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הקדמה

Epithelial ovarian cancer EOC

menopause

stage III IV

השפעת השגשוג של תאים דנדריטיים בסרטן 
IGF–שחלות והקשר עם מערכת ה

הקדמה: סרטן שחלה של תאי אפיתל (EOC) הוא גורם התמותה הראשון בקרב 
חולות סרטן של דרכי המין במדינות המערב. אומנם ניתוח וכימותרפיה עשויים 
לשפר את ההישרדות, אך יחד עם זאת שיעורי ההישרדות נמוכים ושיעור 
התחלואה גבוה. נמצא כי מסלול ה�Insulin-like Growth Factor (IGF) ממלא 
תפקיד חשוב בהתמרה סרטנית. במספר עבודות שנבדקה בהם יעילות הטיפול 
המכוון לקולטן כנגד ה�IGF1 בשורות תאי סרטן שחלה של תאי אפיתל, דווח 
על עיכוב משמעותי בשגשוג תאים אלה לאחר טיפול מכוון זה. אולם מחקרים 
קליניים בתחום הראו תגובה חלקית. לאחרונה דווח על יעילות גבוהה של 
טיפולי אימונותרפיה המווסתים את המערכת החיסונית בחלק מהשאתות 
הממאירות ועל יעילות גבולית בסרטן שחלות. נמצא שטיפול בתאים דנדריטיים 
מעורר תגובה חיסונית, ומנגד חשיפה ממושכת ל�IGFs גרמה לעיכוב הבשלת 
תאים דנדריטיים ולירידה ביכולתם להציג אנטיגנים ובכך לדיכוי מערכת החיסון. 
במחקר הנוכחי נבדקה השפעת התאים הדנדריטיים בשילוב שפעול או עיכוב 

מסלול ה�IGF על גדילה ושגשוג של תאי סרטן שחלה אפיתלי.
מטרות מחקר: לחקור את מעורבות מסלול ה�IGF בפעילות התאים הדנדריטיים 
ואת ההשפעה המשולבת של תאים אלה עם טיפול במעכב של IGF1R על 

גדילת תאי סרטן שחלה אפיתלי.
שיטות: תאי ליקמיה מסוג HL-60 מוינו לתאים דנדריטיים, טופלו ב�IGF1 ונקצרו 
 IGF1Rבהמשך נבדקה השפעת עיכוב ה� .IGF1R לבדיקת רמת ביטוי החלבון
בתאים דנדריטיים על תאי סרטן שחלה אפיתלי מסוג ES-2 ו�SKOV3 באמצעות 

.migration assay

תוצאות: התמיינות של תאים דנדריטיים לוותה בירידה בזירחון ובביטוי של 
ה�IGF1R. בנוסף לכך, נצפתה עלייה בשגשוג של תאי שאת השחלה שהודגרו 
IGF1R בהשוואה לתאים  עם תאים דנדריטיים אשר לא טופלו במעכב של 

דנדריטיים שטופלו במעכב. 
 .IGF1Rמסקנות: התמיינות התאים הדנדריטיים לוותה בירידה בשפעול מסלול ה� 
בנוסף, עיכוב של מסלול ה�IGF1 בתאים דנדריטיים עשוי להוביל לירידה 

בגדילה של תאי סרטן שחלות אפיתלי.

סרטן שחלה אפיתלי; תאים דנדריטיים; אימונותרפיה; טיפול סגולי מכוון.
.Epithelial ovarian cancer (EOC); Insulin-like Growth Factor (IGF); Dendritic cells (DCs); Targeted therapy, Immunotherapy
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תמונה 1:  
התמיינות של תאי ליקמיה לתאים דנדריטיים - תמונות 

ממיקרוסקופ פלואורסצנטי. תאי HL-60 התמיינו לתאים 
 Calcium דנדריטיים לאחר טיפול ב–0.5, 1 ו–2.5 מיקרוגרם/מ"ל
ionophoreנ(CI) למשך 72 שעות. התאים עברו שינוי מורפולוגי 

שלווה במופע שלוחות, בהידבקות לצלחת ובירידה בצפיפות

תמונה 2:  
ההשפעה של IGF1 על זרחון ה–IGF1R בתאי אפיתל בשיטת 

Western blot. הביטוי של IGF1R בתאי שאת של השחלות בשלוש 

 IGF1–הטיפול ב .(OVCAR3, SKOV3, ES-2) שורות של תאי אפיתל
גורם לשפעול הקולטן ולעלייה בזירחון

+ + +- - -IGF1
OVCAR3 SKOV3 ES-2

pIGF1R

tIGF1R (250 kD)

tGF1R (100 kD)

Tubulin
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תמונה 3: 
תאים דנדריטיים שטופלו במעכב של IGF1R מסוג NVP-AEW451 גרמו לירידה בנדידה של תאי סרטן השחלה. צילום ממיקרוסקופ פלואורסצנטי לאחר איחוד 
תרביות התאים (co-culture). תאי האפיתל הסרטני (EOC) SKOV3 עם תאים דנדריטיים שמוינו עם 0.2 או μg 1 של CI וטופלו ב–μM 2 של המעכב NVP-AEW451 ל–72 

שעות. כעבור 24 שעות מהאיחוד בוצעה שריטה (scratch) בתרבית 
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הובלת ציטוקינים דרך קישריות הלימפה

כרוניקה

ציטוקינים מובלים בגוף האדם דרך רשת של צינורות לימפה 
וקישריות לימפה. דרכי מעבר בתוך קישריות הליפמה מאפשרות 
מעבר ציטוקינים מהגת (סינוס) התת קופסיתית (תת קפסולרית) 
(SCS) לעומת הפרנכימה. משם משוחררים הציטוקינים לאזורי 
האנדותל. התאים המרפדים את הגת התת קופסיתית מונעים 

מעבר מולקולות הגדולות מ�70 אלף דלתון. 

עם זאת, תייארי וחב' (J Exp Med 2018;215: 2972) מצאו כי 
הפנטמר של אימונוגלובולין M (IgM), שמשקלו 970 אלף דלתון, 
מסוגל לעבור את דופן הקישריות. מעבר זה מתאפשר על ידי תאי 
B סגוליים לאנטיגן משופעלים, שבכך מזרזים את התנעת הגל 

הראשון של הנוגדנים הנוצרים עקב זיהום חד. 
איתן ישראלי

מרכז רפואי בניו ג'רזי נסגר לאחר שנמצאו בו ליקויים 
בבקרת זיהומים

כרוניקה

מרכז רפואי לניתוחים אמבולטוריים בסדלברוק, ניו ג'רסי, בשם 
הלת'פלוס, נסגר לאחר שנמצאו בו ליקויי ניקיון ועיקור. המרכז 
סטה מהנחיות עיקור אבזרי ניתוח והקפדה על עקרונות בקרת 
זיהומים. ביקורת של מחלקת הבריאות של המדינה מצאה ליקויים 
רבים, בהם כתמי חלודה על מכשירי ניתוח, אי הקפדה על ניקיון 

מצעים, נהלי החזקת תרופות שגויים ועוד. 
היו חשופים  יותר מ�3,700 מטופלים  כי  היא,  ההערכה 
 .Cו� B פוטנציאלית לזיהומים העוברים בדם, דוגמת איידס וצהבת
מחלקת הבריאות סגרה את המרכז עד לתיקון הסטיות למשך 
כחודש. שני עובדים שלא הקפידו על ההנחיות פוטרו, נשכרו 
עובדים חדשים, והועברו הדרכות על ידי יועצים מומחים בנושאי 

עיקור. המרכז שלח הודעות לכל המטופלים ששהו בו, באמצעות 
מחלקת הבריאות להתיצב לבדיקות, אך עד עתה לא התגלו 
מקרים שמטופלים לקו במחלה כלשהי עקב השהות במרכז. אותרו 

מספר נשאים שטופלו במרכז שלקו במחלות לפני האשפוז. 
מחלקת הבריאות תיארה את הפעולות המתקנות שנעשו 
במרכז הרפואי ואישרה את פתיחתו מחדש. המטופלים ששהו 
במרכז במשך שנת 2018 התלוננו שהודיעו להם על המצב עד 

חודש ספטמבר, והוגשו תביעות ייצוגיות נגד המרכז.
https://www.nbcnews.com/health/health-news/n-j-surgery-)
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