توموری  ضد  اثرات  مستقيم  به صورت  اينکه  يا  و 
سايتوکاين های  مهار  همچنين  آلفا18(.  )اينترفرون  می کنند 
قرار  بررسی  مورد   20FasL و   19TGF-β مانند  سرکوب کننده ای 
گرفته است. در اينجا اثربخشی و بی خطر بودن اين رويکردهای 

ژن درمانی به واسطۀ ايمنی مورد بحث قرار خواهد گرفت )5(.
Flt3L بیان موضعی سايتوکاين

ليگاند تيروزين کيناز شبه FMS،  فاکتور رشد برای پيش سازهای 
تمايز سلول های دندرتيك  و  باعث گسترش  خونی می باشد که 
می شود. استفادۀ داخل جمجمه ای ناقل آدنوويروسی کد کنندۀ 
اين سايتوکاين )Ad-Flt3L( باعث گسترش و انتشار سلول های 
داخل  تزريق  مغز می گردد.  پارانشيم  به  آن ها  ورود  و  دندرتيك 
توموری Ad-Flt3L به طور قابل توجهی تعداد سلول های دندرتيك 
و ديگر سلول های عرضه کنندۀ آنتی ژن GBM را در مغز موش هاي 
 Ad-Flt3L کاربرد  اگرچه  می دهد.  افزايش  موش ها  و  صحرايي 
به عنوان يك عامل درمانی باعث مهار تومور در مدل های پيش 

بالينی GBM نمی گردد )6(.
به يك محرک  نه تنها  تومور  آنتی  ايمنی مؤثر  پاسخ  القای يك 
سيستم ايمنی نياز دارد، بلکه به آزاد شدن آنتی ژن های توموری و 
پروتئين های التهابی داخل سلولی مشتق از سلول های توموری نيز 
نيازمند است. گزارش شده است که ترکيب Ad-Flt3L و عوامل 
سميت سلولي به منظور القای يك پاسخ مؤثر آنتی توموری مورد 
نياز است؛ اين امر به کاهش تومور و بقای بيشتر بيماران منجر 

می گردد )7(.
درون  در  شده  وارد  دندرتيك  سلول های  که  می رسد  نظر  به 
Ad- با  شده  تيمار  صحرايي  موش هاي  و  موش ها  مغز  تومور 

Flt3L به منظور شروع پاسخ ايمنی آنتی تومور نياز به فعال سازی 
به وسيلۀ 21HMGB1 -يك آگونيست 22TLR2 آزاد شده به وسيلۀ 
پروآپوپتوتيك متعددی  دارند. عوامل  توموری-  سلول های مردۀ 
مانند تيميدين کيناز )TK(23، آزادسازی HMGB1 را از سلول های 
در حضور  که  است  سايتوتوکسيني   ،TK القاء می کنند.   GBM
پيش داروی گانسيکلووير )GCV(24 منجر به آپوپتوز سلول های 

تومور در حال تقسيم می شود )8 ،6(.
از ميان اين راهبردهاي درمانی، Ad-TK+GCV باعث بيشترين 
که  است  شده  گزارش  می گردد.   HMGB1 آزادسازی  ميزان 
ترکيب Ad-Flt3L با Ad-TK+GCV بيشترين اثر را در القاي 
GBM داخل  مهار تومور در موش ها و موش هاي صحرايي که 
موش هاي  در  دارد.  است،  شده  ايجاد  آن ها  در  جمجمه ای 
با  درمان   ،25CNS-1 جمجمه ای  داخل  تومور  دارای  صحرايي 
Ad-Flt3L+Ad-TK+GCV به بقاء طولانی مدت در 75% موارد 
منجر می گردد، درحالی که Ad-Flt3L+Ad-FasL در القاء مهار 

و کاهش تومور ناتوان می باشد )7(.
گزارش هايی از يافته های اوليۀ آزمايشگاهی نشان می دهد که در 
موش های دارای GL26 يا GL261 GBM يا ملانومای متاستاتيك، 
ترکيب Ad-Flt3L+Ad-TK+GCV در 50-40% حيوانات منجر 
با  توموری  داخل  درمان  درحالی که  می گردد،  تومور  کاهش  به 
Ad-Flt3L ترکيب شده با تموزولوميد سيستميك ميانگين بقاء را 
بهبود می بخشد، اما باعث بقای طولانی مدت نمی گردد )10 ،9(.
Ad-TK+Ad- يافته های اخير نشان داده اند که استفاده از ترکيب

Flt3L در شرايط in situ گزينۀ مناسبی برای درمان کمکی به همراه 
واکسن های سيستميك دندرتيك سلی می باشد. اين نوع درمان 
کارايی ضد توموری را در بيماران GBM افزايش می دهد. افزايش 
اثربخشی درمان و ايمنی ضد توموری در راستاي تغيير محيط تومور 
به وسيلۀ تزريق داخل توموری Ad-TK+Ad-Flt3L در ترکيب با 
واکسيناسيون موضعی دندرتيك سلی در مقايسه با هر يك از آن ها 
 ،CNS-1 به تنهايی در موش هاي صحرايي دارای تومورهای بزرگ
گزارش شده است. ويژگی مهم ناقل هاي ژن درمانی تزريق شده به 
مغز، قابليت ايمن و بی خطر نوروپاتولوژيك آن ها است. از آنجايی که 
اين ناقل هاي طراحی شده برای درمان بيماران 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 وسيلۀ جراحی به محل تومور تزريق می گردد، ارزيابی های 
سنجش  در  سالم  مغز  پارانشيم  در  نوروپاتولوژی  و  پاراکلينيکی 
کارايی درمان های نهايی برای GBM ضروری و حياتی می باشد.

تزريق داخل جمجمه ای Ad-Flt3L و Ad-TK به مغز موش هاي 
صحرايي و سگ های بدون تومور، پروفايل نورولوژيکی بسيار ايمنی 
را به همراه التهاب خفيف موضعی و بدون علايم سميت عصبي 
نشان می دهد. با اين وجود، استفاده از پروموتورهای قابل القاء مثل 
عنصر پاسخ گو به تتراسايکلين )TRE(26، به کنترل بيان ترانس 
ژن در شرايطی که اثرات جانبی ايجاد شوند، کمك می کند. در 
سلول های GBM انسان، سگ و موش بيان ژنFlt3L  با استفاده 
از پروموتور TRE از طريق کنترل ترانس ژن به شدت قابل تنظيم 
است که امنيت و بی خطر بودن اين نوع درمان را افزايش می دهد 

و به طور اختصاصی اثرات ضد توموری را القاء می کند )10 ،9(.
اينترفرون هاي نوع 1

دريافت IFN-α به عنوان روشي براي درمان GBM ارزيابي شده 
است. IFN-α به عنوان يك هدف نوين براي درمان GBM از نظر 
اثرات آن روي ايمني ضد تومور، عروق زايي و تکثير سلول توموري 
در  خون سازی  ضد  فاکتور  به عنوان   IFN-α است.  توجه  مورد 
مدل های GBM درون جمجمه ای پيش کلينيکي عمل می کند. 
IFN-α همچنين يك محرک قوي براي سيستم ايمني است چرا 
که سلول دندرتيك را فعال می نمايد و بيان II و 27MHC I را تنظيم 
Ad- به کارگيری  اگرچه  می دهد.  افزايش  را  ايمني  پاسخ های  و 

IFN-α به تنهايی اثر درماني مفيدي در تومورهاي CNS-1 ندارد اما 
اشتراک آن با Ad-TK منجر به کاهش تومور و زنده ماندن طولاني 
 IFN-β به کارگيری  همچنين  می شود.  حيوانات   %50 حدود  در 
به عنوان راهبرد درماني GBM مورد بررسي قرار گرفته است )7(.

مورد  درمان سرطان  برای  که  است  سايتوکاينی   IFN-α اگرچه 
باعث  آن  توجه  قابل  سميت  ليکن  است،  گرفته  قرار  آزمايش 
 IFN-α محدوديت استفاده از اين سايتوکاين شده است. به کارگيری
در مغز سالم موش صحرايي به التهاب موضعی و از دست رفتن بافت 
مغز، نکروز، خونريزی و اثرات جانبی سيستميك منجر شد )6(. 
استفاده از پروموتورهای اختصاصی سلولی و قابل القاء ممکن است 
قابليت بی خطری اين رويکرد را افزايش دهد، همان طور که باعث 
کنترل زمانی و توپوگرافی بيان ترانس ژن می شوند )11(. به تازگی 
يك پروموتور دوگانه اختصاصی گليال و القاء شده با هايپوکسی 
مطرح شده است. در اين ناقل ترانس ژن اختصاصی دوگانه، بيان ژن 
نستين28 به وسيلۀ پروموتور 29SV40 و تقويت کنندۀ اريتروپويتينی 
برای سلول های گليال و بيان ژن اختصاصی هايپوکسی کنترل 
ابزارهای  نيز  اشعه  با  القاء  قابل  پروموتورهای   .)11( می شود 
اين روش ها هستند )12(. برای محدود کردن سميت  مناسبی 

اينترلوکین نوع 2
سلول های  از  و  است   30Th1 اختصاصی  سايتوکاين  يك   IL-2
 31CTL باواسطۀ  را  توموری  ضد  ايمنی  و  شده  آزاد   CD8+T

ايمونوتراپی  برای  جذاب  هدف  يك  را  آن  که  می دهد  افزايش 
GBM قرار می دهد. اگرچه استفاده سيستميك از آن به علت 
 IL-2 سميت اين سايتوکاين محدود است، به کارگيری موضعی

به استفادۀ متوالی داخل جمجمه ای نياز دارد )13(.
ناقل هاي ژن درمانی ابزارهای مناسبی برای عرضۀ طولانی مدت اين 
سايتوکاين در مغز هستند. برای عرضۀ IL-2 حامل های ژن درمانی 
و  تحريك  به منظور  پروآپوپتوتيك،  راهبردهای  با  ترکيب  در 
افزايش ايمنی ضد GBM مورد استفاده قرارگرفته اند. پلاسميدها 
مولکول های  و   IL-2 کنندۀ  کد  واکسينيای  ويروس های  و 
پروآپوپتوتيك p53 و يا Bax به صورت درون توموری در گليومای 
موش صحرايي C6 و موش های nude استفاده شدند. لازم به ذکر 
است که اين درمان ها با عملکرد ضد توموری و بدون اثرات جانبی 
در مدل حيوانی فاقد هر گونه ايمنی مشاهده گرديدند )14(. يك 
Ad- و Ad-TK در ترکيب با IL-2 حامل آدنو ويروسی کد کنندۀ

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

موش هاي صحرايي مبتلا به تومورهای RG2 داخل جمجمه ای يك 
مدل چالش برانگيز در درمان GBM بوده اند، چرا که اين تومورها 
نشان دادند که به بيشتر رويکردهای درمانی از جمله راديوتراپی، 
شيمی درمانی و ايمونوتراپی مقاوم اند. بيان بالای IL-2 درون ريز 
محيط تومور RG2، سلول های T افکتور را تحريك می کند و مانع 
از نفوذ سلول های T تنظيمی شده و پاسخ های ايمنی ضد توموری 
Ad-Flt3L+Ad- را افزايش می دهد و هنگامی که با CTL به واسطۀ

TK ترکيب می شود به طور موفقيت آميزی ميانگين بقای موش هاي 
صحرايي مبتلا به تومور RG2 را افزايش می دهد )15(.

ساير سايتوکاين ها
راهبرد ديگر برای عرضۀ ژن درمانی به تومورهای مغزی، استفاده 
سلول ها  اين  می باشد،   32)NSCs( عصبی  بنيادی  سلول های  از 
شبيه به سلول های GBM فعاليت مهاجرتی درون پارانشيم مغز 
دارند )16(. به کارگيری NSCs برای عرضۀ سايتوکاين های پيش 
داخل جمجمه ای  گليوماهای  در   IL-12 و   IL-4 مانند  التهابی 
موش و موش صحرايي در محيط In vivo منجر به کاهش حجم 
ترشح کنندۀ  با  عصبی  بنيادی  سلول های  گرديد.   GBM تومور 
IL-2 در ارتباط هستند که اين امر سبب افزايش نفوذ سلول های 
T به ميکروستلايت های تومور مي گردد که در نهايت منجر به 
افزايش ايمنی ضد توموری می گردد. بنابراين فعاليت سلول هاي 
منتشر  گليومای  بردن سلول های  بين  از  بنيادي عصبي جهت 
سميت  لحاظ  از  اگرچه   .)17( شود  استفاده  مي تواند  شونده 
عصبي نياز به ارزيابی های بيشتر است ولی به کارگيری موضعی 
سايتوکاين های  عرضۀ  برای  مفيد  ابزار  يك  به عنوان   NSCs
ژن درمانی  است.  بررسی  حال  در   GBM درمان  برای  درمانی 
نيز می تواند  التهابی  بالای سايتوکاين های پيش  بيان  به واسطه 
مورد  گليومايی  ضد  واکسن های  اثربخشی  افزايش  به منظور 

استفاده قرار گيرد )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 توليدL rat GBM واکسن های سلولی تومور
طراحی  شده اند.  جمجمه ای  داخل   GBM درمان  به منظور  و 
ايمونيزاسيون زير جلدی موش هاي صحرايي با سلول های اشعه 
نديدۀ 9L-IL-4 يا 9L-IL-4-TK به دنبال درمان گانسيکلووير 
تيپ  تومورهای  ورود  از  ممانعت  سبب  صحرايي،  موش هاي 
اما  به درون جمجمه می شود )18(. درمان خفيف   9L وحشی 
ضد  ايمنی  جمجمه ای،  داخل   9L تومورهای  روزه(   3( مداوم 
توموری سلولی را القاء کرده و باعث بقای طولانی مدت )بيش 
از 100 روز( در 45-25% موش هاي صحرايي گرديد )18( که 
نشان دهندۀ اين است که ژن درمانی به واسطۀ طراحی واکسن های 

ضد تومور ممکن است ايمنی ضد توموری را افزايش دهد.
TGF-β مهار سرکوب ايمنی باواسطۀ

يکی از مولکول های سرکوبگر سيستم ايمنی توليد شده به وسيلۀ 
سلول های GBM، فاکتور TGF-β می باشد که باعث مهار تکثير 
اين سايتوکاين ترشح  و فعال شدن سلول های B و T می شود. 
مولکول های پيش التهابی را کاهش می دهد و باعث کاهش بيان 
آمدن  فايق  به منظور  می شود.   GBM سلول های  در   MHC II
مختلف  روش های  از  استفاده  با  بسياری  تلاش های   ،GBM بر 
گرفته  صورت   TGF-β فعاليت  کردن  محدود  برای  ژن درمانی 
 TGF-β است. عرضۀ سيستميك اوليگونوکلئوتيدهای آنتی سنس
نانو  از  استفاده  با   )DNA روی  بر   TGF-β مکمل  )سکانس های 
 F98 به  مبتلا  موش های  در  آکريلات33  سيانو  بوتيل  پلی  ذرات 
ارتقاء پاسخ ايمنی  GBM به صورت داخل جمجمه ای، به منظور 
ضد توموری به وسيلۀ ايمونيزاسيون محيطی با سلول های توموری 
آلوده با ويروس بيماری نيوکاسل34 انجام شده است )19(. اگرچه 
اين درمان به بقای طولانی مدت منجر نمی گردد، اما ميانگين بقای 
موش هاي صحرايي مبتلا به تومور را ارتقاء می دهد و به افزايش 
سطوح سلول های T فعال شده ختم می گردد که بيان کنندۀ اين 
مطلب است که محدود کردن TGF-β ممکن است به عنوان يك 

راهبرد کمکی سيستم ايمنی، ارزش درمانی داشته باشد )20(.
راهبرد ديگر برای محدود کردن TGF-β، بيان بالای گيرنده هاي 
گيرندۀ  به  ليگاند  شدن  باند  برای  که  می باشد   TGF-β محلول 
خود رقابت می کند و سبب مهار اثرات TGF-β می گردد و عرضۀ 
گيرنده هاي محلول TGF-β با استفاده از ناقلين آدنوويروسی، رشد 
GBM انسانی پيوند شده به موش nude در محيط In vivo را به 
تأخير می اندازد )21(. اگرچه در اين مدل توموری اثرات ايمنی 
اين راهبرد قابل ارزيابی نيست، بررسی اثرات مستقيم ضد توموری 
محدود کردن با استفاده از اين ناقل در GBM مدل های موشی 
سينژنيك35 مربوطه اطلاعات معتبرتري را عرضه می نمايد )22(. 

بيان  به وسيلۀ   TGF-β فعاليت  کردن  مسدود  برای  تلاش هايی 
بالای decorin )يك پروتئوگليکان کوچکی است که باعث غير 
فعال شدن TGF-β می گردد(، با استفاده از ناقلين آدنوويروسی در 
مدل موش  صحرايي صورت گرفته است. بيان decorin به وسيلۀ 
پروموتور 36hCMV و پروموتور 37GFAP اختصاصی سلول گليال 
را  decorin، پيشرفت گليوما  بالای  بيان  کنترل می گردد )22(. 
 decorin کند می کند و همچنين بيان بالای In vivo در محيط
 In vitro فعاليت زيستی و بيان در سلول های سرطان انسانی در

را کاهش می دهد و نفوذ موضعی سلول های T را در مدل های 
حيوانی GBM در محيط In vivo افزايش می دهد. روی هم رفته، 
 decorin اين يافته ها نشان می دهند که عرضۀ ژن درمانی باواسطۀ
ممکن است يك عامل مکمل مفيد برای درمان GBM را  اثبات کند.

ايمونوتراپی های گلیوما: آزمايش های بالینی
در طول قرن گذشته حدس و گمان هايی وجود داشته است که سيستم 
ايمنی نقش مهمی در بيماران مبتلا به گليوبلاستوما بازی می کند. 
گزارش های موردی نشان می دهند که عفونت های پس از عمل 
جراحی به ارتقای بقاء بيماران گليوبلاستوما منجر می گردد )22(.

De Bonis و همکاران در سال 2011 سابقه ای از 197 بيمار منتشر 
کردند که تحت عمل کرانيوتومی به دليل گليوبلاستوما قرار گرفته 
بودند )23(. عفونت های پس از جراحی در 5% از بيماران مشاهده 
شد و مشخص گرديد که اين دسته از بيماران مزيت 15 ماه بقاء را 
در مقايسه با کرانيوتومی های گليوبلاستومای غير عفونی داشتند. 
گليوبلاستوما  به  مبتلا  بيماران  که  است  شده  مشخص  امروزه 
سيستم ايمنی کم و بيش سرکوب شده اي دارند و درجۀ سرکوب 
ارتباط معکوس با بقای اين بيماران دارد )23(. با توجه به اين 
تطابقی،  و  فعال  ايمنی  دو  هر  دادن  قرار  هدف  با  و  مشاهدات 
درمان های جديدي برای بيماران گليوبلاستوما ارائه شده است.

ايمونوتراپی علیه گلیوبلاستومای بدخیم
ايمونوتراپی بر اساس سلول )که به عنوان ايمنی تطابقی نيز شناخته 
می شود( شامل به کارگيری سلول های ايمنی فعال شده در محيط 
Ex vivo، در بدن فرد بيمار به طور داخل وريدی و يا از راه کاشتن 
و وارد کردن آن ها در حفرۀ توموری می باشد. سلول های کشندۀ 
بودند  سلول هايی  اولين  لنفوسيت ها،  توسط  شده  فعال  طبيعی 
که در آزمايش ها و بررسی های بالينی در بيماران گليوبلاستوما 
استفاده شدند. اين سلول ها از لنفوسيت های خون محيطی کشت 
داده شده با IL-2 جمع آوری می گردند. اين فرايند منجر به توليد 
به  قادر  سلول های T سايتوتوکسيك و سلول هايی می گردد که 
تهاجم و حملۀ سيستماتيك بوده اما به طور اختصاصی بر عليه 
آزمايش های  اول  فاز  نمی کنند.  عمل  گليوبلاستوما  سلول های 
بالينی با استفاده از اين روش تا حد زيادی بی اثر بوده است )24(. 
را منتشر  بيمار  بر روی 36  بررسی ها  نتايج  ديلمان و همکاران 
کردند که لنفوکاين اتولوگ سلول های کشندۀ طبيعی فعال شده 
بيماران   %75 در  ماهه   20 بقای  ميانگين  بودند.  کرده  دريافت 
از  استفاده  ديگر  رويکرد   .)24،  25( شد  گزارش  سال  يك  در 
لنفوسيت های T سايتوتوکسيك آلوژنيك تحريك شده به وسيلۀ 
سلول های اتولوگ تومور به عنوان يك منبع آنتی ژنی می باشد. در 
آزمايش های بالينی لنفوسيت ها از خون محيطی و گره های لنفاوی 
پس از تزريق محيطی سلول های توموری اتولوگ غير فعال شده 
در  سلول ها سپس  اين  شدند.  جمع آوری   GM-CSF و  اشعه  با 
محيط In vitro فعال شده و دوباره به بيماران تزريق شدند )26(.

بررسی واکسن علیه گلیوماهای بدخیم
روش های مبتنی بر واکسن که ايمنی فعال را بر عليه گليوبلاستوما 
فعال می کنند، در آزمايش های بالينی با استفاده از درمان هايی 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 يا پپتيد صورت می گيرد. واکسيناسيون با سلول های 
دندرتيك يکی از درمان هايی است که به طور وسيع مطالعه شده 
است. تا به امروز 20 فاز آزمايش های بالينی I و II شامل واکسن های 
است.  منتشر شده  گليوبلاستوما  بزرگسال  بيماران  برای   ،38DC
در اکثر مطالعات بالينی سلول های دندرتيك با استفاده از تمايز 
داده  کشت   GM-CSF و   IL-4 با  محيطی  خون  مونوسيت های 
شده اند. اگرچه در پژوهش هاي مختلف، ترکيبی از عوامل ديگر 
شامل آگونيست گيرندۀ TLR،مTNFαم، IL1β و IFNγ برای بلوغ 
سلول های دندرتيك استفاده شده است. هرچند منبع آنتی ژنی در 
ميان آزمايش ها متغير است، اما به طور معمول دربرگيرندۀ عصارۀ 
اتولوگ تومور، پپتيدهای اختصاصی تومور، mRNA های جدا شده 
اتولوگ می باشند. از تومور  يا پپتيدهای حاصل  از عصارۀ تومور 

داخل  يا  جلدی  داخل  جلدی،  زير  به صورت  بيشتر  واکسن ها 
 DC واکسن های  می رسد  نظر  به  می گردند.  تزريق  جمجمه ای 
 II اثرات سمی درجۀ به خوبی تحمل می شوند و دارای حداقل 
در حال  غيره می باشند.  و  آنفولانزا، سردرد  بيماری شبه  نظير 
و بی حسی در مقالات  پريتومورال  ادم  از  فقره  تنها يك  حاضر 
از  استفاده  با  ايمونوتراپی  می رسد  نظر  به  است.  شده  گزارش 
به  مبتلا  بيماران  از  برخی  در  مفيدی  اثر  دندرتيك  سلول های 
گليوبلاستوما دارد، از 20 گزارش منتشر شده، 13 مورد بقاء در 

مقايسه با گروه کنترل نشان داده شده است.
ياماناکا و همکاران نتايج فاز I/II، 24 بيمار با گليوبلاستومای جديد 
يا راجعه که سلول های اتولوگ تومور همراه با DC + هموسيانين 
دريافت کرده بودند را منتشر ساختند. اين سلول ها يا به صورت 
داخل جلدی به تنهايی يا به صورت داخل جلدی همراه با تزريق 
بقاء  ارتقاء  نتايج مطالعه  به کار گرفته شدند.  داخل جمجمه ای 
را در بيمارانی که هم تزريق زير جلدی و هم داخل جمجمه ای 
گرفته بودند و همين طور بيماران واکسينه شده با DC های بالغ 
گزارش کردند )Liau .)27 و همکاران نشان دادند که يك پاسخ 
ايمونولوژيکی در بيمار )نفوذ سلول T به درون بافت( با کاهش 

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

تحقيقات در دهۀ گذشته نشان داده که ايمونوتراپی برای گليومای 
بدخيم يك پاسخ ايمنی را به راه می اندازد. سؤالات زيادی در اين 
به راستی  اين درمان ها  آيا  اينکه  به ويژه  باقی مانده است،  مورد 
روش ها  در  اختلافات  وجود  می بخشد.  بهبود  را  بيماران  بقاء 
وجود  عدم  و  بيماران  محدود  تعداد  درمانی،  پروتکل های  و 
آزمايش ها و بررسی های وسيع بالينی، سدی در برابر پاسخ به 
اين پرسش هاي مهم شده است. همچنان که دانش ايمونوتراپی 
افزايش می يابد، ما اميد به درک بهتر اثرات بدخيمی گليوما بر 
برای  جديد  درمانی  راهبردهاي  توسعۀ  و  ايمنی  سيستم  روی 

بهبود پيامدهای درمانی داريم )30 ،29(.
نتیجه گیري

جراحی  مثل  درمانی،  روش های  در  پيشرفت  باوجود   GBM
مغز، راديوتراپی و شيمی درمانی، همچنان با چالش های درمانی 
افزايش ايمنی سيستم ميزبان به طور  عمده ای مواجه می باشد. 
خاص برای از بين بردن سلول های توموری در مغز بدون آسيب 
به نواحی سالم اطراف تومور، از جمله تحقيقات رو به پيشرفت 
می باشد. از ويژگی های GBM، تهاجمی بودن آن و اين واقعيت 
نشان  اخير  بررسی های  می افتد.  اتفاق  هميشه  تومور  که  است 
داده اند که روش های ايمونوتراپی، پتانسيل يافتن و از بين بردن 

نفوذ سلول های GBM در مغز را دارند.
علاوه بر اين، ايمونوتراپی به واسطۀ سلول های T خاطره ای خاص 
تومور که قابليت ريشه کن کردن عود تومور را دارند، دارای پتانسيل 
به  می توانند  آن ها  است.   GBM مؤثر  درمان  برای  فوق العاده ای 
همراه درمان های کنونی به کار گرفته شوند. اگرچه چندين راهبرد 
مؤثر در مدل های حيوانی به صورت بالينی در GBM ثابت شده 
است اما اين مطالعات هنوز به مرحلۀ آزمايش های بالينی انسانی 
نرسيده اند. انتظار می رود که يافته های گزارش شده در اين حوزه 

بررسی ها و اجرای آزمايش های بالينی بيشتر را تحريك نمايد.
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