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РЕЗЮМЕ

Введение. Глиобластома является наиболее распространенной первичной злокаче-
ственной опухолью головного мозга с агрессивным типом течения. Несмотря на два 
десятилетия неустанных поисков новых терапевтических подходов в лечении глио-
бластом, наблюдается ограниченный прогресс в улучшении результатов выживания 
пациентов. Многочисленные препятствия мешают эффективному лечению таких 
пациентов, включая иммуносупрессивное микроокружение опухоли, ее обширную 
гетерогенность и гематоэнцефалический барьер. Несмотря на указанные проблемы, 
иммунотерапия становится многообещающим направлением, которое может дать но-
вую надежду в лечении этой злокачественной опухоли. Цель. Оценить эффективность 
и отдаленные результаты применения дендритной клеточной вакцины у пациентов 
с глиобластомами головного мозга в сопоставлении с результатами лечения боль-
ных, когда иммунотерапия не применялась. Материалы и методы. В одноцентровое 
проспективное когортное исследование было включено 100 пациентов разного пола 
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и возраста с патоморфологически установленным диагнозом «глиобластома». В ос-
новную группу вошли 50 больных, в лечении которых помимо стандарта (хирурги-
ческое лечение, лучевая терапия и химиотерапия) использовалась противоопухолевая 
иммунотерапия дендритно-клеточной вакциной. Группа сравнения также включала 
50 пациентов со стандартным лечением, но без иммунотерапии. Изготовление вакци-
ны проходило на базе лаборатории иммунологии, и субстратом для ее приготовления 
была ткань опухоли глиобластомы конкретного пациента и его кровь. Вакцина вводи-
лась внутрикожно, паравертебрально. В последующем оценивали общую и безреци-
дивную выживаемость, а также иммунологический статус пациента по данным лабо-
раторных анализов крови. Результаты. Медиана общей выживаемости (OS) в группе 
с иммунотерапией была 21,3 мес. (95 % ДИ 4–37 мес.), в группе без иммунотерапии 
она составляла 15,8 мес. (95 % ДИ 3–22 мес.) (p = 0,002). Безрецидивная выживаемость 
(FPS) у больных в группе иммунотерапии была 13,1 мес. (95 % ДИ 1–20 мес.). У паци-
ентов группы без иммунотерапии она составила 7,9 мес. (95 % ДИ 1–12 мес.) (p = 0,003). 
Общая выживаемость у лиц, которые получили 3 и более курса иммунотерапии, была 
статистически значимо выше, чем у пациентов в группе, получивших 1 или 2 курса. 
При исследовании уровня 6 цитокинов (IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α, IFN-α, IFN-γ) в веноз-
ной крови в процессе курсов иммунотерапии было отмечено изменение среднего уров-
ня 4 цитокинов (IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α) выше исходных средних значений. Популяция 
иммунных клеток временно увеличивалась, и это повышение совпадало с 3 курсами 
иммунотерапии в течение периода наблюдения. Заключение. В целом в нашем иссле-
довании клиническое применение иммунотерапии в структуре комплексного лечения 
у пациентов с глиобластомой продемонстрировало измеримый иммунологический 
ответ. Также отмечалось увеличение медианы общей и безрецидивной выживаемости 
у пациентов группы исследования и группы сравнения. Также получены данные, что 
количество курсов проведенной иммунотерапии влияет на продолжительность жизни. 
Дальнейшее изучение возможностей иммунотерапии позволит включить эту методику 
в стандарты комплексного лечения пациентов с глиобластомой.

Ключевые слова: глиобластома, дендритно-клеточная вакцина, иммунотерапия, об-
щая выживаемость, эффективность
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ABSTRACT

Introduction. Glioblastoma is the most common primary malignant brain tumor with an 
aggressive course. Despite two decades of relentless search for new therapeutic approaches in 
the treatment of glioblastomas, there has been limited progress in improving patient survival 
outcomes. Numerous obstacles hinder the effective treatment of these patients, including the 
immunosuppressive tumor microenvironment, the blood-brain barrier, and extensive tumor 
heterogeneity. Despite these challenges, immunotherapy is emerging as a promising avenue 
that may provide new hope for the treatment of this malignancy. Objective. To evaluate the 
efficacy and long-term results of using a dendritic cell vaccine in patients with brain glioblas-
tomas, in comparison with the results of treatment of patients who did not receive immuno-
therapy. Material and methods. A single-center, prospective, cohort study included 100 pa-
tients with a pathologically established diagnosis of glioblastoma, of different sexes and ages. 
The main group included 50 patients, in whose treatment, in addition to the standard (surgical 
treatment, radiation therapy and chemotherapy), antitumor immunotherapy with a dendritic 
cell vaccine was used. The comparison group also included 50 patients with standard treat-
ment, but without immunotherapy. The vaccine was manufactured at the immunology labora-
tory and the substrate for its preparation was the tissue of the glioblastoma tumor of a specific 
patient and his blood. The vaccine was administered intradermally, paravertebrally. Subse-
quently, overall and relapse-free survival, as well as the immunological status of the patient 
were assessed according to laboratory blood tests. Results. The median overall survival (OS) 
in the immunotherapy group was 21.3 months (95 % CI 4–37 months), in the group without 
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ВВЕДЕНИЕ

Глиобластома является наиболее распростра-
ненной и агрессивной первичной опухолью голов-
ного мозга у взрослых с частотой встречаемости 
среди населения 3,2 на 100 000. Даже после муль-
тимодальной терапии медиана выживаемости па-
циентов составляет около 15 мес. Лечение злокаче-
ственных глиом остается практически неизменным 
уже более 20 лет [1–19]. Текущий стандарт лечения 
включает хирургическую резекцию (с флуорес-
центным контролем или без контроля) и адъю-
вантную лучевую и химиотерапию. Есть и другие 
методы лечения, которые дополняют стандартное 
лечение и находятся на разных стадиях разработки. 
К ним относят брахитерапию, фотодинамическую 
терапию, иммунотерапию и др. Но данные методы 
не входят в стандарт лечения названной категории 
пациентов [2–5, 10–13, 19]. Использование проти-
воопухолевых вакцин, онколитических вирусов, 
препаратов для блокады контрольных точек, Т-кле-
ток с химерным антигенным рецептором, адоптив-
ный перенос клеток и иммунотерапия на основе 

медицинских нанотехнологий входят в число но-
вых методов иммунотаргетной терапии, исследуе-
мых при злокачественных глиомах [6–9, 11, 14, 18, 
20–25]. В последние годы в стратегии иммуноте-
рапии произошли значительные изменения отно-
сительно лечения многих видов злокачественных 
опухолей, что увеличивает надежду на эффектив-
ность терапии при злокачественных глиомах. Од-
нако — в основном из-за высокой многофакторной 
иммуносупрессии, происходящей в микроокруже-
нии опухоли, плохой изученности нейроиммунной 
системы и наличия гематоэнцефалического барье-
ра — эффективность иммунотерапии при злока-
чественных глиомах остается низкой. Результаты 
новых стратегий лечения злокачественных глиом 
в комбинации с иммунотерапией показали обна-
деживающие результаты как в доклинических, так 
и в клинических исследованиях [25–39, 41, 43–49].

Так, одним из вариантов иммунотерапии злока-
чественных глиом является иммунотерапия аутоло-
гичными дендритными клетками. Вакцинация ден-
дритными клетками представляет собой активную 
иммунотерапию, направленную на терапевтическое 

immunotherapy it was 15.8 months (95 % CI 3–22 months) (p = 0.002). Free progression sur-
vival (FPS) in patients in the immunotherapy group was 13.1 months (95 % CI 1–20 months). 
In patients in the group without immunotherapy it was 7.9 months (95 % CI 1–12 months)  
(p = 0.003). Overall survival in patients who received three or more courses of immunotherapy 
was statistically significantly higher than in patients in the group who received 1 or 2 courses. 
When studying the level of 6 cytokines (IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α, IFN-α, IFN-γ) in venous 
blood during the immunotherapy courses, a change in the average level of 4 cytokines (IL-6, 
IL-8, IL-10, TNF-α) above the initial average values was noted. The population of immune 
cells temporarily increased, and this increase coincided with 3 courses of immunotherapy 
during the observation period. Conclusion. Overall, in our study, the clinical use of immu-
notherapy in the structure of complex treatment in patients with glioblastoma demonstrated a 
measurable immunological response. An increase in the median overall and free progression 
survival was also noted in patients of the study group and the comparison group. Data were 
also obtained that the number of courses of immunotherapy affects life expectancy. Further 
study of the possibilities of immunotherapy will allow this method to be included in the stan-
dards of complex treatment of patients with glioblastoma.

Key words: dendritic cell vaccine, efficacy, glioblastoma, immunotherapy, overall survival 
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использование ключевой роли дендритных клеток. 
Пациентов вакцинируют дендритными клетками, 
нагруженными опухоль-ассоциированными антиге-
нами, с концепцией, что они мигрируют в местные 
лимфатические узлы, где произойдет представление 
пептидов, полученных из опухоль-ассоциированных 
антигенов, на молекулы HLA, с дальнейшей ини-
циацией противоопухолевого Т-клеточного ответа, 
который избирательно убивает опухолевые клетки 
и предотвращает рецидив опухоли благодаря имму-
нологической памяти [6, 7, 9, 14, 16–18, 26–31].

Многочисленные испытания дендритно-кле-
точных вакцин, в ходе которых были вакцинирова-
ны сотни пациентов с злокачественными глиома-
ми, подтверждают осуществимость и безопасность 
этой методики [9, 18, 32, 33, 36–38, 44–49].

Впервые активную иммунотерапию дендрит-
ными клетками применили Liau L. M. и соавторы, 
которые описали вакцинацию пациента с рециди-
вом глиобластомы дендритными клетками с элюи-
рованными пептидами HLA-I совместимой клеточ-
ной культуры глиобластомы. Хотя и наблюдалась 
индукция антипептидного иммунного ответа, за-
болевание прогрессировало, и пациент умер через 
3 мес. [17].

С тех пор было опубликовано множество иссле-
дований, включая 6 контролируемых рандомизи-
рованных испытаний, и еще несколько находятся 
в стадии реализации. Среди пациентов были в ос-
новном взрослые, но также дети и подростки, а воз-
раст вакцинированных варьировал от 1 до 80 лет 
[15, 22, 24, 27–36, 38, 43, 44, 47, 49].

Даже после более чем 10 лет применения ауто-
логичных дендритных клеток в лечении глио -
бластом и вакцинации нескольких тысяч пациен-
тов до сих пор трудно прийти к выводу, насколько 
эффективна эта методика.

Целью данного исследования была оценка эф-
фективности и отдаленных результатов применения 
дендритной клеточной вакцины у больных с глио-
бластомами головного мозга, в сопоставлении с ре-
зультатами лечения пациентов, у которых иммуно-
терапия не применялась.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено в отделении хирур-
гии опухолей головного и спинного мозга № 1 
РНХИ им. проф. А. Л. Поленова — филиала ФГБУ 
«НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России. 
Оно было одноцентровым когортным и имело 
проспективный характер. В исследование вошли 
100 пациентов с глиобластомой, их диагноз был 
установлен по данным патоморфологического ис-

следования. В обеих группах было по 50 пациен-
тов разного пола и возраста. В основной группе 
помимо стандартного лечения (хирургическое, 
лучевая и химиотерапия) проводилась специфиче-
ская противоопухолевая иммунотерапия. В группе 
сравнения пациенты получали только стандартное 
лечение, без иммунотерапии. Участники были рас-
пределены по группам случайным образом.

Пациентам обеих групп в 100 % случаев хи-
рургическое лечение выполнялось в отделении хи-
рургии опухолей головного и спинного мозга № 1 
РНХИ им. проф. А. Л. Поленова и было направлено 
на максимальную циторедукцию глиальной опу-
холи в пределах физиологической дозволенности, 
в том числе под флуоресцентным контролем.

Критерии включения в исследование пациентов 
обеих групп:

– письменное информированное согласие;
– наличие резектабельной опухоли супратен-

ториальной локализации;
– возраст 30–70 лет, общее удовлетворитель-

ное состояние (шкала NIHSS);
– индекс Карновского перед операцией не ме-

нее 70 баллов;
– верификация глиобластомы по данным па-

томорфологического исследования опухоли.
Критерии исключения из исследования:
– наличие другого злокачественного заболе-

вания;
– ВИЧ-инфекция, активная инфекция гепати-

та В или С;
– наличие признаков почечно-печеночной не-

достаточности;
– плохой прогноз вследствие тяжелой ишеми-

ческой болезни сердца, сердечной недостаточности 
(NYHA III/IV), сахарного диабета, иммунодефи-
цита, остаточного неврологического дефицита по-
сле инсульта, тяжелой умственной отсталости или 
других системных расстройств, несовместимых 
с исследованием;

– любая активная инфекция;
– любое психологическое, когнитивное, се-

мейное, социальное состояние, которое, по мне-
нию исследователя, ставит под угрозу способность 
пациента понимать информацию о состоянии здо-
ровья и понимать методику проводимой процеду-
ры, давать информированное согласие или соблю-
дать протокол исследования;

– участие в другом интервенционном клини-
ческом исследовании во время или в течение 4 не-
дель до начала данного исследования;

– беременность или кормление грудью.
Пациентам обеих групп (в 100 %) перед опера-

тивным лечением выполнена МРТ головного мозга 
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с контрастным усилением гадолинием, электроэн-
цефалограмма, пациенты осмотрены специалиста-
ми: офтальмологом, неврологом, терапевтом.

Обе группы (с иммунотерапией и без иммуно-
терапии) были сопоставимы по таким характери-
стикам, как: пол, возраст, предоперационный раз-
мер опухоли, индекс Карновского до операции, 
радикальность проведенного оперативного вмеша-
тельства и последующий объем полученной адъю-
вантной терапии (химио- и лучевой терапии).

Подробная клиническая характеристика паци-
ентов представлена в таблице 1.

Процедура введения вакцины осуществлялась 
под строгим контролем медицинского персонала. 
Изготовление вакцины проходило на базе лабора-
тории иммунологии ФГБУ «Петербургский инсти-
тут ядерной физики им. Б. П. Константинова».

Субстратом для приготовления вакцины были 
ткань опухоли глиобластомы конкретного пациен-
та и его кровь.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов группы с иммунотерапией (ИТ) 
и без иммунотерапии

Table 1. Clinical characteristics of patients in the group with immunotherapy (IT) and 
without immunotherapy

Признак Основная группа (с ИТ),
n = 50

Группа сравнения  
(без ИТ), n = 50

Возраст

median, 95 % CI 51 (30; 68) 53 (33; 70)

Пол

мужчины, n (%) 27 (54 %) 22 (44 %)

женщины, n (%) 23 (46 %) 28 (56 %)

Предоперационный индекс Карновского

median, 95 % CI 80 (65; 95) 85 (70; 95)

предоперационный NIHSS, 
mean ± SD

1,011 ± 1,3 1,013 ± 0,7

Предоперационный размер опухоли, см3

median, 95 % CI 26,1 (2,4; 67) 27,4 (3,8; 71)

Преимущественная локализация опухоли

лобная доля, n (%) 20 (40 %) 18 (36 %)

теменная доля, n (%) 8 (16 %) 14 (28 %)

височная доля, n (%) 17 (34 %) 16 (32 %)

затылочная доля, n (%) 5 (10 %) 2 (4 %)

Характеристика опухоли

Grade IV первичная, n (%) 41 (82 %) 50 (100 %)

Grade IV рецидив, n (%) 9 (18 %) 0 (0 %)

Радикальность операции

тотальное, n (%) 33 (66 %) 29 (58 %)

субтотальное, n (%) 14 (28 %) 19 (38 %)

частичное, n (%) 3 (6 %) 2 (4 %)
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Изначально на первом этапе во время хирурги-
ческой операции проводили забор фрагмента опу-
холевой ткани объемом около 2 см3 и помещали 
в стерильный физиологический раствор. В тече-
ние 24 ч. с момента забора фрагмента опухоли его 
направляли в лабораторию иммунологии ФГБУ 
«Петербургский институт ядерной физики им.  
Б. П. Константинова», где он проходил определен-
ные стадии: гамма-облучение в дозе, эквивалент-
ной 200 Грей, механическая обработка, обработка 
концентрированным раствором щелочи (рН 11,5), 
обработка слабым раствором кислоты (рН 6,5), 
центрифугирование и фильтрация нерастворив-
шихся компонентов.

На выходе этих стадий обработки получали 
лизат (растворившиеся фракции) белков опухо-
ли, применяемый в дальнейшем в качестве анти-
ген-представляющего материала.

На втором этапе у пациента в раннем послеопе-
рационном периоде, ориентировочно на 2–3-и сутки 
после операции, проводили забор венозной крови 
в объеме 50 мл в пробирку с гепаринсодержащим 
составом. В течение 24 ч. от момента забора кровь 
пациента отправляли в лабораторию иммунологии.

После центрифугирования крови пациента 
на ступенчатом градиенте фикол-урографин (плот-
ность раствора 1,077 г на мл) формировалась смесь 
лимфоцитов и моноцитов, которую в дальнейшем 
разделяли. Моноциты культивировали в среде 
RPMI1640 в течение 4 сут. с целью индукции со-
зревания дендритных клеток, также добавляли ро-
стовые факторы (гранулоцитарный макрофагаль-
ный колоний-стимулирующий фактор (GM-CSF), 
3000 ед./мл и интерлейкин 4–500 ед./мл (IL4)).

Третьим этапом к дендритным клеткам пациен-
та, которые были выделены из его же крови, добав-
лялся антигенный материал, полученный из ткани 
опухоли глиобластомы. С целью стимуляции за-
хвата антигенного материала дендритными клет-
ками проводилась электропорация. Для улучшения 
созревания дендритных клеток к сформированной 
смеси добавляли фактор некроза опухолей-альфа 
(TNF-α) (1000 ед. на мл) и кондиционированную 
среду, полученную при культивировании аутоло-
гичных мононуклеаров и бактериального липопо-
лисахарида (0,2 мкг/мл).

Поиск и дифференцировка дендритных клеток 
для вакцины проводилась иммуноцитохимиче-
ским методом, проточной цитометрией и с помо-
щью световой и флуоресцентной микроскопии 
(рис. 3). Также определяли размер и форму кле-
ток, индивидуальность роста in vitro, присутствие 
специфических маркеров (CD80, CD83, HLA-ABC, 
HLA-DR).

Второй компонент вакцины был представлен 
смесью лимфоцитов и моноцитов, полученных 
после центрифугирования крови пациента. Их ак-
тивация проводилась при помощи фитогемагглю-
тинина (20 мкг/мл). Активация Т-лимфоцитов про-
исходила при стимуляции Th1-клеточного пути 
иммунного ответа, в дальнейшем долю активиро-
ванных клеток измеряли методом проточной флу-
ороцитометрии.

Таким образом, после 5 дней от момента забо-
ра у пациента крови получалась вакцина в объеме 
23 мл, которая в дальнейшем вводилась внутрикожно 
в паравертебральную область. После проведенного 
оперативного лечения, данную процедуру повторяли 
трижды с интервалом в 3 недели. Это и считали од-
ним курсом иммунотерапии. В последующем курсы 
иммунотерапии проводили через 3 мес., если у па-
циента отсутствовали данные за продолженный рост 
опухоли по результатам контрольной МРТ с кон-
трастным усилением гадолинием.

В процессе курсов иммунотерапии исследова-
лись иммунологические показатели при помощи 
иммуноцитохимии, проточной цитометрии, имму-
ноферментного анализа, оценки реакции гиперчув-
ствительности замедленного типа через 24 ч. и 48 ч. 
после внутрикожной инъекции.

Все пациенты обеих групп получали лучевую 
и химиотерапию в послеоперационном периоде 
по стандартным схемам (протокол Stupp) (темозо-
ломид по схеме и 60 Гр лучевая терапия, стандарт-
ное фракционирование).

Статистический анализ полученных данных 
проводили в пакетах программ STATISTICA 13.0 
(StatSoft, USA) и SPSS 18. Нормальность распре-
деления количественных показателей в каждой 
из групп проверяли по критерию Шапиро-Уилка. 
В качестве описательных статистик использовали 
медианы с их 95 % доверительными интервалами 
(median, 95 % CI) или средние значения и стан-
дартные отклонения (mean ± SD). Для сравнения 
категориальных показателей в двух независимых 
группах использовали точный критерий Фише-
ра. Для анализа выживаемости строились кри-
вые Каплана-Майера и проводилось их сравнение 
по лог-ранговому критерию. Пороговый уровень 
значимости при проверке статистических гипотез 
составлял 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В целом иммунотерапия дендритными клетка-
ми хорошо переносилась пациентами. Побочных 
эффектов, связанных с вакцинацией, не наблюда-
лось, за исключением одного случая, когда у боль-
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ного с остаточной опухолью после операции имел 
место перитуморальный отек, который можно 
было контролировать с помощью глюкокортикои-
дов. Другие побочные эффекты согласовывались 
либо с соответствующей сопутствующей терапи-
ей, либо с прогрессированием заболевания.

Наибольшая медиана выживаемости и величи-
ны безрецидивного периода достигнута у паци-
ентов от 31 до 50 лет в обеих группах. У больных 
более старшего возраста отмечалась тенденция 
к уменьшению величины общей выживаемости 
по мере увеличения возраста.

Результаты общей и безрецидивной выживаемо-
сти у пациентов в группах с иммунотерапией и без 
нее продемонстрировали прямую положительную 
корреляционную зависимость между группами. 
Медиана общей выживаемости в группе с имму-
нотерапией была 21,3 мес. (95 % ДИ 4–37 мес.), а в 
группе без иммунотерапии она составляла 15,8 
мес. (95 % ДИ 3–22 мес.) (p = 0,002) (рис. 2).

Безрецидивная выживаемость у больных 
в группе с иммунотерапией была 13,1 мес. (95 % 
ДИ 1–20 мес.). У пациентов группы без иммуноте-
рапии она составила 7,9 мес. (95 % ДИ 1–12 мес.)  
(p = 0,003) (рис. 1).

Анализ зависимости между выживаемостью 
и количеством курсов проводимой противоо-
пухолевой иммунотерапии в группе пациентов 

с иммунотерапией показал, что общая выживае-
мость у тех, кто получил 3 и более курсов имму-
нотерапии, была статистически значимо выше, чем 
у лиц, получивших 1 или 2 курса иммунотерапии  
(p = 0,001) (рис. 2).

В группе иммунотерапии при сравнительном 
анализе отдаленных результатов между первич-
но диагностированными и рецидивными глио-
бластомами медиана выживаемости при первично 
диагностированной глиобластоме была выше, чем 
у пациентов с ее рецидивом (рис. 3).

Также во время лечения контролировали цир-
кулирующие субпопуляции иммунных клеток 
и уровни цитокинов. Общее количество перифери-
ческих лимфоцитов, включая CD4+ и CD8+ Т-клет-
ки, В-клетки и натуральные киллеры (NK), посте-
пенно снижалось в течение первых 12 мес. лечения. 
Субпопуляция иммунных клеток начала увели-
чиваться через 12 мес. и стабилизировалась на 18 
мес. Следует отметить, что популяция иммунных 
клеток временно увеличивалась, и это повышение 
совпадало с 3 курсами иммунотерапии в течение 
периода наблюдения (рис. 4).

При исследовании уровня 6 цитокинов (IL-6, 
IL-8, IL-10, TNF-α, IFN-α, IFN-γ) в венозной крови 
в процессе курсов иммунотерапии было отмечено 
изменение среднего уровня 4 цитокинов (IL-6, IL-
8, IL-10, TNF-α) выше исходных средних значений. 

Рис. 1. Общая (OS) и безрецидивная выживаемость (FPS) пациентов групп 
с иммунотерапией и без иммунотерапии

Figure 1. Overall (OS) and free progression survival (FPS) for patients  
in the immunotherapy and non-immunotherapy groups
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Рис. 3. Общая выживаемость (OS) у пациентов в группе с иммунотерапией 
с первичными и рецидивными вариантами глиобластом

Figure 3. Overall survival (OS) in patients in the immunotherapy group with primary and 
recurrent glioblastoma variants

Рис. 2. Общая выживаемость (OS) у пациентов группы с иммунотерапией 
в зависимости от количества ее курсов 

Figure 2. Overall survival (OS) in patients in the immunotherapy group depending  
on the number of courses of immunotherapy
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Повышенная экспрессия этих четырех цитокинов 
наблюдалась во время всего периода терапии, бо-
лее значительные скачки совпадали с курсами 
иммунотерапии, что позволяет предположить, 
что вакцинация активировала цитокиновый ответ 
(рис. 5).

Анализ результатов лабораторного иммуноло-
гического обследования участников группы с им-
мунотерапией выявил закономерность изменений 
иммунологических показателей у пациентов с бы-
стрым рецидивом опухоли и больных с длитель-
ным безрецидивным периодом, получивших пол-
ный курс иммунотерапии. Обнаружены различия 
в количественном содержании клеток Т-хелперов 
(CD3+CD4+) и цитотоксических Т-лимфоцитов 
(CD3+CD8+) у пациентов с быстрым рецидивом 
опухоли и больных с длительным безрецидивным 
периодом. Так, у лиц с длительным безрецидив-
ным периодом в процессе всех курсов иммуноте-
рапии количественное содержание цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов (CD3+CD8+HLA-DR+) было 
существенно выше, чем у больных с коротким без-
рецидивным периодом, далее их уровень снижал-

ся, скорее всего, из-за миграции цитотоксических 
Т-лимфоцитов в опухолевую ткань. Содержание 
количества Т-хелперов, экспрессирующих антиге-
ны HLA-DR, возрастало в периферической крови 
пациентов с длительным безрецидивным пери-
одом, что говорит о повышении их активности, 
и снижалось у пациентов c коротким безрецидив-
ным периодом.

ОБСУЖДЕНИЕ

В исследовании мы изучили эффективность ме-
тода иммунотерапии, основываясь на результатах 
лечения группы пациентов с злокачественными 
глиомами, в структуре терапии которых, поми-
мо стандартного лечения, использовали дендрит-
но-клеточную вакцину, и сопоставили с результа-
тами лечения у группы лиц, получавших только 
стандартное лечение.

Так, выживаемость вакцинированных больных 
была лучше по сравнению с контрольными груп-
пами или историческим контролем. У пациентов 
с впервые выявленным диагнозом злокачествен-

Рис. 4. Динамика средней концентрации иммунных клеток у пациентов основной 
группы в течение последующих месяцев лечения

Figure 4. Dynamics of immune cells concentration mean in the main group during 
subsequent months of treatment
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ной глиомы медиана продолжительности жизни 
варьировала от 15 до 43,3 мес., а выживаемость без 
прогрессирования заболевания — от 6 до 25,1 мес.

Результаты нашего исследования совпадают 
с общей динамикой результатов международных 
исследований, которые были получены в ходе при-
менения дендритно-клеточной вакцины у пациен-
тов с глиобластомой [15, 22, 24, 27–36, 38, 43, 44, 
47, 49].

Так, в двух рандомизированных исследовани-
ях II фазы с участием 34 и 25 пациентов с впервые 
диагностированной глиобластомой медиана про-
должительности жизни была 31,9 и 17 мес. соот-
ветственно, и в группах вакцинации значительно 
улучшилась по сравнению с соответствующими 
контрольными группами (15 и 10,5 мес.) [27, 28].

В рандомизированном исследовании II фазы 
с участием 41 пациента с впервые диагностиро-

Рис. 5. Динамика средней концентрации цитокинов в основной группе в течение 
последующих месяцев лечения

Figure 5. Dynamics of cytokines concentration mean in the main group during 
subsequent months of treatment
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ванной и рецидивирующей глиобластомой Yao Y. 
и соавторы сообщили, что дендритно-клеточная 
вакцина значительно увеличивает медиану общей 
выживаемости (13,7 против 10,7 мес.) [26].

В двух других рандомизированных исследова-
ниях II фазы с участием 76 и 124 пациентов с впер-
вые диагностированной глиобластомой не было 
выявлено существенных различий в медиане об-
щей выживаемости (18,8 против 18,9 мес. и 17 про-
тив 15 мес. соответственно) между пациентами 
в группе с использованием дендритно-клеточных 
вакцин и контрольной группе [18, 20]. Хотя в одном 
из них Wen P. Y. и коллеги сообщили о некотором 
увеличении продолжительности безрецидивного 
периода у вакцинированных пациентов (11,2 про-
тив 9 мес.) [28].

Liau L. M. и соавторы при изучении фазы III 
на 331 пациенте с впервые диагностированной 
глиобластомой (232 — группа с использованием 
дендритно-клеточной вакцины и 99 — контроль-
ная группа) отметили увеличение долгосрочной 
выживаемости и медианы общей выживаемости 
в основной группе до 23,1 мес. [29].

В большинстве других исследований также 
сообщалось об индукции противоопухолевого 
иммунного ответа и указывалось на улучшение 
показателей выживаемости после применения ден-
дритных вакцин [15, 22, 24, 33–36, 38, 43, 44, 47, 49]. 
Однако два контролируемых рандомизированных 
исследования не выявили преимущества в выжи-
ваемости [27, 28, 29, 32].

Поскольку маркеры иммуносупрессии, такие 
как соотношение PD-1 к CD8, наличие регулятор-
ных Т-клеток или экспрессия CTLA-4 до и после 
вакцинации и показатель иммуноспособности, 
связаны с выживаемостью после дендритно-кле-
точных вакцин, по-видимому, необходимо для по-
вышения эффективности сочетание дендритных 
клеточных вакцин со средствами, препятствую-
щими иммуносупрессии. Более того, для повыше-
ния эффективности вакцины может также потре-
боваться ее дальнейшая оптимизация в отношении 
выбора антигена-мишени, подготовки клеток, 
включения вакцин в другие схемы лечения, а так-
же дозирования и графика вакцинаций [6, 7, 9, 14, 
16–18, 20].

Несмотря на то, что в исследовании, проведен-
ном нашей командой, получено статистически 
значимое различие в показателях медианы общей 
и безрецидивной выживаемости у пациентов с гли-
областомой, в группах с иммунотерапией и без нее, 
существенного прогресса в увеличении двухлет-
ней выживаемости мы не наблюдали. Но положи-
тельная динамика безусловно есть.

Отчасти это обусловлено тем, что злокачествен-
ные глиомы демонстрируют механизмы высокой 
устойчивости ко всем фазам противоопухолевого 
иммунного ответа. Механизмы внутренней рези-
стентности и расположение опухоли за пределами 
гематоэнцефалического барьера блокируют запуск 
иммунного ответа, а адаптивная резистентность 
предотвращает инфильтрацию Т-клеток, инфиль-
трирующих опухоль. Именно поэтому клини-
ческие испытания иммунотерапии в множестве 
исследований при злокачественных глиомах про-
демонстрировали небольшой положительный эф-
фект относительно долгосрочных результатов [6, 7, 
9, 16–18, 24, 25, 37, 45, 48].

Также на сегодняшний день отсутствие впе-
чатляющих результатов может объясняться рядом 
факторов: возможно, клетки злокачественных гли-
ом подвергаются обширному иммунному редак-
тированию на протяжении всего формирования 
опухоли, что приводит к сильному иммуносупрес-
сивному и уклончивому характеру. В дополнение 
к сложному взаимодействию между всеми клет-
ками, присутствующими в опухолевом микро-
окружении глиомы, что вызывает многофакторную 
и сложную иммуносупрессию, низкая нагрузка 
мутаций опухоли является дополнительной веро-
ятной причиной, по которой применение иммуно-
терапии при злокачественной глиоме затруднено. 
Действительно, продукция антигена, ассоцииро-
ванного с опухолью, при злокачественной глиоме 
довольно мала, что может снизить эффективность 
иммунотерапии [16–18, 24, 25, 37, 45, 48].

Более того, уникальные характеристики злока-
чественных глиом также препятствуют разработ-
ке новых методов лечения. Действительно, глиомы 
представляют собой инфильтративную опухоль, 
проявляющую меж- и внутриопухолевую гетероген-
ность. Внутриопухолевая гетерогенность относится 
к молекулярному разнообразию в пределах одной 
и той же опухоли, что приводит, среди прочего, 
к различиям в скорости роста, клеточной морфоло-
гии, гистопатологии и экспрессии маркеров диффе-
ренцировки. Таким образом, различные субпопуля-
ции клеток злокачественной глиомы сосуществуют 
и взаимодействуют между собой, способствуя росту 
и прогрессированию опухоли и приводя к резистент-
ности к стандартному лечению. Межопухолевая ге-
терогенность относится к клеточным и генетическим 
различиям между глиомами у разных пациентов и, 
следовательно, приводит к различным молекуляр-
ным подтипам и разному ответу больных на терапию 
[6, 7, 9, 16–18, 24, 25, 37, 45, 48].

На сегодняшний день ничего не известно 
о врожденных особенностях опухолей, которые 
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делают их устойчивыми или уязвимыми для им-
мунотерапии. Клинические факторы, такие как 
использование стероидов, размер опухоли и объем 
резекции, могут играть определенную роль в при-
нятии решения о том, будет ли пациент реагиро-
вать на иммунотерапию. Время проведения имму-
нотерапии также может иметь решающее значение. 
Возможно, неоадъювантная иммунотерапия, вы-
полняемая не одновременно с химио- и лучевой 
терапией, вызовет более сильный иммунный ответ. 
Также необходимо более детально изучить молеку-
лярные факторы в опухоли и ее микроокружении, 
на которые необходимо воздействовать или которые 
могут предсказать ответ на иммунотерапию. Чтобы 
быстро получить информацию о потенциальном 
клиническом эффекте от иммунотерапии — что 
бывает затруднительно, должны быть проанализи-
рованы клинические исследования, оценивающие 
эти подходы [15, 22, 24, 33–36, 44, 47, 49].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В целом в нашем исследовании клиническое 
применение иммунотерапии в структуре ком-
плексного лечения у пациентов с глиобластомой 
продемонстрировало измеримый иммунологиче-
ский ответ. Также отмечалось увеличение медиа-
ны общей и безрецидивной выживаемости у паци-
ентов группы исследования и группы сравнения. 
Также получены данные, что количество курсов 
проведенной иммунотерапии влияет на продолжи-
тельность жизни.

Углубление понимания иммуногеномики глио-
бластомы и путей уклонения опухоли от отве-
та позволит усовершенствовать иммунотерапию 
на основе дендритных клеток и разработать мето-
ды лечения опухолей, специфичные для пациента. 
Дальнейшее изучение возможностей иммунотера-
пии позволит включить эту методику в стандарты 
комплексного лечения пациентов с глиобластомой.
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