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РЕЗЮМЕ

Введение. Персонализированная медицина  — революционный подход к  лечению, 
основанный на том, что генетические особенности, физиологические процессы, воз-
действие окружающей среды и  образ жизни формируют индивидуальный профиль, 
который необходимо учитывать при разработке лечебной стратегии. Это особенно 
актуально при заболеваниях, имеющих сложный патогенез и низкую эффективность 
стандартных методов лечения, например, при глиомах высокой степени злокачествен-
ности. Глиомы, занимающие до  46 % всех опухолей ЦНС, представляют серьезную 
проблему для онкологии, поскольку пятилетняя выживаемость не  превышает 10 %. 
Эта трагическая статистика подталкивает исследователей к поиску новых, более эф-
фективных методов лечения. Цель исследования. Обосновать целесообразность при-
менения клеточной иммунотерапии, а также аллогенных (донорских) иммунокомпе-
тентных клеток, вводимых непосредственно в спинномозговую жидкость, у пациентов 
с рецидивами глиом. Материалы и методы. Сформирована группа из пяти пациен-
тов в возрасте от 2 до 16 лет: у троих диагностирована анапластическая астроцитома 
(АА) — одна из наиболее распространенных форм глиом, у одного — мультиформная 
глиобластома (МГ) — наиболее агрессивная форма глиом. На момент включения в ис-
следование у больного с МГ диагностирован третий рецидив заболевания, что свиде-
тельствует о резистентности опухоли к предыдущим методам лечения. У пятого па-
циента диагностирована диффузная глиома (ДГ) ствола головного мозга, локализация 
которой исключала хирургическое вмешательство. Среднее время до первого рециди-
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ва у пациентов составило 12 мес. (4–16 мес.), до второго — 5 мес. (1–8 мес.). Это иллю-
стрирует стремительное прогрессирование болезни и критическую потребность в но-
вых стратегиях лечения. Протокол иммунотерапии, использованный в исследовании, 
состоял из двух основных компонентов. Во-первых, пациентам вводили аутологичную 
вакцину на основе дендритных клеток (ДВ) — специализированных клеток иммунной 
системы, способных «представлять» опухолевые антигены Т-лимфоцитам, активируя 
иммунный ответ против злокачественных клеток. Использование аутологичных ден-
дритных клеток минимизирует риск отторжения и  побочных эффектов. Во-вторых, 
важная составляющая терапии — интратекальные/внутрижелудочковые инъекции ал-
логенных иммунокомпетентных клеток. Это ключевой момент исследования, посколь-
ку введение донорских клеток напрямую в ЦНС позволяет достичь высокой концен-
трации иммунных клеток в области опухоли, усиливая противоопухолевый эффект. 
Результаты. У двух из трех пациентов с АА достигнут значительный интервал без 
прогрессирования заболевания — 67 и 71 мес. соответственно. Эти данные указывают 
на потенциально высокую эффективность применяемой комбинированной иммуноте-
рапии. Более того, пациент с третьим рецидивом МГ, который исчерпал стандартные 
варианты лечения, жив без дополнительной терапии спустя 15 лет. Заключение. По-
скольку полученные результаты основаны на небольшом числе пациентов, необходимы 
дальнейшие исследования для подтверждения эффективности и безопасности описы-
ваемого метода. Дальнейшие исследования должны быть направлены на оптимизацию 
протокола лечения, определение наиболее эффективных комбинаций клеток и увели-
чение выборки пациентов для получения более достоверных статистических данных.

Ключевые слова: адоптивная терапия аллогенными клетками, астроцитома, глио
бластома, дендритная вакцина, иммунотерапия, персонализированная медицина

Для цитирования: Рыков М.Ю. Этюды иммунотерапии: опыт применения дендритных 
вакцин при лечении пациентов с онкологическими заболеваниями. Российский журнал 
персонализированной медицины. 2025;5(3):219-229. DOI: 10.18705/2782-3806-2025-5-3-219-
229. EDN: SFGWBB 
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ABSTRACT

Introduction. Personalized medicine is a revolutionary approach to treatment based on the 
fact that genetic characteristics, physiological processes, environmental influences and life-
style form an individual profile that must be taken into account when developing a treatment 
strategy. This is especially true in diseases with a complex pathogenesis and low effectiveness 
of standard treatment methods, for example, in gliomas with a high degree of malignancy. 
Gliomas, which occupy up to 46 % of all tumors of the CNS, pose a serious problem for on-
cology. Even with the use of combination therapy, including surgery, radiation and chemother-
apy, the five-year survival rate of patients remains extremely low, and does not exceed 10 %. 
This tragic statistic pushes researchers to search for new, more effective treatments. Aim. To 
substantiate the expediency of using cellular immunotherapy, as well as allogeneic (donor) 
immunocompetent cells injected directly into the cerebrospinal fluid in patients with recurrent 
gliomas. Materials and methods. A group of five patients aged 2 to 16 years was formed: 
three were diagnosed with anaplastic astrocytoma (AA), one of the most common forms of 
gliomas. One patient suffered from glioblastoma multiforme (MG), the most aggressive and 
fastest-growing form of glioma, and he had a third recurrence of the disease, indicating a 
high degree of tumor resistance to previous treatments. The fifth patient was diagnosed with 
diffuse glioma (DG) of the brain stem, the localization of which excluded surgical interven-
tion. The average time to the first relapse in patients was 12 months (4–16 months), to the 
second — 5 months (1–8 months). This illustrates the rapid progression of the disease and 
the critical need for new treatment strategies. The immunotherapy protocol used in the study 
consisted of two main components. First, patients were given an autologous vaccine based on 
dendritic cells (DV), specialized cells of the immune system capable of “presenting” tumor 
antigens to T lymphocytes, activating the immune response against malignant cells. The use 
of autologous dendritic cells minimizes the risk of rejection and side effects. Secondly, in-
trathecal/intraventricular injections of allogeneic immunocompetent cells were an important 
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ВВЕДЕНИЕ

Глиобластомы (ГБМ) являются наиболее злока-
чественными из глиальных опухолей. В структуре 
первичных опухолей головного мозга ГБМ состав-
ляют более 50 %, в детской онкологии — 1,2 на 100 
тыс. населения [1, 2]. 

Даже в случаях тотальной резекции (на основа-
нии рентгенологических критериев) практически 
у всех пациентов развиваются рецидивы, что объ-
ясняется высокой степенью инвазии ГБМ [3]. Дру-
гой причиной неблагоприятного ответа на лечение 
является гетерогенность опухоли [4, 5]. Обозначен-
ные факторы объясняют среднюю выживаемость 
пациентов, которая не превышает 14 мес. [2, 6]. 

Изложенное подтверждается и  общей выжи-
ваемостью (ОВ) пациентов: 2-летняя составляет 
38 %, 3-летняя ОВ не  превышает 10 % [7–9]. ОВ 
детей в первый год составляет 85,5 % и снижает-
ся до 70,9 % и 27,3 % в течение второго и третьего 
года соответственно. Медиана выживаемости в те-
чение первых трех лет снижается до 68,1 %, 23,7 % 
и 4,3 % соответственно [9].

Вместе с  тем, иммунотерапевтические подхо-
ды к лечению обладают некоторой эффективностью 
[10, 11]. Это объясняется активацией механизмов 
врожденного противоопухолевого иммунитета путем 
индукции специфических иммунных реакций против 
опухоль-ассоциированных антигенов [12, 13]. 

Важное направление иммунотерапии  — ден-
дритные вакцины (ДВ) [14]. Результаты исследо-
ваний I–II фаз показывают, что применение ДВ 
и  адоптивной клеточной терапии характеризует-
ся низкой токсичностью. Однако эффективность 
ограничивают некоторые нерешенные проблемы. 
Одна из них — поиск мишеней для активации ан-
тигенпрезентирующих и цитотоксических клеток. 
Другая — непрогнозируемый ответ.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Обосновать целесообразность применения кле-
точной иммунотерапии, а  также аллогенных им-
мунокомпетентных клеток у пациентов с рециди-
вами глиом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование, которое проводилось на базе НИИ 
детской онкологии и гематологии ФГБУ «НМИЦ он-
кологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России, вклю-
чено 5 пациентов в возрасте от 2 до 16 лет, из них у 2 
диагностирована анапластическая астроцитома (АА) 
головного мозга, у 1 — АА спинного мозга (C7-Th10), 
у 1 — мультиформная глиобластома (МГБ) и у 1 — 
диффузная опухоль моста. Характеристика пациентов 
и предшествовавшее включению в исследование ле-
чение представлены в таблице 1. 

component of therapy. This is a key point of the study, since the introduction of donor cells 
directly into the central nervous system allows for a high concentration of immune cells in the 
tumor area, enhancing the antitumor effect. Results. Two out of three AA patients achieved 
a significant interval without disease progression — 67 and 71 months, respectively. These 
data indicate a potentially high efficacy of the combined immunotherapy used. Moreover, a 
patient with a third MG relapse who has exhausted standard treatment options is alive without 
additional therapy after 15 years. Conclusion. Since the data are based on a small number of 
patients, further studies are needed to confirm the efficacy and safety of this method. Further 
research should focus on optimizing the treatment protocol, identifying the most effective cell 
combinations, and increasing the patient sample to obtain more reliable statistical data.

Key words: allogenic cell adoptive therapy, astrocytoma, dendritic vaccine, glioblastoma, 
immunotherapy, personalized medicine
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У всех пациентов отмечено прогрессирование 
опухолевого процесса на фоне предшествовавшего 
лечения. У одного больного до начала иммуноте-
рапии диагностирован первый рецидив, у двух — 
второй и у одного — третий. 

Включение пациентов в исследование проводи-
лось в 2006–2008 гг. В ту эпоху клинику возглав-
лял академик РАН М. И. Давыдов, автор статьи 
занимал должность старшего научного сотруд-
ника НИИ детской онкологии и гематологии. Как 
истинный хирург Михаил Иванович не  уделял 
должного внимания иммунотерапии, но и не пре-
пятствовал исследованиям, которые проводились 
под руководством заместителя директора НИИ 
детской онкологии и  гематологии профессора 
Г. Л. Менткевича с  участием ведущего научного 
сотрудника отделения трансплантации костного 
мозга д.м.н. И. С. Долгополова и  старшего науч-
ного сотрудника лаборатории экспериментальной 
диагностики и биотерапии опухолей НИИ экспе-

риментальной диагностики и  терапии опухолей 
к.м.н. Г. З. Чкадуа.

На момент включения в  исследование у  всех 
пациентов на  основании МРТ диагностирована 
остаточная опухоль. Всем больным, за исключени-
ем пациента с локализацией опухолевого процесса 
в стволе1, проводилась биопсия для получения опу-
холевого материала. 

Программа терапии. Протокол предусматривал 
интратекальное (вентрикулярное) введение аллоген-
ных лимфоцитов, полученных от HLA-частично со-
вместимых родственных доноров, а также дендрит-
ных клеток, сенсибилизированных лизатом опухоли. 
Продолжительность курса лечения составляла два 
года либо до  момента прогрессирования заболева-
ния, если оно возникало раньше. Магнитно-резо-
нансная томография головного мозга проводилась 
каждые три месяца. Длительность периода наблюде-
ния варьировалась от 3 месяцев до 15 лет.

Таблица 1. Характеристика пациентов

Table 1. Characteristics of patients

№ Пол Возраст,
лет Диагноз

Событийность 
до включения 
в протокол

Лечение, проведенное 
до включения в протокол

1 Ж 3,2
Диффузная опухоль 
моста

Первичный ЛТ 54 Гр + ТМЗ

2 М 11
АА спинного мозга,
2-й рецидив 1) Рецидив 1

2) Рецидив 2

ХЛ + ЛТ 45,8 Гр
1) ХЛ + ТМЗ № 5
2) биопсия

3 Ж 5,6
АА головного мозга,
1-й рецидив 1) Рецидив 1

ХЛ + ЛТ 56 Гр + ТМЗ
1) операция

4 М 2

АА головного мозга,
2-й рецидив 1) Рецидив 1

2) Рецидив 2

ХЛ + ТМЗ
1) ХЛ + ПХТ (кармустин + 
иринотекан)
2) биопсия

5 M 16

МГБ,
3-й рецидив 1) Рецидив 1

2) Рецидив 2
3) Рецидив 3

ХЛ + ЛТ 58 Гр + ТМЗ
1) ХЛ + гамма-нож 25 Гр
2) ХЛ + кибер-нож 20 Гр+ ХТ
3) биопсия

Примечание: ЛТ — лучевая терапия, ХЛ — хирургическое лечение, ПХТ — полихимиотерапия, 
ТМЗ — темозоломид, АА — анапластическая астроцитома, МГБ — мультиформная глиобластома.

Note: RT — radiation therapy, ST — surgical treatment, PCT — polychemotherapy, TMZ — temozolomide, 
AA — anaplastic astrocytoma, MGB — glioblastoma multiforme.

1	  Материал получен из образцов опухолевой ткани, хранящейся в биобанке.
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В качестве доноров аллогенных иммунокомпе-
тентных клеток (аллоИК) для интратекальных вли-
ваний выступали родственники пациентов. В двух 
случаях донорами являлись матери, в двух — отцы 
и в одном случае — бабушка. Несовпадение по HLA 
у пары донор-реципиент составляло 3 из 6 антиге-
нов в  пяти случаях. В  одном случае наблюдалась 
совместимость только по 1 из 6 HLA-антигенов.

Перед забором материала проводилась стиму-
ляция донора гранулоцитарными колониестиму-
лирующими факторами на  протяжении четырех 
дней. Забор донорских лимфоцитов выполнялся 
с  помощью цитафереза на  поточном клеточном 
сепараторе. В среднем обрабатывалось 0,8 (от 0,75 
до 1,2) объема циркулирующей крови донора.

Полученный продукт цитафереза разделялся 
на 20 доз в стерильных условиях ламинарного бокса, 
замораживался с добавлением диметилсульфоксида 
(ДМСО) и хранился в криобанке (в жидком азоте). 
Оценка субпопуляций аллогенных лимфоцитов про-
изводилась с использованием проточной цитометрии 
по поверхностным маркерам (CD34+, CD4+, CD8+, 
CD3-/CD56+, HLA-DR+). Состав сепарата донор-
ских лимфоцитов представлен в таблице 2.

В отличие от ауто- и аллогенной транспланта-
ции гемопоэтических стволовых клеток, когда доза 
трансплантируемых клеток рассчитывается на ки-
лограмм веса пациента в рамках режима кондици-

онирования, клеточная иммунотерапия не  требу-
ет подобного подхода. Это обусловлено тем, что 
в трансплантациях ГСК основная задача — полная 
регенерация кроветворной и  иммунной функций 
реципиента.

При системной и  локальной иммунотерапии 
применяются дозы от  105 до  1011 клеток. При ло-
кальном введении аллогенных иммунных клеток 
ключевым фактором является размер опухоли, а не 
вес, рост или возраст пациента. Это связано с тем, 
что клетки, введенные, например, за гематоэнце-
фалический барьер, не распространяются по орга-
низму так, как при системном введении.

Для купирования гидроцефально-гипертензи-
онного синдрома пациентам назначались высокие 
дозы дексаметазона (0,4 мг/кг), что приводило к по-
давлению иммунитета. По  этой причине оценка 
иммунного статуса на фоне терапии кортикостеро-
идами не проводилась. Дальнейшее лечение начи-
налось после отмены кортикостероидов и стабили-
зации состояния после интратекального введения 
аллогенных цитотоксических лимфоцитов.

Изготовление дендритных вакцин. Дендрит-
ные клетки (ДК), полученные из собственных кле-
ток пациента (аутологичные), выделяли из монону-
клеарной фракции периферической крови. Забор 
материала осуществляли с помощью лейкафереза, 

Таблица 2. Состав сепарата донорских лимфоцитов

Table 2. Composition of the donor lymphocyte separator

№ Пол Возраст,
лет Диагноз

Проточная флоуцитометрия

СД3+х109 СД56+/СД16+/ 
СД3- х109

СД34+ 
х107

1 Ж 3,2
Диффузная опухоль 
моста

4,1 0,9 3,2

2 М 11
АА спинного мозга
2-й рецидив

16,8 1,2 10,1

3 Ж 5,6
АА головного мозга
1-й рецидив

3,9 0,8 4,3

4 М 2
АА головного мозга
2-й рецидив

3,3 1,0 2,1

5 M 16
МГБ,
3-й рецидив

4,3 1,7 6,3

Примечание: АА — анапластическая астроцитома, МГБ — мультиформная глиобластома.

Note: AA — anaplastic astrocytoma, MGB — glioblastoma multiforme.



ОНКОЛОГИЯ, ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ   |  ONCOLOGY, RADIATION THERAPY

 225   Том 5      № 3      2025   

обычно через 7–14 дней после проведения биопсии. 
Для получения 2–3 млрд мононуклеаров в среднем 
обрабатывали около 0,7 объема циркулирующей 
крови пациента (диапазон колебался от 0,5 до 1,3 
объема).

Общепринятый протокол для генерации ДК 
и их последующей криоконсервации был подробно 
описан в предыдущих публикациях [15, 16]. В зре-
лом состоянии ДК характеризовались экспресси-
ей поверхностных маркеров CD80, CD83, CD86 
и CCR7.

Проведение клеточной терапии. В  течение 
первых трех месяцев лечения зрелые дендритные 
клетки (ДК) в  количестве около 2,8 млн (от 2,5 
до 5,0 х 106) вводились внутрикожно в четыре точ-
ки вблизи основных лимфатических узлов с интер-
валом в две недели. Затем, на протяжении после-
дующих двух лет, инъекции повторялись каждые 
четыре недели.

После размораживания и удаления ДМСО, клет-
ки аллоИК вводились интратекально посредством 
спинномозговой пункции. При наличии резервуара 
Оммайя введение осуществлялось интравентрику-
лярно. В первые три месяца терапии выполнялось 
еженедельное введение (всего 12 инъекций), с по-
следующим переходом на ежемесячные инъекции 
в  течение девяти месяцев (общее количество  —  
9 инъекций).

Среднее количество введенных клеток состави-
ло: СД3+ — 6,5 х 108 (от 3,3 до 16,3), СД56+/СД16+/
СД3- — 1,1 х 108 (от 0,8 до 1,7) и СД34+ — 5,2 х 106 
(от 2,1 до 10,1).

Статистическая обработка данных. Для ана-
лиза данных применялась программа SPSS версии 
22.0. Оценка выживаемости больных в  течение 
двух лет после рецидива осуществлялась с помо-
щью метода Каплана-Мейера. Под цензурировани-
ем понимались случаи, когда пациенты оставались 
в живых на момент окончания двухлетнего срока 
наблюдения, в то время как случаи смерти в тече-
ние этого периода считались нецензурированными 
[17].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

У трех больных (один с  глиобластомой и двое 
с  астроцитомами головного мозга) не  было отме-
чено прогрессирования болезни на  протяжении 
более чем 3 лет. Один из пациентов продолжает 
наблюдаться в течение 15,3 года без признаков ре-
цидива. У  двух больных с  астроцитомами время 
до  возобновления заболевания составило 67 и  71 
месяц, причем 39 и 47 месяцев из этого периода — 
после завершения иммунотерапии.

Первый из двух пациентов с астроцитомой, по-
ступивший в исследование в двухлетнем возрасте 

Рис. 1. Общая двухлетняя выживаемость пациентов

Figure 1. Overall two-year patient survival
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и не подвергавшийся лучевой терапии, умер дома 
через 70 месяцев после начала иммунотерапии. 
Причиной смерти, по словам родственников, стал 
отек мозга, вызванный инфекцией.

У второго пациента возникла вторичная опу-
холь в ранее не подвергавшейся облучению обла-
сти мозга. Биопсия не  была выполнена. Больной 
получал химиотерапию по месту жительства, ко-
торая не  дала результатов, и  умер от  прогресси-
рования болезни через 4 месяца после рецидива. 
В обоих случаях патоморфологическое исследова-
ние не проводилось из-за отказа родителей.

Два пациента (с диффузной опухолью моста 
и астроцитомой спинного мозга) не продемонстри-
ровали положительной реакции на лечение и скон-
чались от прогрессирования заболевания во время 
иммунотерапии, через 5 и 6 месяцев после ее нача-
ла соответственно.

Медиана наблюдения за пациентами составила 
67 мес. Двухлетняя ОВ составила 58 % (рис. 1).

Маркер ожидаемого ответа. В  рамках иссле-
дования участники получили в общей сложности 
121 инъекцию аллогенных иммунокомпетентных 
клеток (аллоИК) и 105 введений дендритных вак-
цин (ДВ). Побочные эффекты были зафиксированы 
у  трех пациентов, они проявились в  виде кожной 
гиперемии в области вакцинации, что характерно 
для реакций гиперчувствительности замедленно-
го типа (РГЗТ). У одного пациента РГЗТ возникла 
после второй инъекции, а у двух — после третьей. 
В  дальнейшем РГЗТ наблюдалась после каждой 
последующей инъекции ДВ, что, вероятно, указы-
вает на формирование клеточного иммунного от-
вета на опухолевые антигены. Размер инфильтрата 
в месте инъекции варьировался от 7 до 9 мм и не 
демонстрировал тенденции к  уменьшению. Было 
замечено, что у лиц с прогрессирующим заболева-
нием РГЗТ не возникала. Вероятно, развитие РГЗТ 
может служить маркером ожидаемого терапевти-
ческого ответа.

ОБСУЖДЕНИЕ

Исследования в области иммунотерапии проде-
монстрировали обнадеживающие результаты у па-
циентов с рецидивирующими новообразованиями 
ЦНС. Клинические исследования, в  том числе III 
фазы, показали длительную стабилизацию заболе-
вания, а в некоторых случаях — регрессию и ре-
миссию [13, 18–20].

Глиобластома (ГБМ) представляет собой опу-
холь с  низкой иммуногенностью, характеризую-
щуюся преобладанием макрофагов и  микроглии 

при ограниченном проникновении цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов, что снижает эффективность 
иммунотерапии [21]. Опухоль также секретирует 
цитокины (например, CCL-2), которые стимулиру-
ют миграцию моноцитов и Т-регуляторных клеток 
в  опухоль, снижая цитотоксическую активность 
CD8+ лимфоцитов [22].

Клетки глиомы способны экспрессировать PD-
L1 и  подавлять активность Т-клеток. Кроме того, 
факторы, выделяемые опухолевыми клетками, 
уменьшают экспрессию молекул HLA класса I 
и стимулируют синтез молекул HLA класса II, что 
ослабляет цитотоксический Т-клеточный ответ 
и  смещает баланс в  сторону CD4+ Т-клеточного 
ответа [23].

Клетки ГБМ и  анапластической астроцитомы 
(АА) характеризуются низкой мутационной на-
грузкой и  дефицитом репарации ДНК, что также 
ограничивает эффективность иммунотерапии [24].

В связи с  этим, акцент делается на разработке 
комбинированных подходов, включающих исполь-
зование адоптивной Т- и  NK-клеточной терапии, 
противоопухолевых препаратов, ингибиторов кон-
трольных точек иммунитета и цитокинов [13, 14].

Предлагаемая стратегия иммунотерапии осно-
вывается на стимуляции собственного иммунитета 
пациента путем введения аутологичной противо
опухолевой вакцины, содержащей лизат опухоле-
вых клеток пациента, что позволяет дендритным 
клеткам (ДК) представлять наиболее актуальные 
антигены опухоли и  специфически активировать 
иммунокомпетентные клетки-эффекторы [25].

В работе Wheeler с коллегами было обследова-
но 32 больных с глиобластомой, как с первичным 
(11 человек), так и  с рецидивирующим течением 
(21 человек). Им проводили инъекции ДК, содер-
жащих аутологичный лизат опухолевых клеток. 
Более чем у половины (53 %) пациентов после вак-
цинации наблюдалось усиление выработки IFN-γ, 
специфичного к  антигенам опухоли. Статистиче-
ски значимое увеличение отмечено после второго 
введения, а  пиковые значения  — после третьего. 
Среднее время до рецидива составило 642 дня (± 61 
день), в то время как у пациентов, иммунная систе-
ма которых не показала повышения уровня IFN-γ, 
этот показатель был 430 дней (± 50 дней).

В нашем исследовании у лиц с положительным 
ответом на  иммунотерапию наблюдалась выра-
женная реакция лимфоузлов, расположенных ря-
дом с местами инъекций вакцины, а также разви-
тие клеточного иммунного ответа.

В японском клиническом исследовании I/II 
фазы было выявлено существенное увеличение ме-
дианы общей выживаемости у 18 пациентов с ре-
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цидивирующей ГБМ, получивших ДК с опухоле-
вым лизатом, по сравнению с контрольной группой 
(480 дней против 400 дней). В рамках этого иссле-
дования некоторым больным проводилось внутри-
опухолевое введение ДК через резервуар Оммайя 
в  комбинации со  стандартными внутрикожными 
инъекциями.

Vik-Mo и соавторы, изучая применение аутоло-
гичной противоопухолевой вакцины у  пациентов 
с ГБМ, обнаружили иммунный ответ у всех участ-
ников, а также увеличение времени до прогресси-
рования в  2,9 раза по  сравнению с  контрольной 
группой.

Другим ключевым направлением нашей работы 
является одновременное использование адоптив-
ной клеточной иммунотерапии и  введение ден-
дритных клеток. Полученные данные позволили 
разработать концепцию, согласно которой совокуп-
ность неизмененных иммунных клеток (подгруп-
пы Т-лимфоцитов, NK-клеток от HLA-несовмести-
мого донора) влияет на  клетки глиобластомы как 
посредством молекул MHC I и II классов, так и че-
рез KIR-активирующие рецепторы. Аналогичный 
подход применяется при выполнении частично- 
совместимых аллогенных трансплантаций.

Следует отметить, что использование алло-
генных иммунных клеток имеет ограничения. 
Существуют отдельные публикации о  введении 
аллогенных лимфоцитов донора непосредственно 
в  спинномозговую жидкость (интратекально или 
через резервуар Оммайя). Данная процедура была 
признана безопасной и  сопровождалась незначи-
тельными побочными эффектами, связанными 
с люмбальной пункцией. Во всех описанных слу-
чаях была достигнута продолжительная ремиссия.

В рамках нашего исследования мы не  выяви-
ли серьезных нежелательных явлений, таких как 
энцефалопатия, отек мозга или системная токсич-
ность. Таким образом, проводимое лечение не ока-
зало отрицательного воздействия на  качество 
жизни пациентов. Механизм противоопухолево-
го действия еще предстоит полностью выяснить. 
Возможно, эффективность связана с  прямым ци-
тотоксическим влиянием донорских аллогенных 
Т-лимфоцитов и NK-клеток на опухолевые клетки, 
осуществляемым через распознавание специфиче-
ских антигенов. Альтернативное предположение 
заключается в том, что донорские лимфоциты, вза-
имодействуя с  опухолевыми макрофагами и  дру-
гими компонентами стромы, повышают проницае-
мость гематоэнцефалического барьера, тем самым 
облегчая доступ иммунной системы пациента, 
предварительно активированной аутологичными 
ДК, к клеткам глиомы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты настоящего исследования откры-
вают новые горизонты и  дают надежду на  повы-
шение выживаемости пациентов. Поскольку эти 
результаты основаны на применении иммунотера-
певтических методов у небольшого числа больных, 
необходимы дальнейшие, более масштабные науч-
ные изыскания для подтверждения эффективно-
сти и безопасности данного метода, направленные 
на  оптимизацию протокола лечения, определение 
наиболее эффективных комбинаций клеток и уве-
личение выборки пациентов для получения более 
достоверных статистических данных.
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