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РЕЗЮМЕ

Вакцинотерапия как метод иммунотерапии является перспективным направлением 
в  нейроонкологии, конечная цель которой повысить эффективность лечения 
пациентов со  злокачественными глиальными опухолями головного мозга. В  данной 
статье на  основе анализа отечественных и  зарубежных литературных источников, 
посвященных созданию и применению вакцинотерапии в нейроонкологии, рассмотрены 
основные принципы вакцинотерапии, используемые при лечении глиобластом, а также 
представлены результаты наиболее значимых клинических исследований в  этой 
области. В статье обсуждаются перспективы использования вакцинотерапии в качестве 
дополнительного метода лечения глиобластомы и возможные препятствия на пути к ее 
широкому применению.
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ABSTRACT

Vaccine therapy as a method of immunotherapy is a promising direction in neurooncology, the 
ultimate goal of which is to increase the effectiveness of the treatment of patients with malignant 
glial tumors of the brain. In this article, based on the analysis of domestic and foreign literature 
sources devoted to the creation and application of vaccine therapy in neurooncology, the main 
principles of vaccine therapy used in the treatment of glioblastomas are considered, and the 
results of the most significant clinical studies in this area are presented. The article discusses 
the prospects for the use of vaccine therapy as an additional treatment for glioblastoma and 
possible obstacles to its widespread use.
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Список сокращений: АПК  — антигенпрезен-
тирующие клетки, БРВ  — безрецидивная выжи-
ваемость, ГБМ  — глиобластома, ГМ  — головной 
мозг, ДК — дендритная клетка, ДНК — дезоксири-
бонуклеиновая кислота, ОАА — опухоль-ассоции-
рованные антигены, ОВ — общая выживаемость, 
ОСА — опухоль-специфические антигены, РНК — 
рибонуклеиновая кислота, ЦНС  — центральная 
нервная система, bsAb — биспецифическое антите-
ло, CD — кластеры дифференцировки, CTLA-4 — 
лиганды к цитотоксическому Т-лимфоцитарно-ас-
социированному белку-4, EGFR — ген рецептора 
эпидермального фактора роста, FDA — управление 
по  контролю качества пищевых продуктов и  ле-
карственных средств США, GM-CSF  — грану-
лоцитарно-макрофагальный колониестимулиру-
ющий фактор, IDH1  — изоцитратдегидрогеназа 
1, IFN-α — интерферон альфа, IL-1beta — интер-
лейкин 1, бета, IL-4 — интерлейкин 4, mAb — мо-
ноклональное антитело, MGMT  — O[6]-метилгу-
анин-ДНК-метилтрансфераза, MHC  — главный 
комплекс гистосовместимости, PD-1  — рецептор 
программируемой клеточной гибели 1, PD-L1  — 
лиганд рецептора программируемой клеточной ги-
бели 1 (PD-1), PGE1 — простагландин E1, RANO — 
Response Assessment in Neuro-Oncology (критерии 
оценки ответа опухоли на терапию), TNF-α — фак-
тор некроза опухоли-альфа.

ВВЕДЕНИЕ

Злокачественные глиальные опухоли головного 
мозга (ГМ), к которым относятся диффузная астро-
цитома с мутацией в генах IDH1 grade 3, 4 и гли-
областома (ГБМ), представляют собой наиболее 
агрессивные опухоли центральной нервной систе-
мы (ЦНС) с ежегодной заболеваемостью 4 случая 
на  100 000 взрослых [1]. Установленный терапев-
тический стандарт лечения первой линии терапии 
сочетает максимально безопасную хирургическую 
резекцию, фракционированную лучевую терапию 
с сопутствующей химиотерапией и с последующим 
адъювантным лечением темозоломидом от  6 ци-
клов. Тем не менее, прогноз у пациентов с впервые 
диагностированными злокачественными глиаль-
ными опухолями неутешителен. Медиана безреци-
дивной выживаемости (БРВ) составляет около 6–8 
мес., медиана общей выживаемости (ОВ) всего 14,6 
мес., а  двухлетняя выживаемость не  превышает 
27 % пациентов [2]. У пациентов с глиобластомой 
с  неметилированным промотором O6-метилгуа-
нин-ДНК-метилтрансферазы (MGMT), продуци-
рующим фермент репарации ДНК, прогноз еще 
хуже — медиана ОВ не превышает 12,7 мес., тогда 

как при наличии метилирования MGMT медиана 
ОВ может достигать 21,7 мес. [3]. Таким образом, 
существует потребность в новых методах лечения 
злокачественных глиальных опухолей, а  имму-
нотерапия, в частности вакцинотерапия, остается 
хотя и  не новым, но  по-прежнему одним из пер-
спективных направлений.

Иммунотерапия уже произвела революцию 
в  лечении различных солидных опухолей, таких 
как рак легкого, меланома, колоректальный рак, 
трижды негативный рак молочной железы [4], од-
нако в  нейроонкологии иммунотерапевтические 
подходы находятся на стадии клинических иссле-
дований, в  которых проводится проверка их без-
опасности и  эффективности. Так, в  рекомендаци-
ях NCCN по  лечению опухолей головного мозга 
(NCCN Guidelines Version 2.2022 Central Nervous 
System Cancers) иммунотерапия упоминается толь-
ко в  разделе, посвященном лептоменингиальным 
метастазам солидных опухолей, но  не в  разделе 
по лечению первичных злокачественных опухолей 
ГМ [5]. В обновленных в 2022 году отечественных 
практических рекомендациях по  лекарственному 
лечению первичных опухолей ЦНС иммунотера-
пия также не рассматривалась [6].

В настоящий момент в  иммунотерапии парал-
лельно развиваются два основных подхода: пассив-
ная иммунотерапия и  активная иммунотерапия. 
Пассивная иммунотерапия достигается за счет 
использования терапевтических агентов, которые 
активируют иммунную систему и вызывают про-
тивоопухолевый ответ только на  период лечения. 
К ним относятся моноклональные антитела (mAb), 
биспецифические антитела (bsAb) и  модуляторы 
иммунных контрольных точек (чек-поинт ингиби-
торы) [7]. Текущие клинические испытания с уча-
стием пациентов с  ГБМ включают тестирование 
mAb против EGFR (клиническое исследование 
NCT02540161) и  bsAb против EGFR-CD3 (клини-
ческое исследование NCT02521090). Модуляторы 
иммунных контрольных точек составляют боль-
шинство текущих испытаний пассивной иммуно-
терапии ГБМ (например, клиническое исследова-
ние NCT02311920). Активная иммунотерапия или 
противоопухолевая вакцинация основана на  вве-
дении опухолевых антигенов, которые впослед-
ствии стимулируют иммунную систему пациента 
к  эндогенному противоопухолевому ответу. Цель 
активной иммунотерапии заключается в усилении 
существующего противоопухолевого ответа либо 
в формировании иммунного ответа de novo, тем са-
мым обеспечиваются долгосрочное распознавание 
и  элиминация опухолевых антигенов. Наиболее 
перспективным, хотя и не новым, видом иммуно-
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терапии является терапия на основе аутологичных 
дендритных клеток (ДК).

Целью данной статьи является обзор отече-
ственных и  зарубежных литературных данных 
о достижениях и перспективах дальнейшего разви-
тия дендритно-клеточной вакцинотерапии пациен-
тов со злокачественными глиальными опухолями.

ПРИМЕНЕНИЕ ДЕНДРИТНЫХ КЛЕТОК 
ДЛЯ СОЗДАНИЯ ВАКЦИН

ДК играют решающую роль в защите организма 
от чужеродных антигенов и образуют связующее 
звено между врожденной и адаптивной иммунной 
системой. ДК являются профессиональными ан-
тигенпрезентирующими клетками (АПК), способ-
ными захватывать и  презентировать экзогенные 
антигены Т-лимфоцитам. Способность ДК стиму-
лировать CD8+ T-клетки пациента периферически-
ми антигенами через молекулы главного комплек-
са гистосовместимости класса I (MHC I) делает их 
идеальными носителями для опухолевых антиге-
нов, тем самым активируя опухолеспецифические 
Т-клетки и иммунологическую память [8]. В насто-

ящее время только одна дендритно-клеточная вак-
цина, sipuleucel-T (Dendreon), была одобрена FDA 
в  2010 году для лечения метастатического рака 
предстательной железы [9]. В  клинических испы-
таниях продемонстрировано увеличение средней 
выживаемости на четыре месяца у пациентов, при-
нимающих данную вакцину.

Впервые дендритные клетки были описаны 
Langerhans P. в 1868 году, когда он выделил их из 
среды эпителиальных клеток кожи [10]. Однако 
изучение ДК началось только в 90-е годы XX века, 
когда они были получены из различных тканей 
экспериментальных животных и  человека. Было 
установлено, что ДК можно получать в больших 
количествах в  специальных лабораторных усло-
виях, и их стали широко изучать на эксперимен-
тальных моделях. К  наиболее важным достиже-
ниям этого периода относят разработку методов 
получения ДК из моноцитов периферической кро-
ви и  костномозговых предшественников in vitro, 
что привело к  значительному расширению воз-
можности изучения ДК и  открыло эру клиниче-
ского применения дендритно-клеточных вакцин 
(ДК-вакцин).

Рис. 1. Иллюстрация процесса создания дендритно-клеточной противоопухолевой 
вакцины

СD  — кластеры дифференцировки; MHC I  — главный комплекс гистосовместимости I типа 
на мембране дендритной клетки; MHC II — главный комплекс гистосовместимости II типа на мем-
бране дендритной клетки, GM-CSF — гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий 
фактор; IL4 — интерлейкин 4.
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На настоящий момент ДК культивируются in vitro 
с  использованием моноцитов CD14+, полученных 
из периферической крови пациентов, и  провоспа-
лительных цитокинов, таких как GM-CSF, PGE1, 
TNF-α, IL-1beta и IL-4 [11]. Данный процесс занима-
ет от 5 до 7 дней [12]. Перед введением пациентам 
ДК-вакцины обрабатываются антигенами опухоли 
из различных источников. Это могут быть опухо-
левые пептиды, лизаты опухолей, опухолевые РНК 
и  экзосомы. На  рисунке 1 схематично изображены 
этапы получения ДК и создания готовой вакцины.

Чтобы повысить доступность ДК-вакцин для 
пациентов и  снизить затраты на  создание ДК, 
были разработаны протоколы создания ДК-вак-
цин, которые значительно сокращают время, необ-
ходимое для культивирования ДК ex-vivo. FastDC 
были получены всего лишь после 2-дневного пе-
риода культивирования, при этом они сохраняют 
существенную способность индуцировать анти-
ген-специфические Т-клеточные ответы [13, 14]. 
В  настоящее время проводится клиническое ис-
следование фазы I/II (исследование NCT01734304), 
в  котором используется 3-дневный протокол для 
получения FastDC, нагруженных опухолевыми 

антигенами, против острого миелоидного лейко-
за [15]. Ученые пришли к выводу, что вакцинация 
FastDC безопасна. Но в нейроонкологии использо-
вание методик по  получению FastDC не  является 
столь актуальным, так как иммунотерапия прово-
дится только после радиотерапевтического лече-
ния, занимающего 6 недель. К тому же существу-
ют методы криоконсервации, способные сохранять 
лабораторные образцы мононуклеарных клеток 
и  ДК в  течение длительного временного периода 
[16]. В небольшом клиническом исследовании Nair 
S. K. и соавторы (2015 г.). используют криоконсер-
вированные мононуклеарные клетки, полученные 
от детей с медуллобластомой, для создания ДК [17]. 
Криоконсервация ДК сокращает сроки производ-
ства ДК-вакцин для последующих введений и по-
вышает доступность ДК-вакцин в  клиниках, где 
нет возможностей для собственного культивиро-
вания ДК. Готовая дендритно-клеточная вакцина, 
введенная в организм пациента, в периферических 
лимфатических узлах «презентует» опухолевые 
антигены Т-лимфоцитам, которые в  дальнейшем 
принимают участие в противоопухолевом иммун-
ном ответе (рис. 2).

Рис. 2. Противоопухолевый иммунный ответ после введения ДК-вакцины 
и презентации антигена CD8+ Т-лимфоцитам

СD — кластеры дифференцировки; MHC I — главный комплекс гистосовместимости I типа; MHC 
II — главный комплекс гистосовместимости II типа; TCR — Т-клеточный рецептор; СD8+ Т-лимфо-
цит — Т-киллер; СD4+ Т-лимфоцит — «наивные» Т-клетки, которые трансформируются в «клетки 
памяти».
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ВАРИАНТЫ АНТИГЕНОВ, 
ИСПОЛЬЗУЮЩИЕСЯ  
В ДК-ВАКЦИНОТЕРАПИИ

После культивирования ДК из моноцитов к ним 
добавляются опухолевые антигены. Опухолевые 
антигены можно разделить на  опухоль-ассоции-
рованные антигены (ОАА) и  опухоль-специфиче-
ские антигены (ОСА). ОАА представляют собой 
класс молекул, которые сверхэкспрессируются 
на опухолевых клетках из-за изменений в геноме, 
возникающих в ходе опухолевой прогрессии. Бла-
годаря высокому уровню экспрессии ОАА могут 
использоваться в качестве мишеней для маркиров-
ки злокачественных клеток. Однако, учитывая тот 
факт, что ОАА представляют собой сверхэкспрес-
сированные, но нормальные белки, они также экс-
прессируются в  нормальных клетках, что может 
привести к  ограниченной специфичности в  отно-
шении нацеливания на опухолевые клетки. В ряде 
исследований были обнаружены многочисленные 
белки, в  том числе сурвивин [18], HER2neu [19], 
EphA2 [20], EGFR [21] и теломераза [22], которые 
сверхэкспрессированы на  клетках ГБМ и  могут 
служить иммунологическими мишенями.

Опухоль-специфические антигены (ОСА) по-
являются в результате мутаций в геноме, которые 
приводят к  синтезу аномальных белков, обнару-
живаемых только в опухолевых клетках. Нацели-
вание на  ОСА позволяет использовать высокоэф-
фективные методы лечения без риска повреждения 
нормальных клеток. Однако, поскольку ОСА часто 
экспрессируются не  во всех опухолевых клетках, 
иммунотерапия может оказаться неэффективной 
после хирургического удаления клеток-мишеней, 
оставляя нецелевые злокачественные клетки. У па-
циентов с  ГБМ в  настоящее время выявлено два 
ОСА, которые показали высокую иммуногенность 
в  многочисленных исследованиях. Так, было до-
казано, что у 50 % пациентов в ГБМ присутствует 
мутация рецептора эпидермального фактора ро-
ста EGFRvIII [23]. У пациентов с положительным 
результатом на  EGFRvIII мутация присутствует 
в  37–87 % опухолевых клеток [24]. Второй ОСА 
представляет собой мутацию изоцитратдегидро-
геназы типа 1 IDH1(R132H). Эта мутация встреча-
ется более чем в 70 % глиом II и  III степени зло-
качественности и с терапевтической точки зрения 
представляет собой перспективного кандидата для 
опухолеспецифического лечения глиом [25].

На практике ДК могут быть загружены различ-
ными источниками опухолевых антигенов, включая 
пептиды, лизаты опухоли, ДНК или РНК. Нагрузка 
антигеном может происходить после созревания 

ДК или одновременно в  процессе их созревания. 
Оптимальный источник опухолевых антигенов для 
создания ДК-вакцины для пациентов с ГБМ оста-
ется предметом большого интереса и  дискуссии. 
Наиболее простым в приготовлении и самым рас-
пространенным источником опухолевых антигенов 
является лизат опухолевых клеток. Основное преи-
мущество лизата опухолевых клеток — содержание 
полного набора опухолевых антигенов как консер-
вативных, так и новых специфичных для конкрет-
ного пациента, что позволяет ДК естественным 
образом презентовать наиболее иммуногенные 
антигены на своих молекулах MHC I и II. В январе 
2023 года опубликованы результаты 3 фазы кли-
нического исследования применения ДК-вакцины 
на основе лизата аутологичных опухолевых клеток 
DCVax-L у пациентов с впервые выявленной ГБМ 
(исследование NCT00045968) [26]. Среди больных, 
получавших лечение DCVax-L, медиана ОВ соста-
вила 19,3 мес., а  у пациентов контрольной груп-
пы — 16,5 мес. (HR = 0,8; 98 %, CI 0–0,94). Также 
у  пациентов, получавших DCVax-L, 4-летняя вы-
живаемость составила 15,7 % против 9,9 % в  кон-
трольной группе, а 5-летняя выживаемость — 13 % 
против 5,7 % соответственно. Однако медианы БРВ 
статистически не различались в обеих группах па-
циентов. Но для ДК-вакцин, где в качестве антиген-
ного материала используется аутологичный лизат 
опухоли, характерна невысокая иммуногенность 
и способность нейтрализоваться общей иммуноло-
гической толерантностью опухоли.

Альтернативной методикой презентации анти-
гена на  ДК является перенос нуклеотидов, с  по-
мощью трансдукции ретровирусов. ДНК антигена 
интегрируется в геном ДК и, следовательно, обе-
спечивает длительную экспрессию антигена [27]. 
Но геномная интеграция не обладает абсолютной 
безопасностью и сложна в управлении эффектив-
ной экспрессией антигена в ДК. Поэтому подходы 
на основе РНК стали предпочтительнее ДНК в ла-
боратории и клинике. РНК-трансфекция ДК име-
ет преимущество, заключающееся в том, что этот 
подход применим к  широкому кругу пациентов, 
учитывая, что для приготовления вакцины тре-
буется небольшой образец опухоли, так как РНК 
можно амплифицировать из небольшого числа 
опухолевых клеток. Загрузку ДК целой опухоле-
вой РНК или антиген-специфических РНК дости-
гают электропорацией с последующей инкубаци-
ей в  течение ночи. С  точки зрения безопасности 
«загрузка» ДК с помощью РНК является времен-
ной терапией, которая не представляет риска ин-
теграции, в отличие от вирусных или ДНК-векто-
ров [28].
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В последние годы предпринимаются попытки 
адаптировать иммунотерапию к  уникальному ге-
нетическому профилю опухоли каждого отдель-
ного пациента [29]. Появилось такое понятие, как 
неоантигенные вакцины. Персонифицирован-
ная терапия неоантигенными вакцинами была 
впервые разработана для пациентов с  меланомой 
и  дала очень обнадеживающие результаты [30]. 
Неоантигены, генерируемые несинонимичными 
соматическими мутациями, присутствуют только 
на  опухолевых клетках, что предполагает более 
специфическое целенаправленное разрушение опу-
холей без токсического побочного действия на нор-
мальные ткани [31]. По сравнению с традиционны-
ми антигенами опухоли, неоантигены обладают 
более сильной иммуногенностью и более высоким 
сродством к MHC I, а также не подвержены влия-
нию общей иммунологической толерантности.

Персонализированная неоантигенная вакци-
на разрабатывается с помощью иммуногеномного 
конвейера, сначала подвергая опухолевые клетки 
пациента и  нормальные клетки секвенированию 
всего экзома или секвенированию РНК для опре-
деления выраженных мутаций путем сравнения 
данных секвенирования экзома и данных секвени-
рования РНК между образцом опухоли и нормаль-
ной тканью (обычно клетками периферической 
крови пациента) [32]. Затем на основе выявленных 
мутаций синтезируются белки-неоантигены. Чем 
больше разница между мутационной последова-
тельностью опухоли и  исходной кодирующей по-
следовательностью нормальной ткани пациента, 
тем более очевидна особенность аномального бел-
ка и  тем сильнее иммуногенность. Неоантигены 
могут не  только усиливать противоопухолевый 
иммунный ответ, но также снижать риск аутоим-
мунного ответа [33]. Неоантигены высоко индиви-
дуальны и обычно не включают известные онкоге-
ны. Глубина секвенирования, качество опухолевой 
ткани, источник секвенирующего материала и дру-
гие факторы влияют на  качество идентификации 
неоантигенов.

Разработка специальных вакцин на основе нео-
антигенов является перспективным направлением 
противоопухолевой иммунотерапии. В настоящее 
время исследователи могут точно идентифициро-
вать опухолевые неоантигены и прогнозировать их 
сродство и иммуногенность по отношению к MHC 
I, что привело к  развитию персонализированной 
терапии колоректальной карциномы, гепатоцел-
люлярной карциномы, меланомы [34]. Для лечения 
злокачественных глиальных опухолей иммуноте-
рапия с  использованием неоантигенных ДК-вак-
цин находится на I фазе клинических исследований 

[35]. Существуют определенные нюансы разработ-
ки неоантигенных вакцин для пациентов с  ГБМ. 
Опухолевая мутационная нагрузка (общее количе-
ство соматических мутаций в определенной обла-
сти генома опухоли) тесно и положительно связана 
с экспрессией неоантигена на опухолевых клетках. 
Теоретически в  опухоли с  высокой мутационной 
нагрузкой, вероятно, будет генерироваться больше 
неоантигенов, что предполагает большую вероят-
ность иммунного ответа, и  наоборот [36]. Глиоб-
ластома же характеризуется низкой мутационной 
нагрузкой, что может создать препятствие для по-
лучения качественных неоантигенов.

В целом же дальнейшие исследования в области 
терапии ДК-вакцинами будут направлены на  по-
иск все более специфичных, высокоиммуногенных 
и легко воспроизводимых и управляемых антигенов.

ОТЕЧЕСТВЕННЫЙ ОПЫТ ИЗУЧЕНИЯ 
И ПРИМЕНЕНИЯ ДК-ВАКЦИН В ТЕРАПИИ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ГЛИАЛЬНЫХ 
ОПУХОЛЕЙ

В нашей стране ведущими организациями в об-
ласти изучения и применения ДК-вакцин являют-
ся Российский научно-исследовательский нейро-
хирургический институт (РНХИ) им. проф. А. Л. 
Поленова совместно с Петербургским институтом 
ядерной физики им. акад. Б. П. Константинова 
в Санкт-Петербурге, а также НИИ фундаменталь-
ной и  клинической иммунологии Сибирского от-
деления РАН совместно с Институтом цитологии 
и  генетики и  НИИ травматологии и  ортопедии 
в Новосибирске.

В РНХИ им. проф. А. Л. Поленова технология 
создания вакцины защищена патентом № 2192263 
в 2002 году [37]. Метод применения противоопухо-
левой вакцины на основе аутологичных дендритных 
клеток в комплексном лечении больных со злокаче-
ственными глиомами апробирован на 141 пациенте 
с 2000 по 2009 гг. Медиана ОВ пациентов, получав-
ших наряду со стандартным лечением иммунотера-
пию, составила 25 мес., а контрольной группы — 15 
мес. Медиана БРВ составила 12 и  8 мес. соответ-
ственно [38]. В более поздней публикации приведе-
ны данные, согласно которым на фоне применения 
ДК-вакцин медиана ОВ 18 пациентов с анапластиче-
скими астроцитомами составила 32 мес. [39].

В работах исследователей из Новосибирска для 
создания ДК-вакцин в  качестве антигенов также 
использовались лизаты опухолевой ткани, однако 
методика была модифицирована культивировани-
ем ДК в присутствии IFN-α и GM-CSF [40]. Авторы 
доказали клиническую эффективность примене-
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ния ДК-вакцин у пациентов как с анапластической 
астроцитомой, так и с глиобластомой [41].

Важной проблемой, мешающей развитию 
и  внедрению иммунотерапии в  клинические ре-
комендации, является организация клинических 
испытаний ДК-вакцин в России. В отечественных 
научных публикациях, указанных выше, речь шла 
не  столько о  клиническом исследовании, сколько 
о  промежуточном характере работы между ис-
следованием и  применением ДК-вакцин, так как 
нет четкого анализа токсичности и  безопасности 
препаратов. С  1 января 2017 года вступил в  силу 
Федеральный закон от  23.06.2016 № 180-ФЗ «О 
биомедицинских клеточных продуктах». Позже, 1 
января 2018 года были внесены правки в  данный 
закон (статья 35, часть 5), которые регламентируют 
производство биомедицинских клеточных препа-
ратов исключительно согласно Правилам надлежа-
щей клинической практики (утверждены приказом 
Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации от 22.09.2017 №  669н «Об утверждении Пра-
вил надлежащей клинической практики биомеди-
цинских клеточных продуктов»). По определению 
биомедицинский клеточный продукт должен пред-
ставлять собой «стандартизированную популяцию 
клеток с воспроизводимым клеточным составом», 
полученную путем культивирования. Техноло-
гия приготовления ДК, в свою очередь, включает 
в  себя дифференцировку из предшественников, 
то  есть подразумевает потерю способности кле-
ток к самовоспроизведению. Вместе с тем текущая 
правовая практика рассматривает ДК-вакцины 
именно как биомедицинские клеточные продукты, 
что требует дополнительных уточнений во избежа-
ние правовых неточностей.

ОГРАНИЧЕНИЯ И ПЕРСПЕКТИВЫ  
ДК-ВАКЦИНОТЕРАПИИ

ДК-вакцина решает лишь одну проблему 
в  структуре противоопухолевого иммунитета  — 
захват опухолевых антигенов и  презентация их 
иммунокомпетентным клеткам. Но, попадая в ми-
кроокружение опухоли, Т-киллеры сталкиваются 
с  иммуносупрессивным опухолевым микроокру-
жением. В  опухолевом микроокружении присут-
ствуют такие иммуносупрессивные клетки, как 
CD4+FoxP3+Т-регуляторные клетки, макрофаги 
M2 и миелоидные супрессоры, а  также сама опу-
холь может синтезировать белки, блокирующие 
эффекторную работу лимфоцитов [42]. К тому же 
около 75 % первичных и 72,2 % рецидивирующих 
глиобластом экспрессируют лиганд рецептора 
программируемой клеточной гибели-1 (PD-L1) [43]. 

В свою очередь на мембране Т-лимфоцитов также 
имеются иммунные контрольные точки в виде ре-
цепторов запрограммированной клеточной гибе-
ли-1 (PD-1), принимающих участие в  подавлении 
аутоиммунных реакций. Связывание PD-L1 с PD-1 
приводит к блокировке цитотоксической активно-
сти иммунных клеток (рис. 3).

С момента открытия иммунных контрольных 
точек исследования все больше сосредотачивались 
на роли врожденной иммунной системы в эффектив-
ном разрушении опухоли в  бурно развивающуюся 
новую эру иммунотерапии [44]. Разработка антител 
к PD-1 (Ниволумаб, Пембролизумаб) и к PD-L1 (Ате-
золизумаб) (рис. 3) привела к  росту исследований, 
направленных на изучение комбинированной имму-
нотерапии. Так, Ott P. и соавторы (2020 г.) доказали 
безопасность комбинированного применения пер-
сонализированной неоантигенной вакцины с  инги-
биторами PD-1 в  терапии солидных опухолей [45]. 
Для терапии ГБМ данный подход был исследован 
на  мышиных моделях. Было продемонстрировано, 
что мыши с  ГБМ, получавшие комбинированную 
неоантигенную вакцину и терапию антителами про-
тив PD-L1, демонстрировали лучшую выживаемость 
по  сравнению с  мышами, получавшими лечение 
по отдельности [46]. Вполне возможно, что эта ком-
бинированная терапия станет основным подходом 
к лечению ГБМ в будущем. Однако экспрессия PD-
L1 — не единственный механизм ускользания ГБМ 
от  иммунного надзора. Опухолевые клетки могут 
экспрессировать CD80/CD86, лиганды к цитотокси-
ческому Т-лимфоцитарно-ассоциированному бел-
ку-4 (CTLA-4), связь с которым приводит к ингиби-
рованию Т-лимфоцитов, что бросает вызов ученым, 
разрабатывающим иммунотерапевтические подходы 
для пациентов с ГБМ.

Не менее актуальной является практическая за-
дача адаптации критериев оценки ответа пациен-
тов на терапию злокачественных глиальных опухо-
лей с учетом проведенной иммунотерапии. В 2015 
году опубликованы новые критерии, предложен-
ные рабочей группой RANO (Response Assessment 
in Neuro-Oncology), Okada H. и соавторами, кото-
рые получили название iRANO (immunotherapy 
RANO) [47]. Так, например, псевдопрогрессия 
на  фоне иммунотерапии может развиваться в  бо-
лее поздние сроки, чем при стандартной терапии 
(6 мес. по сравнению с 3 мес.). Более того, при при-
менении иммунотерапии возможно развитие отве-
та после появления визуализационных признаков 
прогрессии опухоли. Таким образом, не  установ-
лено, возможно ли продолжение иммунотерапии 
у пациентов с рентгенологически подтвержденной 
прогрессией. В  ряде случаев механизм действия 
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иммунотерапевтических агентов может также 
включать развитие воспалительного ответа, а  эти 
воспалительные инфильтраты могут имитировать 
визуализационные признаки прогрессии опухо-
ли и  характеризоваться контрастным усилением 
на МРТ. Нельзя не указать, что многообразие ме-
тодов иммунотерапии, вероятно, подразумевает 
наличие различных паттернов ответа на  нее, что 
может потребовать введения в критерии дополни-
тельных уточнений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данной статье представлен обзор литературы 
о  современном состоянии иммунотерапии злока-
чественных глиальных опухолей ДК-вакцинами. 
На настоящий момент доказано, что вакцины на ос-
нове аутологичных дендритных клеток являются 

безопасными и  не вызывают тяжелых побочных 
эффектов. Следствием изучения различных стра-
тегий дендритно-клеточной вакцинотерапии глиом 
стала тенденция к увеличению показателей выжи-
ваемости пациентов. Дальнейшие исследования 
в области терапии ДК-вакцинами будут направлены 
на  поиск все более специфичных, высокоиммуно-
генных и  легко воспроизводимых и  управляемых 
антигенов, а также на разработку методов преодо-
ления механизмов ускользания злокачественных 
глиом от  иммунологического надзора. Для нашей 
страны актуальной задачей является организа-
ция полноценных многоцентровых клинических 
исследований применения ДК-вакцин с  четкими 
критериями включения/исключения пациентов, 
что позволит внедрить данный вид терапии в  от-
ечественные клинические рекомендации. Также 
требуется дальнейшая доработка и  пересмотр за-

Рис. 3. Регуляция цитотоксической активности Т-лимфоцитов
A. Изображение механизма действия контрольных точек иммунитета при подавлении цитоток-

сической активности Т-киллеров.
Б. Ингибирование иммунных контрольных точек моноклональными антителами.
СD  — кластеры дифференцировки; MHC I  — главный комплекс гистосовместимости I типа; 

TCR — Т-клеточный рецептор; СD8+ Т-лимфоцит — Т-киллер; PD-1 — рецептор запрограммирован-
ной клеточной гибели-1; PD-L1 — лиганд рецептора программируемой клеточной гибели 1.
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кона об использовании биомедицинских клеточных 
продуктов с учетом особенностей производства ДК. 
Дальнейшее развитие иммунотерапии ГБМ в  Рос-
сии требует объединения усилий нейрохирургов, 
цитологов, генетиков и  фармкомпаний, создания 
специализированных научных лабораторий, целе-
направленно изучающих особенности иммунитета 
у пациентов с нейроонкологической патологией.
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