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Moznosti obrambe proti raku

POVZETEK. Sprva so kancerologi imeli
vtis, da v organizmu ni imunskega odgo-
vora na maligne celice. TakSen vtis je
nastal zaradi mehanizmov, s katerimi se
tumorske celice maskirajo in se tako iz-
ognejo detekciji imunskega sistema. Poleg
tega so pri nekaterih vrstah raka antigeni
lahko preslabi, da bi izzvali molan
imunski odgovor. Kasneje pa so imunologi
spoznali, kakor je rak zmoZen zmanjia-
ti imunski odgovor, da so ga doloceni
mikrobi prav tako sposobni spodbujati.
Glede na moznosti obrambe proti raku
obstajajo nespecificni imunoloSki dejav-
niki, ki stimulirajo imunski sistem, to so:
BCG vakcina, nekatere bakterije in glivice.
Za imunoterapijo raka v sedanjem Casu
raziskujejo tudi Stevilne specificne metode,
kot na primer zdravljenje z vakcino iz
levkemicnih celic.

DEFENSE POSSIBILITIES AGAINST
CANCER. The cancerologists first denied
the possibility of the immune response to
malignant cells. Such an impression was
due to the mechanisms by which the
tumour cells manage to mask themselves
in order to evade their being detected by
the immune system. In addition, the anti-
gens of some cancers may be too weak to
provoke a vigorous immune response.
Recently, the immunologists have found
out that just as the cancer can depress the
immune response, so the microbial agents
have the ability to boost it. Such non-
specific immunological agents stimulating
the immune system are BCG vaccine,
some bacteria and yeasts. Currently, a
number of specific methods of cancer
immunotherapy are being investigated,
e.g. treatment using a vaccine made of
leukemia cells.

Imunologija je podroéje biologije, ki se ukvarja s prouevanjem obrambe orga-

nizmov. NajvaZnej§i del tega obrambnega ali imunskega sistema so limfociti, ki jih
stejemo med bele krvni¢ke. Pri razliénih vnetjih, posebno kroni¢nih in specifi¢nih, se
njihovo $tevilo lahko zelo poveda, pri nekaterih, zlasti pri virozah, pa zmanjSa. Nor-
malno jih je v 1 mm?® krvi 1500—3000, v diferencialni krvni sliki odraslega ¢loveka pa
jih najdemo 25—33 9/o. V telesu kroZijo po limfnem in po krvnem sistemu. Nakopicijo
se najved v vranici, v timusu (prizeljcu) in v bezgavkah. Od njih in njihovega delovanja
je moc¢no odvisna imunska obramba organizma.

Na podrodju imunologije, ki se je pri infektivnih boleznih povzpela Ze visoko
in Ze mnogo pripomogla tudi k prakti¢nim uspehom, smo v boju proti raku pravzaprav
Sele na zaetkih. Vzrok temu dejstvu je v tem, da so sprva mislili, da ¢lovekov imunski
sistem pri raku ne reagira. V resnici pa imunski sistem reagira tudi pri raku, vendar
se tumorske celice znajo izmuzniti ¢lovekovi obrambi proti njim s tem, da se tako
reko¢ maskirajo pred imunskim sistemom.

Vedina raziskovalcev, ki se trudijo, da bi nalli uspe$no sredstvo za boj proti
rakavemu tkivu, soglasa, da bo verjetno ta boj najuspesnej$i na podroCju imunologije.
To velja seveda za bodo¢nost. Za zdaj se na tem podro&ju veliko raziskuje in preskusa,
7al pa so prakti¢ni uspehi $¢ majhni.

V prej$njih desetletjih je v boju proti raku prevladovalo iskanje in preskusanje
novih citostatikov, v tekoem desetletju pa so v ospredju raziskovanja poskusi, kako
bi v boju in obrambi proti raku izkoristili imunost napadenega organizma in to imunost
zvisali na umeten nacin.
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Zanimivo je zasledovati potek oziroma zaporedje opazovanj in odkritij, ki so sama
po sebi manj pomembna, vendar pa so skupno privedla do znanja, ki ga imamo na
tem podro&ju danes in bo raziskovalce verjetno vodilo do drugih odlodilnej$ih odkritij,
za katera upamo, da bodo dala tudi prakti¢ne uspehe na podrodju obrambe proti raku
in pa pri zdravljenju raka.

Leta 1935 je glavni zdravnik bolniSnice za tuberkulotike v Stockholmu, dr. Israel
Holmgren, porodal, da pri rakavih bolnikih esto ni dobil takega imunskega odgovora
na tuberkulinski koZni test kot pri drugih bolnikih. Tuberkulinski test obstoji v na-
slednjem: Ge osebi, ki je v svojem Zivljenju kdaj priSla v stik z bacili tuberkuloze,
v kozo ali pod njo vbrizgamo neznatno kolidino izvlecka teh bacilov, bo na mestu
injekeije nastalo vnetje. Pri osebi pa, ki $e ni bila v stiku z bacili tbc in zato $e ni
imela niti krakotrajnega tuberkuloznega vnetja, bo nastalo takino koZno vnetje 3ele
pri naslednjih vbrizgavanjih, ne pa pri prvem. Zgolj to opazovanje simo pa ne bi
veliko koristilo pri razvoju misli, da izvledek bacila tuberkuloze lahko morda preprecu1e
razvoj raka, ¢e ne bi isti zdravnik opazoval, da je na sploino manj rakavih obolenj pri
tuberkulotikih. Zag&el je celo zdraviti rakave bolnike s tem izvleCkom, ki ga imenujemo
tuberkulin. Zdelo se mu je, da je vsaj pri nekaterih dosegel poCasnejsi razvoj raka-
vega tkiva. Ker uspeha ni bilo veliko, so poskuse opustili. Sele kasneje so ugot0v1h,
da je takrat dr. Holmgren opazoval pravzaprav to, kar vemo danes, da namre¢ rak
ohromi imunski mehanizem telesa in da ga tuberkulin restimulira.

Sele ez Setrt stoletja je tuberkulin ponovno zbudil veliko zanimanje imunologov,
ki so se ukvarjali z odpornostjo telesa proti raku. Upali so, da bodo z njim odporno
mog &loveka proti raku lahko umetno povelali. To zanimanje za tuberkulin je zraslo
posebno sprido dejstva, ker so pravkar spoznali, da razkroj presajenih tumorjev ni
nastal zaradi vakcinacije z izvlecki tumorskih celic, ampak zavoljo istih mehanizmov,
ki zavirajo, da bi se transplantati »prijeli« drugih telesnih tkiv in organov. Razodaranje
pri eni metodi razumljivo vodi do povefanega navduSenja za drugo. V prid drugi me-
todi boja proti tumorjem pa je govorila tudi ugotovitev, da je telo sposobno spoznati
tumorske celice in jih tudi napasti, vsaj pri Zivalih. Spoznanje tumorskih celic je dom-
neva za obrambo pred njimi. Zato so se raziskovalci zelo trudili, da bi ugotovili
razpoznavne lastnosti tumorskih celic, to je njihove antigene, kar jim je uspelo med
leti 1950 in 1960. Po drugi strani pa je spoznanje o splo$nih imunskih moZnostih
organizma medtem zelo napredovalo. Nazorno lahko reemo, da ima na§ obrambni
sistem dvoje rok: eno pomeni humoralna obramba, to so protitelesa, ki kroZijo po krvni
plazmi in se veZejo na antigene, drugo pa celicna obramba, ki jo nudijo limfociti in
makrofagi.

Makrofagi so velike celice. Te napadejo in prebavijo vse snovi, ki jih imajo za
tuje. limfociti pa navadno napadajo le specifiéne antigene, za katere so postali senzi-
bilizirani. Ta druga roka, to je celicna obramba, pa je glavno oroZje proti tumorjem.
Obramba proti tumorjem torej obstoji. Kot Ze omenjeno, imajo tumorske celice sposob-
nost, da se borijo proti obrambi organizma ali pa se tej obrambi kot maskirane izmuz-
nejo, izognejo. Nekatere izmed njih imajo namre¢ preslabotne antigene, da bi zbudile
dovolj mocan imunski obrambni odgovor. Poleg tega pa neckatere vrste raka Se po-
slabajo Ze tako slaboten imunski odgovor organizma.

Logi¢na posledica tega spoznanja so bili poskusi, kako bi imunski odgovor telesa
povedali z nespecifi¢nimi draZljaji. Ze Holmgren, ki je imel nekaj uspehov s tuberkulini,
je spoznal, da lahko enako delujejo oslabljeni bacili goveje tuberkuloze. Kasneje se je
s tem mnogo pecal dr. Georges Mathé iz inStituta za onkologijo in imunogenetiko
v Villejuifu v Franciji. Glede na uspehe z Ze omenjenimi oslabljenimi bacili tbc, to je
s cepivom BCG, ki jih je opazoval pri levkemicnih miskah, je pricel zdraviti tudi
bolnike z limfati¢no levkemijo. S tem nalinom zdravljenja je primerjal tudi uporabo
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posebnega cepiva iz tumorskih celic. Obe ti dve vrsti zdravljenja pa je nadalje primerjal
z zdravlienjem s samimi citostatiki, to je z zdravili, ki zavirajo razvoj tumorskih celic.
Rezultati teh primerjav so bili tako prepricljivi, da so pri zdravljenju nadaljnjih bol-
nikov kontrolno skupino opustili. Zal pa drugi raziskovalci s tega podrocja niso poro-
&ali o takih uspehih, medtem ko so mekateri sploh menili, da je bolje zdraviti brez
BCG. Razlago teh razli¢nih mnenj je najbolje iskati v dejstvu, da poznamo najmanj
pet razliénih preparatov BCG in da vsakega od teh lahko dajemo na sedem razlicnih
nadinov in $e to v najrazliCnejiih stadijih obolenja in razlitno glede na druge vrste
terapij (kirurSke, obsevalne, citostati¢ne). Glede na vse to so izraCunali, da obstoji 520
razli¢nih poskusov z BCG, ki jih seveda ne smemo enako evalvirati, in to niti pozitivho
niti negativno.

Na splosno lahko za zdaj recemo, da je BCG uspesnejdi pri solidnih tumorjih
kakor pri krvmnem raku, in od teh najbolj pri melanomih, kjer celo metastaze po
injekciji BCG lahko izginejo. Nekateri BCG injicirajo neposredno v metastaze. V Fila-
delfiji so injicirali BCG v 84 melanomskih metastaz na koZi. Izginili niso le injicirani
tumorji, ampak tudi tiste melanomske metastaze, ki jih niso injicirali.

BCG je Zivo cepivo; Ceprav oslabljeno, lahko Se vedno deluje gkodljivo zlasti na
oslabljen organizem in lahko zaradi toksinega vpliva povzroca Stevilne komplikacije.
Zato se raziskovalci trudijo, da bi iz oslabljenih bacilov izlo¢ili le tiste komponente,
ki bi delovale koristno, ne pa fkodljivo. V Izraelu so v ta namen pripravili izvlecek
le iz celi¢nih sten teh bacilov. Za zdaj porocajo o dobrih rezultatih ne le zoper raka,
ampak tudi proti boleznim, bakterijskim in virusnim, ki so doslej v veéji meri ogroZale
osebe, zdravljene s citostatino terapijo, kakor pa drugo prebivalstvo.

Poleg oslabljenih bacilov goveje tuberkuloze, ki naj bi rakavega bolnika nespe-
cifiéno imunizirali proti njegovemu lastnemu tumorju, uporabljajo za bakterijske anti-
gene tudi nekatere druge bakterije, kot na primer korinske bakterije. Lahko pa dom-
nevamo, da imajo nekatere izmed bakterij, ki jih v tem smislu $e niso preizkusili, morda
$e boljse in modnejSe antigene kot pa Ze preskusene. Tako se vlasih zdi, da morda
bakterije, ki jih operirani rakavi bolnik sluajno dobi — morda celo kot tako imeno-
vano hospitalno okuzbo zato, ker je njegova odpornost proti mikroorganizmom zmanj-
Sana zaradi operacije, citostatikov ali imunosupresivnih snovi — delujejo kot nespe-
cifiéna imunoterapija.

Naj omenimo, da smo pred leti pri nas delali poskuse z vplivanjem kvasnic na
rast oziroma velikost tumorjev pri belih miSih. Tem poskusnim Zivalim smo implan-
tirali na hrbet novotvorbo in jo, ko je zrasla do doloCene velikosti, obravnavali z
emulzijo kvasovk s tem, da smo kvasovke vbrizgali ob robu tumorja. Naslednje dni in
tedne smo merili in tudi drugade zasledovali nadaljnjo rast oziroma zmanjsevanje in
propadanje tako obravnavanih tumorjev. Pri konéni obdelavi rezultatov smo ugotovili
pomembno zmanjSanje tumorjev, ki so bili obravnavani s kvasnicami.

Tedaj si mehanizma delovanja kvasnic na rast tumorjev $e¢ nismo znali razlagati.
Danes pa Ze vemo, da je kemicna snov, ki v kvasnicah deluje na rast tumorja, glukan,
to je polisaharid, ki ga proizvajajo kvasovke. Ker je skoraj povsem netoksien na eni
strani, na drugi strani pa je mocan stimulator makrofagne aktivnosti zoper tumorske
celice, je v boju proti raku zelo uporaben. Pri bolnikih so ga uporabljali predvsem
zoper metastaze melanoma ter proti raku dojke in pljué. Zlasti dr. Peter Mansell iz
Montreala poro¢a o dobrih uspehih pri svojih bolnikih. Pri majhnih metastazah je po
zdravljenju s to snovjo na mestu tumorja nasel le sterilen Zep z mnoZico makrofagov,
to je celic, ki se bore proti raku in drugim telesu nezaZelenim snovem, ter z nekaj
mrtvimi malignimi celicami. Seveda pri veljih tumorjih rezultat ni bil tako popoln.
Zdelo se je, da je odvisen od doze glukana. Kljub temu pa je bilo zelo pozitivno to
zbiranje makrofagov v tumorju, pa ¢eprav tumorja niso mogli sami popolnoma razgra-
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diti. Tumorji, ki kaZejo ve¢ makrofagov, namre metastazirajo manj. Metastaziranje
pa je tisto ponaSanje oziroma delovanje raka in drugih malignomov, ki najéeiée ubije
bolnika. Primarni tumor sam sicer lahko z operacijo ali/in obsevanjem obvladamo.

Razen bakterijskih in glivi¢nih snovi, ki jih v poskusih in tudi Ze pri zdravljenju
bolnikov uporabljajo v boju proti raku, pa Ze nekaj let uporabljajo tudi cepivo,
izdelano iz tumorskih celic samih. Tak$no cepivo ima nalogo, da spodbudi obrambni
sistem telesa s tem, da ga navadi spoznavati antigene tumorskih celic, ki navadno niso
specifini in jih telo teZko razpozna. Razpoznava teh pa je osnovni pogoj za obrambo.

Izdelava takega cepiva iz tumorskih celic je delikatna. Ce tumorske celice z raz-
nimi nacini (zviSana ali zniZana temperatura, obsevanje, kemi¢no) obdelujemo preveé,
se njihov antigen lahko preved spremeni, tako da potem ne izvrSuje ved funkcije, za
katero je bil namenjen. Ce jih pa obravnavamo premilo, je nevarnost, da te celice
ohranijo sposobnost reprodukcije in se razvijejo v nov tumor.

V novejiem Casu v ta namen obravnavajo tumorske celice, iz katerih naj bi nastala
vakcina proti raku, z encimom nevraminidazo, ki jo producira povzroditelj kolere. Ta
encim odstrani nezaZelene dele iz glikoproteinske molekule, ki so na povrSini tumorskih
celic in jih s tem nekako demaskira. Tako se antigeni tumorja bolj razKkrijejo in pri
uporabi takega cepiva tudi bolje delujejo. Ko so vbrizgani bolniku, jih kmalu napadejo
makrofagi, kar sproZi reakcijo limfocitov, senzibiliziranih za tumorski antigen. Poleg
tega pa to zdravljenje poteka tudi po humoralni poti imunskega sistema telesa, za
katero v boju proti raku zaenkrat menijo, da je v ozadju boja. Podobno izdelujejo in
tudi aplicirajo cepivo iz celic krvnega raka.

Vsa ta cepiva, bodisi iz bakterij ali iz tumorskih celic samih, $tejemo za aktivno
imunizacijo proti raku. Prva naj bi bila nespecifi¢na, druga specifi¢na. Pasivna imuni-
zacija v istem boju pa bi obstajala v prenosu krvnega seruma ali belih krvni¢k daro-
valca, ki smo ga pred tem aktivno imunizirali. Tu je pa vmesnih komplikacij $e ve¢ kot
pri aktivni imunizaciji, predvsem gre za vprasanje kompatibilnosti med prejemnikom in
tujimi celicami oziroma serumom. Zato bo ta nadin potisnjen ¢ dlje v prihodnost, ker
bo zanj potrebnih e ve¢ predhodnih raziskav.

Vel upanja kaZe prenos limfocitov oziroma njihovega tako imenovanega prenos-
nega faktorja in njihove imune ribonukleinske kisline, ki naj bi vsebovala potrebno
informacijo za usmerjanje imunskega odgovora telesa nasproti pravemu antigenu.
Prenosni faktor pa naj bi po sedaj neznanem nacinu prenesel iz ozdravljenega bolnika
celino imunost na novega bolnika, ki te odpornosti $e nima. O prakti¢nih rezultatih
tega nadina zdravljenja, ki seveda ne obsega Se zadostnega Stevila bolnikov, pa Se
porodajo. V Minnesoti so tako zdravili bolnike z osteogenim sarkomom, to je kostnim
tumorjem, ki dela v velikem odstotku pljucne metastaze Ze v Sestih mesecih, celo po
kirurski odstranitvi primarnega tumorja. Porocajo tudi Ze o poskusih zdravljenja &lo-
veskih tumorjev s transfer faktorjem, narejenim iz limfati¢nega tkiva ovac, ki so jim
poprej za dolocen ¢as implantirali ¢loveske tumorje tako, da so te Zivali proti njim
postale deloma odporne.
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