
Tab. 1. Liczba prowadzonych badañ i liczba leczonych chorych (lub zdrowych ochotników) w zale¿noœci od kategorii

chorób i rodzaju terapii genowej (na podstawie Wile&Sons Inc Publishers, http://www.wiley.co.uk) 

RRooddzzaajj  tteerraappiiii  ggeennoowweejj PPrroottookkóó³³ PPaaccjjeennccii
lliicczzbbaa pprroocc.. lliicczzbbaa pprroocc..  

terapia genowa nowotworów 252 63,6 2 269 69,2

gene marking1 41 10,4 227 6,9

zdrowi ochotnicy 2 0,5 6 0,2

choroby zakaŸne 33 8,3 412 12,6

choroby monogenetyczne 53 13,4 298 9,1

inne 15 3,8 66 2

suma 396 100 3 278 100

1gene marking polega na wprowadzeniu genu wskaŸnikowego, tzn. nieterapeutycznego, umo¿liwiaj¹cego np. 

œledzenie dystrybucji zmodyfikowanych komórek w organizmie chorego

TERAPIA GENOWA

Rozwój w latach 80. technik biologii mo-

lekularnej, takich jak sekwencjonowanie

i mapowanie genów, Southern blot, PCR

oraz coraz lepsza znajomoœæ biologii wiru-

sów umo¿liwi³y skonstruowanie narzêdzi

umo¿liwiaj¹cych dostarczenie wybranych

sekwencji DNA (genów) do komórek euka-

riotycznych. Pierwsze próby kliniczne soma-

tycznej (genetyczna korekcja komórek so-

matycznych, a nie zarodkowych – plemni-

ków, jaja, zygoty) terapii genowej u ludzi

zosta³y zainicjowane w 1989 r. w USA. Na

razie ze wzglêdów etycznych oraz praw-

nych (w Europie terapia germinalna u ludzi

jest nielegalna) oficjalnie nie prowadzono

badañ polegaj¹cych na korekcji genetycz-

nej ludzkich komórek zarodkowych. 

Pocz¹tkowo pojêcie terapia genowa

oznacza³o wprowadzenie do komórki z nie-

aktywnym lub uszkodzonym genem jego

prawid³owej kopii. Tak rozumiana terapia

genowa mia³a przywracaæ syntezê okreœlo-

nego bia³ka i mog³a s³u¿yæ do leczenia

tzw. chorób monogenetycznych, takich jak

mukowiscydoza lub hemofilia. Pojêcie tera-

pii genowej jest obecnie znacznie szersze

i obejmuje wprowadzenie genów kodu-

j¹cych bia³ka trudne do ogólnoustrojowego

podawania, a wydzielane miejscowo, np.

w mikroœrodowisku guza. Przyk³adem mo-

g¹ byæ cytokiny stosowane w terapii geno-

wej nowotworów. Innym rodzajem terapii

genowej jest wprowadzanie genów samo-

bójczych, koduj¹cych enzymy uczulaj¹ce

komórki, do których wprowadzono gen sa-

mobójczy, na okreœlony lek, np. przeciwwi-

rusowy gancyklowir. Wreszcie pod pojê-

ciem terapii genowej kryje siê równie¿

wprowadzanie sekwencji antysensownych,

blokuj¹cych ekspresjê okreœlonych genów. 

NARZÊDZIA 
DO WPROWADZANIA GENÓW

Do wprowadzania genów do komórek

stosuje siê ró¿ne metody. Rozwój techno-

logii transferu genów jest jednym z priory-

tetowych zadañ terapii genowej, poniewa¿

jak do tej pory jednym z g³ównych czynni-

ków ograniczaj¹cych jej zastosowanie

i skutecznoœæ jest brak odpowiednich no-

œników genów, które umo¿liwia³yby wpro-

wadzenie genu terapeutycznego do wszyst-

kich lub prawie wszystkich komórek doce-

lowych w sposób wysoce wybiórczy, np.

tylko do komórek nowotworowych. W tera-

pii genowej stosuje siê metody fizyczne,

takie jak elektroporacja lub bezpoœrednie

wstrzykniêcie go³ego (naked) lub op³asz-

czonego DNA na kuleczkach z³ota wstrze-

lonych w tkankê przy pomocy gene gun’u.

Metody chemiczne wykorzystuj¹ zmianê

przepuszczalnoœci b³ony komórkowej dla

makromoleku³ pod wp³ywem zwi¹zków ka-

tionowych lub zdolnoœæ wnikania liposomów

(z zapakowanym genem terapeutycznym)

do wnêtrza komórek. 

Dla celów terapii genowej nowotworów
w ró¿nych modelach doœwiadczalnych
i klinicznych ocenia siê szeroki repertuar
genów terapeutycznych, które mo¿na po-
dzieliæ na 4 grupy: geny przywracaj¹ce
prawid³owe funkcje komórki (takie jak kon-
trola cyklu komórkowego lub apoptoza,
np. p53), geny samobójcze, uczulaj¹ce
komórkê na toksyczne metabolity leków
(np. HSVtk), geny pobudzaj¹ce niszcze-
nie komórek nowotworowych przez uk³ad
odpornoœciowy (nale¿¹ do nich geny ko-
duj¹ce antygeny nowotworowe, bia³ka
HLA, cz¹steczki kostumuluj¹ce (B-7,1) lub
cytokiny) oraz geny hamuj¹ce angioge-
nezê w guzie. Oprócz testowania ró¿nych
genów terapeutycznych w modelach
zwierzêcych i badaniach klinicznych I i II
fazy, dynamicznie rozwijaj¹ siê metody do-
starczania genów do komórek, poniewa¿
podstawowym warunkiem skutecznego
leczenia choroby nowotworowej jest eli-
minacja lub kontrola wszystkich komórek
klonogennych. Do tej pory podstawowym
narzêdziem by³y wektory retrowirusowe,
obecnie coraz czêœciej stosuje siê udo-
skonalone wektory adenowirusowe, retro-
wirusowe typu C, lentiwirusowe oraz wek-
tory hybrydowe. Udoskonala siê tak¿e
techniki dostarczania genów do okreœlo-
nych komórek/tkanek docelowych, po-
przez stosowanie swoistych tkankowo
promotorów. W zwi¹zku z tym, ¿e obec-
nie nie ma wektorów umo¿liwij¹cych do-
starczenie genów do wszystkich komórek
docelowych, badania koncentruj¹ siê na
wykorzystaniu lub wzmocnieniu tzw. by-
stander effect. Efekt ten mo¿e mieæ cha-
rakter lokalny (np. w przypadku terapii ge-
nami samobójczymi) lub uogólniony, pro-
pagowany przez uk³ad immunologiczny.
W Zak³adzie Immunologii Nowotworów
w Poznaniu prowadzi siê od 1996 r. kli-
niczne badanie II fazy polegaj¹ce na po-
dawaniu chorym na czerniaka z³oœliwego
z przerzutami modyfikowanych genetycz-
nie, allogenicznych komórek czerniaka.
Do komórek nowotworowych wprowadza-
ne s¹ geny interleukiny 6 (IL-6) oraz roz-
puszczalnego receptora IL-6 (sIL-6R) przy
pomocy dwucistronowego, retrowiruso-
wego wektora podwójnej kopii. W pro-
gramie jest leczonych ok. 170 chorych.
U ok. 20 proc. obserwuje siê obiektywn¹
odpowiedŸ kliniczn¹, a u dodatkowych
30 proc. stabilizacjê choroby. Przygoto-
wywana jest nowa generacja wektorów
adenowirusowych, które pos³u¿¹ do do-
guzowego dostarczania genów. Planu-
jemy rozpoczêcie badañ klinicznych I fa-
zy z nowymi noœnikami genów u chorych
na czerniaka i raka nerki. 

S³owa kluczowe: terapia genowa nowo-
tworów, szczepionki genetycznie modyfi-
kowane. 
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Terapia genowa nowotworów 
wyzwaniem XXI wieku
Cancer gene therapy a challenge for the XXI century
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Najszerzej stosowanymi i najnowoczeœniej-

szymi narzêdziami w terapii genowej s¹ wek-

tory wirusowe. W przypadku modyfikacji ko-

mórek poza organizmem chorego (ex vivo)

najczêœciej stosuje siê retrowirusy. Noœniki re-

trowirusowe wywodz¹ siê od wirusa mysiej

bia³aczki Moloney (MoMLV). Wirus MoMLV

jest retrowirusem w otoczce zdolnym do in-

fekowania wielu dziel¹cych siê komórek.

Z oryginalnego genomu wirusa usuniêto se-

kwencjê gag-pol-env, które mo¿na zast¹piæ

dowolnymi genami o d³ugoœci do 8,5 kb.

W produkcji wektorów wykorzystuje siê tzw.

komórki pakuj¹ce, które maj¹ wirusowe se-

kwencje gag-pol-env in trans, umo¿liwiaj¹ce

produkcjê otoczki wirusa. Po zainfekowaniu

komórki dziel¹cej siê, retrowirus przepisuje

swoje RNA na DNA (odwrotna transkrypcja),

które nastêpnie zostaje wbudowane do ko-

mórki docelowej w przypadkowym miejscu

jej genomu i zapewnia sta³¹ ekspresjê genu

terapeutycznego. Do modyfikowania komórek

in vivo obecnie najczêœciej stosuje siê ade-

nowirusy: umo¿liwiaj¹ one osi¹gniêcie wyso-

kich mian wirusa (>1011 p.f.u./ml), co jest wa-

runkiem wprowadzenia genu do wysokiego

odsetka komórek docelowych in vivo. Podsta-

wow¹ cech¹ ró¿ni¹c¹ wektory oparte na

adenowirusach od noœników retrowirusowych

jest mo¿liwoœæ dostarczania genów do ko-

mórek nie bêd¹cych w trakcie cyklu podzia-

³owego. Wektory adenowirusowe pierwszej

generacji wywo³ywa³y siln¹ odpowiedŸ immu-

nologiczn¹ ze strony organizmu, co znacz-

nie ogranicza³o ich skutecznoœæ i wi¹za³o siê

ze zwiêkszon¹ toksycznoœci¹. Ich minusem

by³a równie¿ niewielka pojemnoœæ. Obecnie

skonstruowano III generacjê wektorów ade-

nowirusowych, z których usuniêto ich w³asne

geny strukturalne (tzw. wektory gutless hel-

per dependent), znacznie zwiêkszaj¹c pojem-

noœæ (do 37 kb), a tak¿e zmniejszono ich im-

munogennoœæ poprzez usuniêcie genów E2a

i E4. Cech¹ wektorów nowej generacji jest

równie¿ zdolnoœæ do czêœciowej integracji

z genomem infekowanych komórek. Wektory

adeno-associated (AAV) cechuj¹ siê niewiel-

k¹ pojemnoœci¹ i zdolnoœci¹ do episomalne-

go (pozachromosomalnego) replikowania ma-

teria³u genetycznego i jednoczesnego inte-

growania wprowadzonego materia³u

genetycznego z DNA komórki gospodarza.

Pocz¹tkowo wektory AAV zawiera³y zanie-

czyszczenia w postaci immunogennych cz¹-

steczek adenowirusów koniecznych do pa-

kowania AAV. Obecnie opracowano techniki

umo¿liwiaj¹ce oczyszczenia wektorów AAV.

W terapii genowej wykorzystuje siê równie¿

wirusy opryszczki pospolitej (HSV-1): wyka-

zuj¹ one tropizm do komórek uk³adu nerwo-

wego, co umo¿liwia tkankowo-swoist¹ eks-

presjê genów terapeutycznych. 

Ostatnio jako wektory wykorzystuje siê

lentiwirusy oparte na wirusie HIV. Ich pod-

stawow¹ cech¹ jest zdolnoœæ do trwa³ego

integrowania materia³u genetycznego z ge-

nomem komórek nie dziel¹cych siê. Posia-

daj¹ one równie¿ unikalny potencja³ do

transdukowania wczesnych, macierzystych

komórek szpiku CD34+, co stwarza cieka-

we perspektywy, gdy¿ komórki macierzyste

szpiku s¹ zdolne w okreœlonych warunkach

ró¿nicowaæ siê nie tyko w kierunku linii ko-

mórek hematopoetycznych, ale równie¿

w kierunku innych tkanek, np. komórek

miêœniowych lub nerwowych. Obawy zwi¹-

zane ze stosowaniem wektorów opartych

na HIV s¹ nieuzasadnione, poniewa¿ wek-

tory te s¹ odpowiednio modyfikowane,

a w niedalekiej przysz³oœci problem ten zo-

stanie pominiêty, np. poprzez zastosowa-

nie wektorów opartych na niepatogennych

dla cz³owieka wirusach FIV – kociego na-

bytego niedoboru odpornoœci (koty równie¿

choruj¹ na AIDS). Stworzenie idealnego no-

œnika wirusowego jest równie¿ bli¿sze, po-

niewa¿ mo¿liwe sta³o siê konstruowanie

wektorów hybrydowych, tzn. chimer wyko-

rzystuj¹cych fragmenty, a tym samym ce-

chy ró¿nych wirusów. Do tej pory noœniki

wirusowe stosowane w terapii genowej nie

by³y w stanie replikowaæ in vivo – by³ to

podstawowy warunek zwi¹zany z bezpie-

czeñstwem ich stosowania. Obecnie uwa-

¿a siê, ¿e aby skutecznie wprowadziæ gen

do wiêkszoœci komórek guza nowotworo-

wego, konieczne bêdzie u¿ycie noœników

replikuj¹cych in vivo. Prototypowym wekto-

rem posiadaj¹cym zdolnoœæ do replikacji

jest adenowirusowy ONYX-015, który wy-

biórczo infekuje komórki z brakiem funkcjo-

nalnego genu p53. ONYX-015 nie jest w³a-

œciwie wektorem sensu stricto, poniewa¿

w przeprowadzonych do tej pory bada-

niach I i II fazy nie by³ noœnikiem ¿adne-

go genu terapeutycznego, ale powodowa³

lizê komórek docelowych, co jest cech¹

cyklu proliferacyjnego adenowirusów. Obec-

nie przygotowuje siê ONYX-015 z genami

terapeutycznymi, co w po³¹czeniu z efek-

tem litycznym jest bardzo obiecuj¹ce

w przypadku terapii genowej nowotworów. 

Wa¿nym zagadnieniem zwi¹zanym z no-

œnikami genów jest celowana ekspresja ge-

nów (targeted gene therapy) w wybranych

tkankach docelowych. Idealny wektor do

celowanej terapii genowej po podaniu ogól-

noustrojowym powinien transdukowaæ tylko

wybrane komórki (przerzuty nowotworowe).

Musi byæ trwa³y i nieimmunogenny, aby nie

zosta³ wyeliminowany przed wype³nieniem

swojej misji. Dodatkowo musi posiadaæ

zdolnoœæ do przejœcia bariery krew-guz. Ce-

lowana terapia genowa jak do tej pory

opiera siê na 2 podstawowych strategiach: 

��receptorach swoistych powierzchniowo, 

��swoistych tkankowo promotorach genów. 

Wykorzystuje siê obecnoœæ swoistych

powierzchniowych proteaz nowotworowych,

maj¹cych s³u¿yæ jako receptor dla noœni-

ków retrowirusowych. W przypadku adeno-

wirusów celowana ekspresja genu oparta

na antygenach powierzchniowych jest rów-

nie¿ mo¿liwa. Swoiste tkankowo promotory

zapewniaj¹ ekspresjê genu terapeutyczne-

Genes used in human cancer gene

therapy may be classified into four

groups: genes restoring control of the

cell cycle and apoptosis (i.e. p53),

suicide genes, sensitising the cell for

toxic metabolites (i.e. HSVtk (HSV thy-

midine kinase), genes promoting eli-

mination of cancer cells by immune

system (such as: genes encoding tu-

mour antigens, HLA proteins, co-sti-

mulatory molecules (B-7.1) and cyto-

kines), genes interfering with tumour

angiogenesis. As well as testing of

therapeutic genes in animals’ models

and in clinical trials, gene therapy de-

velops tools for genes’ delivery be-

cause only elimination of every clo-

nogenic cancer cell assures the full

control of cancer. So far retroviral vec-

tors were used in most of clinical

trials. Nowadays, adenoviral II-gene-

ration vectors, retroviral-C vectors,

lentiviral and hybrid vectors are intro-

duced. Targeting gene expression to

a specific tissue or cell population is

also possible. Since currently used

tools for gene transfer are not able to

deliver the therapeutic gene to every

tumour cell, bystander effect is explo-

red and enhanced. In the Department

of Cancer Immunology in Poznañ sin-

ce 1996 we have vaccinated 170 pa-

tients with advanced melanoma with

cellular vaccine genetically modified

with IL-6 and sIL-sR genes using do-

uble copy dicistronic retroviral vector.

We have observed clinical responses

in about 20% of patients and stable

disease in 30% of patients. Now we

are preparing a new generation of

adenoviral vectors, which will be

used for intratumoural gene therapy

of melanoma and renal cell carcino-

ma patients. 

Key words: cancer gene therapy, ge-

netically modified tumor vaccines. 
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go tylko w wybranych tkankach lub komór-

kach – ich zastosowanie jednak oznacza

nie tyle wiêksz¹ efektywnoœæ transferu ge-

nów (wiêkszy odsetek zainfekowanych ko-

mórek docelowych), co raczej wiêksze bez-

pieczeñstwo, tzn. ograniczenie ekspresji

genu do wybranych tkanek. 

STRATEGIE STOSOWANE W TERAPII
GENOWEJ NOWOTWORÓW

Terapia genowa nowotworów opiera siê

obecnie na kilku podstawowych strategiach.

Podstawowa, polegaj¹ca na przywróceniu

kontroli nad cyklem komórkowym i apopto-

z¹, wci¹¿ pozostaje w sferze marzeñ ze

wzglêdu na niedoskona³oœæ stosowanych

wektorów. Do komórek nowotworowych

wprowadza siê geny powoduj¹ce apopto-

zê, np. p53. Ekspresja niezmutowanego ge-

nu p53 zwiêksza równie¿ radiowra¿liwoœæ

i chemiowra¿liwoœæ komórek nowotworo-

wych. Podstawowym mankamentem tej stra-

tegii jest koniecznoœæ korekcji genetycznej

wszystkich komórek klonogennych w guzie,

w przeciwnym razie prêdzej czy póŸniej do-

chodzi do proliferacji klonu niezmodyfiko-

wanego genetycznie i odrostu guza. 

Innym sposobem uœmiercenia komórki

nowotworowej jest zastosowanie tzw. genów

samobójczych. S¹ to geny koduj¹ce enzy-

my normalnie nie wystêpuj¹ce w ludzkich

komórkach, takie jak kinaza tymidynowa wi-

rusa opryszczki pospolitej. Wprowadzenie

kinazy tymidynowej do komórki eukariotycz-

nej uwra¿liwia j¹ na gancyklowir, który po-

woduje zaburzenie replikacji DNA, a tym

samym uniemo¿liwia proliferacjê zmodyfiko-

wanych komórek. Oprócz genu kinazy ty-

midynowej wykorzystuje siê obecnie kilka

innych genów samobójczych, takich jak: de-

aminazê cytozyny, dzia³aj¹c¹ na podobnej

zasadzie jak kinaza tymidynowa lub ente-

rotoksynê gronkowcow¹. Ograniczenia tej

strategii s¹ podobne jak w przypadku ko-

rekcji genetycznej komórek nowotworowych

– do skutecznego wyeliminowania guza ko-

nieczne jest samobójstwo wszystkich komó-

rek klonogennych. Z pomoc¹ przychodzi tu-

taj tzw. efekt bystander polegaj¹cy na prze-

dostawaniu siê toksycznego metabolitu

z komórki zmodyfikowanej genetycznie do

komórek s¹siaduj¹cych przez po³¹czenia

komórkowe typu gap-junction, aczkolwiek

zjawisko to ma ograniczony zasiêg. 

Celem wiêkszoœci prób klinicznych terapii

genowej nowotworów jest obecnie poœrednie

eliminowanie komórek nowotworu poprzez po-

budzenie nieswoistych i swoistych mechani-

zmów efektorowych uk³adu immunologiczne-

go. Prototypowym nowotworem, który jest naj-

czêœciej celem immunoterapii genowej jest

czerniak z³oœliwy. Scharakteryzowanie w latach

90. szeregu swoistych antygenów czerniako-

wych (MAGE-1, MAGE-3, MART-1, gp-100, ty-

rozynaza i inne), jak równie¿ doniesienia

o spontanicznych remisjach zaawansowane-

go czerniaka przypisywanych nadzorowi im-

munologicznemu s¹ odpowiedzialne za fakt,

¿e chorzy na czerniaka stanowi¹ obecnie

wiêkszoœæ pacjentów leczonych w badaniach

I i II fazy z u¿yciem modyfikowanych gene-

tycznie szczepionek przeciwnowotworowych.

Do komórek nowotworowych (lub profesjonal-

nych komórek prezentuj¹cych antygeny, takich

jak komórki dendrytyczne) wprowadza siê ge-

ny koduj¹ce antygeny nowotworowe, geny ko-

duj¹ce bia³ka g³ównego kompleksu zgodno-

œci tkankowej klasy I, geny koduj¹ce cz¹stecz-

ki kostymuluj¹ce (np. B7.1), które s¹

konieczne do aktywacji naiwnych limfocytów

cytotoksycznych (limfocytów, które po raz

pierwszy stykaj¹ siê ze swoistym dla nich an-

tygenem) lub geny koduj¹ce cytokiny. Cytoki-

ny wydzielane do mikroœrodowiska guza ma-

j¹ za zadanie prze³amaæ tolerancjê na swo-

iste antygeny nowotworowe i pobudziæ

cytotoksyczne limfocyty T i komórki NK do

niszczenia przerzutów nowotworowych. Naj-

czêœciej stosowane cytokiny to IL-2, GM-CSF,

IL-12, INF-gamma, IL-4 i IL-7. 

Najm³odsza strategia terapii genowej jest

zwi¹zana z entuzjazmem towarzysz¹cym od-

kryciom czynników reguluj¹cych angiogene-

zê w guzie. Warunkiem wzrostu guza nowo-

tworowego jest wytworzenie w³asnej sieci

naczyñ krwionoœnych. Migracja komórek en-

dotelium w guzie mo¿e byæ zahamowana

poprzez zaburzenie funkcji proteaz. Jedno-

czeœnie brak proteaz produkowanych przez

komórki nowotworowe bêdzie uniemo¿liwia³

osiedlenie siê komórek w nowych miejscach

i formowanie kolejnych przerzutów. Identyfi-

kacja naturalnych substancji hamuj¹cych an-

giogenezê, takich jak angiostatyna i endo-

statyna, otworzy³a drogê do szeregu badañ

maj¹cych na celu zapewnienie ekspresji ich

genów w tkance nowotworowej. 

WYNIKI BADAÑ KLINICZNYCH 
Z ZAKRESU TERAPII GENOWEJ 
NOWOTWORÓW

Do tej pory wiêkszoœæ badañ ma cha-

rakter doœwiadczalny. S¹ one prowadzone

in vitro lub w modelach zwierzêcych. Ba-

dania kliniczne znajduj¹ siê w I lub II fa-

zie. Oceniana jest toksycznoœæ i bezpie-

czeñstwo stosowanych metod terapii geno-

wej, jak równie¿ wyniki kliniczne w postaci

oceny obiektywnych odpowiedzi klinicznych

w ma³ych grupach chorych. S¹ ju¿ prowa-

dzone pierwsze badania kontrolowane III

fazy, jednak na ich wyniki bêd¹ znane za

kilka lat. Wybrane wyniki badañ I i II fazy

przedstawiono w tab. 3.

DOTYCHCZASOWE WYNIKI 
AUTORÓW Z ZAKRESU 
IMMUNOTERAPII GENETYCZNEJ 
CZERNIAKA Z£OŒLIWEGO

Od stycznia 1996 r. w Zak³adzie Immu-

nologii AM w Wielkopolskim Centrum Onko-

logii w Poznaniu prowadzone jest badanie

kliniczne I/II fazy, polegaj¹ce na immuniza-

cji chorych na czerniaka z³oœliwego w III

i IV stopniu wg AJCC przy pomocy mody-

fikowanej genetycznie szczepionki komór-

kowej. Szczepionka sk³ada siê z komórek

autologicznych czerniaka, wyizolowanych ze

zmian usuniêtych chorym zmieszanych

z komórkami allogenicznymi, utrzymywany-

mi w hodowli komórkowej. Komórki alloge-

Tab. 2. Liczba prowadzonych badañ i chorych w zale¿noœci od techniki wprowadzania genów do komórek (na podstawie

Wiley&Sons Inc Publishers, http://www.wiley.co.uk) 

WWeekkttoorr PPrroottkkóó³³ CChhoorrzzyy
lliicczzbbaa pprroocc..  lliicczzbbaa pprroocc..  

adeno-associated wirus (AAV) 3 0,8 36 1,1

adenowirus 71 17,9 437 13,3

elektroporacja 2 0,5 20 0,6

gene gun 4 1 35 1,1

wirus Herpes 1 0,3 0 0

lipofekcja 73 18,4 735 22,4

lipofekcja/AAV 2 0,5 0 0

lipofekcja/adenowirus 1 0,3 3 0,1

go³y DNA 16 4 69 2,1

poxwirus 26 6,6 130 4

komórki produkuj¹ce retrowirusy 20 5,1 408 12,4

retrowirus 158 39,9 1 217 37,1

retrowirus/gene gun 1 0,3 6 0,2

RNA transfer 1 0,3 30 0,9

inne rodzaje transfekcji 7 1,8 101 3,1

nie okreœlone 9 2,3 51 1,6

suma 395 100 3 278 100
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niczne zmodyfikowano genetycznie poprzez

wprowadzenie do nich genów interleukiny-

6 i agonistycznego rozpuszczalnego recep-

tora interleukiny-6. Geny wprowadzono, wy-

korzystuj¹c dwucistronowy, retrowirusowy

wektor podwójnej kopii. Mieszanina komó-

rek szczepionki jest ka¿dorazowo napromie-

niana dawk¹ 100 Gy w celu pozbawienia

komórek nowotworowych zdolnoœci do pro-

liferacji oraz dalszego zwiêkszenia ich im-

munogennoœci. Szczepionka jest podawa-

na pocz¹tkowo 4 razy co 2 tyg., nastêpnie

3 razy co miesi¹c, po czym w zale¿noœci

od reakcji chorego dalej co miesi¹c lub co

2 mies. Do koñca 1999 r. szczepionkê

otrzyma³o 105 chorych. U 32 chorych

z oczekiwanym czasem prze¿ycia krótszym

ni¿ 4 mies. badano toksycznoœæ preparatu.

Objawy uboczne miejscowe oraz ogólne

by³y minimalne i u ¿adnego z chorych nie

spowodowa³y przerwy w leczeniu (Mackie-

wicz A., Adv Exp Med Biol 1998). Pozosta-

³ych 73 chorych w³¹czonych do programu

rokowa³o d³u¿sze prze¿ycie: 

��18 chorych by³o leczonych krócej ni¿

przez 6 mies., 

��14 chorych leczono po usuniêciu makro-

skopowych zmian przerzutowych, 

��pozosta³a grupa 41 chorych podlega³a

ocenie klinicznej skutecznoœci stosowa-

nej szczepionki: 

– u 22 chorych (54 proc.) zaobserwowa-

no odpowiedŸ na leczenie, zdefiniowa-

n¹ jako stabilizacja, ca³kowita lub czê-

œciowa remisja zmian przerzutowych, 

– u 5 chorych (12 proc.) stwierdzono

ca³kowit¹ remisjê, 

– u 4 (10 proc.) czêœciow¹ remisjê, 

– u 13 (32 proc.) stabilizacjê choroby, 

– u 19 chorych (46 proc.) stwierdzono

progresjê choroby. 

Regresjê zmian obserwowano w przypad-

ku przerzutów do skóry, wêz³ów ch³onnych,

p³uc. Regresja trwa³a od 3 do 21+ mies.

U kilku chorych zaobserwowano wyk³adniki

reakcji autoimmunologicznej w postaci odbar-

wieñ skóry (vitiligo) i regresji znamion barw-

nikowych, zmiany zabarwienia i ciep³oty ba-

dalnych zmian przerzutowych œwiadcz¹ce

o nacieku komórek uk³adu immunologiczne-

go, co zosta³o potwierdzone w badaniach im-

munohistochemicznych wycinków pobranych

ze zmian przerzutowych. U chorych stwier-

dzono równie¿ wyk³adniki aktywacji odpowie-

dzi immunologicznej w badaniach in vitro.

Stwierdzono wzrost aktywnoœci komórek CTL

i NK, a tak¿e wzrost stosunku Th1/Th2 œwiad-

cz¹ce o aktywacji swoistej komórkowej od-

powiedzi przeciwczerniakowej. Otrzymane

wyniki wskazuj¹, ¿e stosowana szczepionka

jest bezpieczna, jej podawanie wi¹¿e siê

z minimalnymi objawami ubocznymi, jest

zdolna do wywo³ania odpowiedzi immunolo-

gicznej przeciwko komórkom czerniaka

i u oko³o po³owy leczonych chorych wykazu-

je dzia³anie kliniczne. Obecnie planowane s¹

wielooœrodkowe badanie III fazy, a tak¿e roz-

poczêcie badañ I fazy z nowymi noœnikami

w raku nerki i czerniaku z³oœliwym. 
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Tab. 3. Wyniki terapii genowej nowotworów – badania I/II fazy

TTyypp  WWeekkttoorr GGeenn FFaazzaa  LLiicczzbbaa OOddppoowwiieeddŸŸ    AAuuttoorr  
nnoowwoottwwoorruu bbaaddaanniiaa cchhoorryycchh kklliinniicczznnaa ii ppuubblliikkaaccjjaa

((ssttaabbiilliizzaaccjjaa))

czerniak liposomy HLA-B7 I 5 1 Nabel GJ i wsp., 
Proc Natl Acad Sci USA, 1993

rak jelita grubego liposomy HLA-B7 I 15 6 Rubin J i wsp.,  
– przerzuty do w¹troby Hum Gene Ther 1994

czerniak liposomy HLA-B7 I 17 7 Stopeck AT i wsp., 
J Clin Oncol 1997

czerniak liposomy HLA-A2, HLA-B13,  I/II 19 8 Hui KM i wsp., Gene Ther 1997
H-2K (mysi MHC)

jajnik retrowirus BRCA-1 I 12 3 Tait DL i wsp., 
Clin Cancer Res 1999

glejak wielopostaciowy retrowirus kinaza tymidynowa II 10 1 (5) Weber F i wsp., J Mol Med. 1997

bia³aczka (kontrola GVHD) retrowirus kinaza tymidynowa I 8 5 Bonini C i wsp., Science 1997

nowotwory lite komórki IL-2 I 9 1 (4) Stewart AK i wsp., 
Vero Gene Ther 1999

czerniak gene gun IL-12 I 6 1 (3) Sun Y i wsp., Gene Ther 1998

czerniak retrowirus IL-7 I Moller P i wsp., Br J Cancer 1998

czerniak retrowirus IL-4 I 12 (2) Arienti F i wsp.,
Hum Gene Ther 1999

rak nerki liposomy HLA-B7 I 14 0 Rini BI i wsp., 
Clin Cancer Res 1999

czerniak retrowirus GM-CSF I 5 1 Chang AE i wsp., 
Hum Gen Ther 2000
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