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Аннотация

Глиобластома является самой распространенной и наиболее агрессивной первичной опухолью головного мозга со средней 
выживаемостью менее двух лет. Большие надежды в комплексном лечении глиобластом возлагаются на использование иммуно-
терапии, в том числе вакцинотерпии.
Цель исследования. На основании анализа современных научных публикаций отразить особенности применения вакцинотерапии 
при опухолях головного мозга и представить результаты, полученные в России и за рубежом.
Материалы и методы. Поиск литературы производился в системах Medline, E-library, PubMed.
Результаты. В обзоре представлены данные о неудовлетворительных результатах стандартного лечения глиобластом, охаракте-
ризованы их биологические отличия, определяющие слабую чувствительность к большинству видов противоопухолевой терапии 
и сложности, возникающие при вакцинации; описаны свойства дендритных клеток (ДК) и их значимость для разработки одного 
из основных типов вакцин. Освещены результаты нерандомизированных и немногочисленных рандомизированных исследова-
ний по клиническому использованию в России и за рубежом вакцинотерапии, главным образом дендритно-клеточных вакцин 
(ДКВ) у больных с глиобластомами. Подчеркнута перспективность персонифицированной вакцинации, описано влияние ДКВ на 
компоненты иммунной системы, а также двоякая роль экзосом в развитии злокачественного процесса, устойчивости к лечению 
и возможности их использования при создании вакцин. Представлены сведения о клиническом опыте применения пептидных 
вакцин и вакцин на основе матричной РНК.
Заключение. Несмотря на определенные сложности применения вакцинотерапии у больных глиобластомами, в России и за рубе-
жом получены обнадеживающие результаты. Противоопухолевые вакцины обладают несомненным потенциалом для лечения 
глиобластом и становятся перспективными методами иммунотерапии, которые могут принести клиническую пользу пациентам 
с этими наиболее агрессивными и трудно поддающимися терапии злокачественными опухолями.
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Abstract

Glioblastoma is the most common and most aggressive primary brain tumor with a median survival of less than two years. Great 
hopes in the complex treatment of glioblastomas are placed on the use of immunotherapy, including vaccine therapy.
Purpose of the study. To reflect the features of the use of vaccine therapy for brain tumors based on the analysis of modern sci-
entific publications and present the results obtained in Russia and abroad.
Materials and methods. The literature search was conducted in the Medline, E-library, PubMed systems.
Results. The review presents data on unsatisfactory results of standard treatment of glioblastomas, characterizes their biological 
differences that determine weak sensitivity to most types of antitumor therapy and difficulties arising during vaccination; describes 
the properties of dendritic cells and their significance for the development of one of the main types of vaccines. The results of 
non-randomized and few randomized studies on the clinical use of vaccine therapy in Russia and abroad, mainly dendritic cell 
vaccines (DCVs) in patients with glioblastomas are highlighted. The prospects of personalized vaccination are emphasized; the ef-
fect of DCVs on some components of the immune system is described, as well as the dual role of exosomes in the development of 
a malignant process, resistance to treatment and the possibility of their use in creating vaccines. Information on clinical experience 
with the use of peptide vaccines and vaccines based on matrix RNA is presented.
Conclusion. Despite certain difficulties in the use of vaccine therapy in patients with glioblastomas, encouraging results have been 
obtained in Russia and abroad. It is emphasized that antitumor vaccines have undoubted potential for the treatment of glioblasto-
mas and are becoming promising methods of immunotherapy that can bring clinical benefit to patients with these most aggressive 
and difficult to treat malignant tumors.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Злокачественные опухоли головного мозга отно-
сятся к относительно редким онкологическим забо-
леваниям. Однако их летальность, составляющая 
10,6 %, превышает показатели при большинстве 
других локализаций в 2–5 раз. В структуре заболе-
ваемости злокачественными новообразованиями 
населения России в 2023 г. опухоли головного мозга 
составили у мужчин 1,4 %, у женщин – 1,2 %, чему 
соответствовало 4271 заболевших мужчин и 4489 
женщин [1]. В США прогноз на 2025 г. по количеству 
новых случаев опухолей головного мозга и других 
отделов центральной нервной системы (ЦНС) состав-
ляет 14 040 мужчин и 10 780 женщин, а ожидаемая 
смертность – 10 170 и 8160 соответственно [2].

Самой часто встречающейся первичной зло-
качественной опухолью головного мозга является 
глиобластома (ГБМ), характеризующаяся крайне 
неблагоприятным прогнозом и заболеваемостью от 
четырех до пяти новых пациентов на 100 000 взрос-
лых в год [3, 4]. ГБМ представляет собой наиболее 
злокачественную из глиальных опухолей (степень 
IV) и, например, в США по данным ВОЗ составляет 
более половины всех первичных опухолей голов-
ного мозга с ежегодной распространенностью более 
3 на 100 000 человек [5]. Анализ данных литера-
туры показывает, что в результате агрессивности 
ГБМ средняя продолжительность жизни пациентов 
с момента постановки диагноза до смерти не пре-
вышает 2 лет в самых оптимистичных исследова-
ниях, а 5‑летняя выживаемость не достигает 6 % 
и является самой низкой среди злокачественных 
опухолей головного мозга [6, 7]. Лечение первич-
но диагностированной ГБМ, включающее соглас-
но существующему стандарту, нейрохирургию, за 
которой следует радиохимиотерапия и, наконец, 
поддерживающая химиотерапия с темозоломидом 
(TMZm), как правило, не является излечивающим 
и сильно влияет на качество жизни больных [4]. 
После первичной операции опухоли обычно реци-
дивируют через 6–8 мес., медиана общей выжи-
ваемости составляет 15–17 мес., а 5‑летняя выжи-
ваемость обычно менее 5 %. Для рецидивирующей 
ГБМ не существует установленного стандарта лече-
ния и медиана выживаемости составляет 6,2 мес. 
после рецидива [7]. Из более чем 400 клинических 
испытаний, проведенных с 2005 г. с участием более 
32 000 пациентов, тестирующих различные методы 
лечения [8], только 1 исследование фазы III про-
демонстрировало улучшение выживаемости при 
первично диагностированной ГБМ, а при рецидиви-
рующей ГБМ улучшения показателя не наблюдали 
ни в одном из исследований фазы III [9].

ГБМ относятся к группе диффузных глиом, отлича-
ются от астроцитом 4‑й степени злокачественности 
отсутствием мутации в гене изоцитратдегидрогеназы. 
На основании сигнатур экспрессии генов ГБМ можно 
подразделить на мезенхимальный, пронейральный, 
нейральный и классический подтипы [7].

К основным причинам низкой эффективности 
лекарственной терапии ГБМ относят высокую гете-
рогенность опухолей, микроокружение ГБМ, осо-
бенности стволовых клеток глиомы (GSC) и иниции-
рующих рецидив стволовых раковых клеток (RISC), 
наличие гематоэнцефалического барьера и лим-
фатическую систему ЦНС [6]. При этом известна 
важная роль иммунологического микроокружения 
в прогрессировании раков разной локализации, 
влияние молекулярной гетерогенности опухоли на 
развитие метастазов, а также на резистентность 
к проводимой противоопухолевой терапии [10]. 
В этой связи надежды исследователей были связаны 
с включением в комплекс лечения ГБМ методов 
иммунотерапии.

Не оправдалось предположение о наибольшей 
перспективности для лечения ГБМ комбинированной 
терапии с использованием ингибиторов контрольных 
точек иммунитета. В отличие от ряда других видов 
злокачественных новообразований, в частности, ме-
ланом, при которых лечение ингибиторами контроль-
ных точек привело к очевидным улучшениям [11], 
у пациентов, страдающих ГБМ, значимого клиниче-
ского ответа получить не удается. Причины устойчи-
вости к ингибиторам контрольных точек видят в осо-
бенностях опухолей головного мозга, в частности, 
скудной инфильтрации Т-лимфоцитов в  опухоль, 
низкой мутационной нагрузке и наличии сильного 
иммуносупрессивного микроокружения [12].

ГБМ относят к так называемым «холодным опухо-
лям» из-за подавляющей иммунитет микросреды ее 
развития [13], в результате чего наблюдаются лишь 
слабый иммунный ответ и незначительное перитумо-
ральное воспаление при многих видах иммунотера-
пии [14]. Иммунный компонент, окружающий ГБМ, 
содержит макрофаги и микроглию, которые состав-
ляют 30–50 % от общего клеточного состава, тогда как 
на долю инфильтрирующих эндогенных дендритных 
клеток (ДК) приходится менее 1 %. Преобладание 
миелоидных клеток над лимфоидными клетками при 
воспалительных поражениях ЦНС, включая глиомы, 
является ключевой особенностью иммунитета мозга 
по сравнению с периферическим иммунитетом [15].

Цель исследования: на основании анализа совре-
менных научных публикаций отразить особенности 
применения вакцинотерапии при опухолях голов-
ного мозга и представить результаты, полученные 
в России и за рубежом.
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Биологические и иммунологические свойства 
дендритных клеток
Особый интерес для иммунотерапии ГБМ пред-

ставляют ДК, обладающие мощным антигенпре-
зентирующим потенциалом и играющие критиче-
ски важную роль в инициировании и поддержании 
эффективных противоопухолевых иммунных ответов, 
опосредованных Т-клетками [16–18].

В большинстве тканей ДК находятся в виде незре-
лых (покоящихся) клеток. При развитии иммунного 
ответа происходит захват и процессинг антигенов 
ДК, их активация, миграция в дренирующие лимфа-
тические узлы, где они созревают и представляют 
Т-лимфоцитам пептиды в виде антигенов. Анти-
генспецифические цитотоксические Т-лимфоциты 
и  Т-хелперы, распознающие эти пептиды, акти-
вируются, пролиферируют и дифференцируются 
в эффекторные клетки, которые и осуществляют 
клеточный адаптивный иммунный ответ, включая 
уничтожение клеток-мишеней [19, 20]. Таким обра-
зом, вакцинация ДК представляет собой активную 
иммунотерапию, направленную на терапевтическое 
использование этой ключевой роли ДК: пациен-
тов вакцинируют ДК, нагруженными опухолеассо-
циированными антигенами (ТАА), для инициации 
противоопухолевого Т-клеточного ответа, который 
избирательно убивает опухолевые клетки и пред-
отвращает рецидив опухоли благодаря иммуно-
логической памяти [7].

Однако антигенпрезентирующая активность ДК 
в глиомах, как и во многих других опухолях, подав-
лена. Поэтому преодоление их дисфункции в микро-
окружении опухоли может иметь решающее значе-
ние для лечения глиом [21].

В соответствии с различиями в развитии, фено-
типе и  функции, выделяют несколько подтипов 
ДК, основными из которых являются: классические 
или обычные ДК (cDC), плазмацитоидные ДК (pDC) 
и  моноцитарные ДК (MoDC). cDC, подразделяе-
мые на cDC1 и cDC2, развиваются из общих клеток-
предшественников ДК в костном мозге [20]. Согласно 
данным литературы, cDC1 имеют большое значение 
в противоопухолевом иммунитете. Праймируя опухо-
леспецифические CD8 + T-клетки, cDC1 способствуют 
их привлечению в опухоль. Установлена положитель-
ная корреляция между выживаемостью пациентов 
и обилием cDC1 в микроокружении опухоли [22]. 
cDC2, по-видимому, необходимы для иницииро-
вания противоопухолевых реакций CD4 + T-клеток, 
а также они наряду с MoDC обеспечивают презента-
цию активированных ТАА, что при некоторых видах 
злокачественных новообразований рассматривается 
в качестве свидетельства о противоопухолевом отве-
те Т-клеток на химиотерапию [20, 23].

Хотя pDC сильнее других ДК влияют на активацию 
интерферонов I типа (IFN-I), являющихся ключевыми 
в противоопухолевом иммунитете, высокое содер-
жание pDC в опухолях тесно связано с плохим про-
гнозом [24]. Высказано предположение, что посто-
янная слабая продукция IFN-I может быть фактором 
индукции резистентности к лечению вследствие сти-
муляции им опухолевых стволовых клеток, которые 
способствуют прогрессии опухоли и ее устойчивости 
к различным химиотерапевтическим препаратам [25].

Очевидно, что благодаря своей способности 
инициировать ответ Т-клеток, ДК необходимы для 
противоопухолевого иммунитета. В последние годы 
в качестве терапевтического метода была разрабо-
тана вакцина на основе ДК.

Подавляющее большинство дендритно-клеточных 
вакцин (ДКВ) в клинических испытаниях основаны 
на MoD C. В частности, MoDC использованы во всех 
исследованиях по испытанию ДКВ при ГБМ. Обычный 
метод заключается в сборе аутологичных моноцитов 
у пациентов, побуждении их к дифференцировке 
в незрелые ДК in vitro, воздействии на них опухоль-
ассоциированными антигенами после индукции со-
зревания, а затем введении их тому же пациенту [23].

К началу 2020‑х гг. были вакцинированы сотни 
пациентов с ГБМ, в основном в ходе небольших не-
контролируемых испытаний. Хотя результаты много-
обещающие, лишь немногие исследования могут 
представить надежные доказательства, и в целом 
эффективность ДКВ при ГБМ варьирует от незначи-
тельного или нулевого клинического ответа до зна-
чительного ответа [7].

Возобновление интереса к использованию ДКВ 
после разочарования, связанного с биологически 
обусловленной меньшей чувствительностью опухо-
лей головного мозга ко многим вариантам имму-
нотерапии, связано с возможность их применения 
в сочетании с традиционными методами лечения 
(например, химиотерапией, лучевой терапией) или 
другими видами иммунотерапии (например, ICI-
ингибиторами иммунных контрольных точек) [23].

Опыт клинического применения дендритно-
клеточных вакцин
Клинические испытания ДКВ при лечении ГБМ 

проводятся как за рубежом, так и в России. По резуль-
татам исследования, проведенного в 2006–2008 гг. 
на базе НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава 
России, применение аутологичной вакцины на ос-
нове ДК, позволило значимо увеличить время жиз-
ни трех из пяти больных (в возрасте от 2 до 16 лет), 
показав, таким образом, эффективность ДКВ для 
лечения пациентов со злокачественными глиомами 
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высокой степени злокачественности, не поддающи-
мися традиционной терапии. В данное исследование 
были включены пациенты с опухолями, прогресси-
рующими после первичного лечения, или пациенты 
с рецидивами глиом. Все они получили максимально 
возможную лучевую терапию (кроме двухлетнего 
ребенка), а также химиотерапию с темозоломидом, 
однако на момент включения в протокол во всех 
случаях при проведении магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ) обнаруживалась видимая остаточ-
ная опухоль. На фоне проводимой вакцинотерапии 
отмечено увеличение общей и бессобытийной выжи-
ваемости при отсутствии побочных эффектов, что 
позволило авторам предположить высокий лечебный 
потенциал специфической иммунотерапии и необхо-
димость дальнейших исследований с привлечением 
достижений молекулярной биологии и генетики [26].

В исследовании, при котором к стандартной ра-
диохимиотерапии темозоломидом, проводимой 
пациентам с  первично диагностированной ГБМ, 
добавили 7 внутрикожных инъекций зрелых ДК, 
нагруженных аутологичным лизатом ГБМ (3 введе-
ния до и 4 введения во время адъювантного темозо-
ломида), установлено значимое повышение выжи-
ваемости без прогрессирования у 37,5 % больных, 
что авторы связывают с действием химиотерапии 
на CD8+ T-клетки, но не на натуральные киллеры, 
сохранявшие свою активность [27]. Показано также, 
что больные с рецидивом ГБМ, у которых увеличение 
времени жизни более 9 мес. и даже более 30 мес. 
удалось достичь вакцинацией ДК, нагруженными 
аутологичным опухолевым лизатом, без применения 
темозоломида, но с предварительной обработкой за 
24 часа места вакцинации столбнячным анатоксином, 
отличались устойчивой активацией CD8+ T-клеток 
и формированием T-клеток памяти. Только у этих 
пациентов специфическая для вакцины активация 
CD4+ T-клеток (CD38+/HLA-DR+) сопровождалась уве-
личением CD4+/CD38low/CD127high T-клеток памяти, 
индуцированных столбнячным анатоксином, а также 
наблюдалось образование в месте инъекции ДКВ 
узелка, инфильтрированного экспрессирующими 
CCL3 CD4+ T-клетками  [28]. По мнению авторов, 
эффективности иммунотерапии ДК способствует 
индукции эффекторного ответа за счет генерации 
Т-хелперных клеток и Т- клеток памяти. При этом 
предобработка места вакцинации столбнячным 
анатоксином вызывает локальную инфильтрацию 
экспрессирующих CCL3 CD4 + T-клеток, что является 
предпосылкой для увеличения миграции ДК в лимфа-
тические узлы и, следовательно, презентации анти-
гена. В результате этого удается добиться повышения 
выживаемости больных в отсутствии темозоломида, 
который оказывал негативное воздействие на акти-

вацию Т-клеток и генерацию статуса памяти [29]. В то 
же время в более поздних исследованиях комбина-
ции противоопухолевых вакцин с темозоломидом 
успешно применяются.

В России наиболее масштабные работы по разра-
ботке противоопухолевых вакцин проводятся с кон-
ца 20‑го столетия в Санкт-Петербурге под руковод-
ством профессоров В. Б. Окулова, В. М. Моисеенко 
и И. А. Балдуевой в лаборатории клеточных техно-
логий, созданной в 1998 г. в отделении биотерапии 
и трансплантации костного мозга ФГБУ «НМИЦ онко-
логии им. Н. Н. Петрова» и позднее преобразован-
ной в научный отдел онкоиммунологии. Научные 
интересы подразделения были связаны с оценкой 
эффективности, безопасности, механизма действия 
вакцин на основе аутологичных опухолевых клеток 
с различными иммунологическими адъювантами 
и режимами лечения, аутологичных и аллогенных 
геномодифицированных вакцин, вакцин на основе 
аутологичных зрелых ДК, дифференцированных 
ex vivo из их периферических предшественников, 
незрелых костно-мозговых ДК в сочетании с фото-
динамической терапией и введением в облученный 
метастатический опухолевый очаг [30]. Отделение 
стало мировым лидером в области изучения ауто-
логичных противоопухолевых вакцин, в т. ч. на основе 
генетически модифицированных опухолевых клеток 
и костно-мозговых ДК у больных диссеминированной 
меланомой кожи и метастатическим раком почки 
(более 300 пациентов).

В  дальнейшем разработка противоопухолевых 
вакцин в  НИИ онкологии им.  Н. Н. Петрова была 
поддержана правительством г. Москвы с финанси-
рованием лидирующих научных групп под руковод-
ством акад. Г. П. Георгиева (Институт биологии гена 
РАН), проф. А. Ю. Барышникова (РОНЦ им. Н. Н. Бло-
хина), проф. Р. И. Якубовской (Московский научно-
исследовательский институт им.  П. А. Герцена), 
чл.‑ корр. РАМН, проф. К. П. Хансона и проф. В. М. Мои-
сеенко (НИИ онкологии им. Н. Н. Петрова) [30].

С 2010 г. таргетная вакцинотерапия аутологичными 
ДК активно применяется для лечения практически 
всех солидных опухолей после исчерпанных возмож-
ностей стандартного лечения у взрослых и детей. Это-
му способствовало изучение раково-тестикулярных 
генов в опухолевых клетках, отбор клеточных линий 
с  богатым содержанием иммуногенных раково-
тестикулярных антигенов, которые экспрессируются 
в солидных опухолях различного гистогенеза [30]. 
К настоящему времени доступны данные о примене-
нии этой вакцинотерапии более чем у 900 онкологи-
ческих пациентов в рамках медицинской технологии, 
зарегистрированной на территории Российской Феде-
рации (ФС№ 2010 / 39026.10.2010, патент № 2376033).
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Применение дендритно-клеточных вакцин при 
опухолях головного мозга
Обнадеживающие результаты были получены 

у больных с опухолями головного мозга в резуль-
тате применения разработанной в  НМИЦ онко-
логии им. Н. Н. Петрова аутологичной ДКВ CaTeVac 
собственного производства с использованием для 
нагрузки ДК аллогенных высокоиммуногенных ра-
ково-тестикулярных антигенов (PRAME, CTAG, ESO1, 
CT6.1, CTAG1, LAGE‑2, LAGE2B, NY-ESO‑1, MAGE-E1, 
HORMAD1, CXorf61, ACTL8, GAGE, SOX‑6, MAGE-A3, 
GAGE1, HAGE, SLLP1, SPANX, SSX, SCP1) в  составе 
опухолевого лизата, полученного по стандартной 
методике. В трансляционном исследовании, вклю-
чившем 12 пациентов в основном с ГБМ Grade IV, 
показано, что вакцинация CaTeVac, которую прово-
дили в сочетании с темозоломидом, ломустином или 
иринотеканом ± антиангиогенной терапией, хорошо 
переносится, обладает терапевтической эффектив-
ностью и может увеличить выживаемость пациентов 
с первичными опухолями ЦНС [31].

Интерес представляет клинический случай 10‑лет-
него ребенка с диффузной срединной глиомой го-
ловного мозга с альтерацией в гене H3 K27. После 
стандартного химиолучевого лечения в  качестве 
поддерживающей терапии был использован создан-
ный дендритноклеточный вакцинный препарат на 
основе иммуногенных раковотестикулярных анти-
генов (CTA+) и ганглиозида GD2 (CTA+ GD2+ вакцина). 
Опухолевый лизат был представлен культурой кле-
ток ГБМ с экспрессией GD2 96 %. В качестве ростовых 
и дифференцировочных факторов ДК, полученных 
из моноцитов периферической крови, были грануло-
цитарно-макрофагальный колониестимулирующий 
фактор (ГМ-КСФ), интерлейкин 4 (ИЛ4) и фактор не-
кроза опухоли α (ФНОα). В течение года химиоим-
мунотерапии у ребенка сохранялась стабилизация 
заболевания с тенденцией к уменьшению размеров 
опухолевого поражения, и было подтверждено нали-
чие иммунного ответа на вакцинацию при отсутствии 
нежелательных явлений после введения вакцины [32]. 
Установленное в данном исследовании увеличение 
не только абсолютного количества Т-лимфоцитов, но 
и NK-клеток [32], подтверждает важную роль NK-кле-
ток в развитии ответа на лечение, что было продемон-
стрировано и в другой работе при изучении эффектов 
анти-GD2 моноклональных антител в микроокружении 
глиом [33]. Выявленная экспрессия дисиалоганглиози-
да GD2 в солидных опухолях [34] позволила использо-
вать его в качестве мишени для терапии рака, включая 
и глиомы [33, 35], и разработать протокол лечения 
детей, по которому на основании проведенного теста 
на наличие GD2 назначается вакцинотерапия, направ-
ленная на GD2 антиген [36].

Активная иммунотерапия с использованием ДКВ 
позволяет активировать врожденный и  адаптив-
ный иммунный ответ против клеток злокачествен-
ных опухолей и достичь длительной стабилизации 
у  пациентов с  онкологическими заболеваниями; 
наличие изменений в иммунном статусе, реакции 
гиперчувствительности замедленного типа говорит 
о модуляции иммунного ответа, созданного противо-
опухолевой вакциной [37].

В 2022 г. было опубликовано первое исследова-
ние фазы III по вакцинации ДК пациентов с ГБМ [38]. 
Предварительный отчет с данными о выживаемости 
больных в рамках этого проспективного когортного 
исследования вышел в 2018 г. В исследование вошли 
результаты, полученные в 94 центрах США, Канады, 
Великобритании и Германии, с участием 331 паци-
ента, из которых 232 была проведена терапия ауто-
логичными вакцинами из ДК, нагруженных лизатом 
опухоли (DCVax-L), а 99 пациентов вошли в группу, 
получавших плацебо. Было продемонстрировано 
продление выживаемости пациентов с первично 
диагностированной ГБМ в результате применения 
DCVax-L по сравнению с больными, получавшими 
стандартное послеоперационное лечение (темозоло-
мид + плацебо), а также при рецидивирующей ГБМ. 
Медиана общей выживаемости для 232 пациентов 
с первично диагностированной ГБМ, получавших 
DCVax-L, составила 19,3 мес. с момента рандомиза-
ции (22,4 мес. с момента операции) по сравнению 
с 16,5 мес. с момента рандомизации у пациентов 
с плацебо. Особенно значимым были различия на 
поздних сроках наблюдения: через 48 мес. после ран-
домизации выживаемость составила 15,7 % против 
9,9 %, через 60 мес. – 13,0 % против 5,7 %. У 64 паци-
ентов с рецидивирующей ГБМ, получавших DCVax-L, 
медиана общей выживаемости составила 13,2 мес. 
от рецидива по сравнению с 7,8 мес. у пациентов 
контрольной группы. Выживаемость через 24 и 30 
мес. после рецидива составила 20,7 % против 9,6 % 
и 11,1 % против 5,1 % соответственно [38].

Начиная с опубликованного в 2000 г. пилотного 
отчета группы американских ученых под руковод-
ством L. M. Liau и соавт. о первом применении ДКВ 
пациенту с ГБМ [39] и до марта 2023 г. было опубли-
ковано 77 исследований, посвященных вакцинации 
ДК пациентов со злокачественной глиомой, включая 
два исследования в области диффузной внутренней 
понтинной глиомы. В шести метаанализах было про-
демонстрировано значительное улучшение общей 
выживаемости благодаря ДКВ, что примечательно 
без существенных побочных эффектов [40]. Почти 
все исследования были испытаниями фазы I, фазы 
I/II или фазы II. Дальнейшее развитие вакцинации 
ДК в более крупные рандомизированные контроли-
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руемые испытания оказалось сильно осложненным 
из-за нескольких медицинских и немедицинских 
проблем. К ним среди прочих относятся сложность 
подбора групп сравнения при демонстрации эффек-
тивности специфической иммунотерапии, особенно 
при персонификационном подходе, и резкое воз-
растание стоимости лечения, связанное с созданием 
индивидуальных мультимодальных вакцин и целе-
вых терапий в целом. Необходимость изменения 
терапии у больных контрольных групп для их соот-
ветствия больным с индивидуальными модифика-
циями в лечении, нередко приводит к конфликтным 
ситуациям, а также является эмоциональным бре-
менем для пациента. Поскольку ГБМ представляет 
собой смесь различных клонов опухолевых клеток, 
которые претерпевают динамические изменения 
в ходе заболевания и в зависимости от проводимого 
лечения, возникает необходимость неоднократного 
проведения биопсий для отслеживания изменений 
в биологии опухоли, что также требует значительных 
дополнительных усилий. В целом, методически слож-
но сравнить соотношение затрат и выгод интеграции 
индивидуальной мультимодальной иммунотерапии 
в стандартное лечение [4].

Возможности персонифицированной 
вакцинации
Сложность применения ДКВ при глиомах заключа-

ется в их очень низкой общей мутационной нагрузке, 
хотя она и возрастает у пациентов с рецидивом после 
химиотерапии темозоломидом. Вакцины на основе 
опухоль ассоциированных антигенов (TAA), полученных 
из цельных опухолевых клеток глиом, являются сла-
боиммуногенными и не способны вызывать мощные 
и длительные реакции Т-клеток. Следует также учи-
тывать, что микросреда глиомы состоит из различных 
иммуносупрессивных клеток, все из которых имеют 
большое значение в прогрессировании заболевания. 
Нацеливание только на один тип клеток недостаточно 
для изменения всего микроокружения опухоли [23].

Учеными из Иммуноонкологического центра 
Кёльна (Германия) разработана многофазная ком-
бинированная стратегия лечения ГБМ, включающая 
индивидуализированную мультимодальную имму-
нотерапию (IMI), на основе ДКВ IO-Vac® с модули-
рующей иммунотерапией на каждой фазе лечения, 
которая дополняет стандартный протокол, включаю-
щий нейрохирургию, радиохимиотерапию и химио-
терапию [41]. Модулирующая иммунотерапия под-
биралась индивидуально для каждого пациента на 
основании результатов иммунодиагностического 
анализа крови.

Показана роль персонифицированной иммуниза-
ции ДК TAA. Образцы опухолей пациентов сначала 

были проанализированы для выявления сверхэкс-
прессированных TAA с последующей трансфекцией 
в аутологичные ДК специально изготовленных мРНК, 
кодирующих именно эти TAA. В большинстве случаев 
TAA индуцировали антигенспецифические реакции 
CD4+ и/или CD8+ Т-клеток, независимо от уровня их 
экспрессии в опухолевых тканях. У больных с ГБМ, 
получавших вакцины ДК, трансфицированные персо-
нализированными панелями TAA, в сочетании с низ-
кими дозами циклофосфамида, наблюдалась более 
высокая общая выживаемость по сравнению с паци-
ентами, получавшими стандартное лечение в том же 
учреждении, при отсутствии побочных эффектов III/IV 
степени [42]. Авторы считают, что именно персонали-
зированная иммунизация TAA, вызывающая специ-
фические реакции CD4+ и CD8+ Т-клеток без очевид-
ных аутоиммунных побочных эффектов, способствует 
увеличению общей выживаемости при ГБМ.

Анализ данных литературы о побочных эффектах 
при применении ДКВ больным с глиомами и ГБМ 
показал их относительную безопасность. Обычно 
наблюдаемые побочные реакции, возникающие при 
применении ДКВ, как правило, легко контролируе-
мые проявления токсичности (не выше 2‑й степени), 
включают уплотнение, боль, зуд и эритему в местах 
инъекций, иногда раздражение мозговых оболочек, 
отек лимфатических узлов, гриппоподобные сим-
птомы, и могут быть также вызваны прогрессиро-
ванием заболевания или другими сопутствующими 
методами лечения [23].

Влияние дендритно-клеточных вакцин на 
некоторые компоненты иммунной системы
Вакцины на основе ДК могут повышать экспрес-

сию MHC (главный комплекс гистосовместимости) 
и костимулирующих молекул, а также способствовать 
секреции цитокинов и хемокинов, тем самым уве-
личивая количество активированных эффекторных 
Т-клеток и способствуя миграции иммунных клеток, 
что приводит к коррекции иммунного микроокру-
жения у пациентов с глиомой и тем самым может 
улучшить перспективы лечения. Хотя существующие 
исследования показали, что вакцины ДК играют опре-
деленную роль в улучшении микросреды опухоли, 
такие эффекты не полностью согласуются с улучше-
нием клинических результатов у пациентов. Возмож-
ными причинами этого результата являются несовер-
шенный выбор временных точек оценки иммунного 
статуса и отсутствие соответствующих стандартов 
введения вакцин, а также зависимость от возраста 
пациентов с ГБМ. Поэтому, если дальнейшие иссле-
дования смогут преодолеть вышеуказанные недо-
статки, вакцины ДК будут иметь многообещающие 
перспективы развития [21].
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Известно, что экзосомы, наноразмерные вне-
клеточные везикулы, играют определенную роль 
в прогрессировании глиомы, а  также в развитии 
устойчивости к  химиотерапии и  радиотерапии, 
облегчая транспортировку биологических молекул 
и способствуя межклеточной коммуникации в микро-
среде опухоли. Кроме того, экзосомы демонстри-
руют замечательную способность преодолевать 
гематоэнцефалический барьер, что делает их мощ-
ными носителями для терапевтической доставки. 
В доклинических исследованиях экзосомы, полу-
ченные из ДК, продемонстрировали более высокую 
противораковую эффективность по сравнению с тра-
диционными ДКВ [43]. Кроме того, H. Liu и соавт. 
обнаружили, что экзосомы, полученные из опухолей 
и содержащие альфа-галактозилцерамид (α-Galcer), 
эффективны для вакцинации на основе ДК. Это веще-
ство (α-Galcer) можно рассматривать как эндогенный 
модулятор иммунных реакций, т. к. описано его эф-
фективное использование для генерации антигенспе-
цифических цитотоксических Т-клеток, развивающих 
противоопухолевый ответ на клетки ГБМ. Описано 
использование α-Galcer в качестве адъюванта при 
активации инвариантных NK-T-клеток [44], что обос-
новывает возможность применения таких экзосом 
и в качестве антигена для нагрузки ДК.

Другим подходом к разработке перспективного 
кандидата на противоопухолевую вакцину стало изго-
товление конъюгата гликопептидного антигена MUC1 
с экзосомами, полученными из ДК. Эта конструкция 
не только способствовала увеличению выработки 
цитокинов in vivo, но и индуцировала высокие титры 
антител IgG, специфичных к MUC1, с сильным связы-
вающим сродством к MUC1‑позитивным опухолевым 
клеткам [45].

Иммунотерапия, опосредованная экзосомами, 
в последнее время привлекла к себе особое вни-
мание, т. к. демонстрирует значительный потенциал 
в качестве варианта лечения глиом [46]. Обсужда-
ется роль экзосом в решении проблем, возникающих 
при иммунотерапии глиомы, особенно возможности 
их использования для повышения иммуногенности 
и устранения иммуносупрессивного микроокружения 
опухоли [47].

Вакцины других типов
Для создания вакцин, кроме антигенов из опухоле-

вого лизата, на чем основаны ДКВ, используются также 
синтетические антигенные пептиды. Отмечена эффек-
тивность пептидных вакцин, особенно против белка 
EGFRvIII, мутантной формы EGFR, в отношении высоко 
злокачественных глиом. Так в исследовании II фазы 
у пациентов с EGFRvIII-позитивными глиомами удалось 
с помощью вакцинотерапии увеличить медиану общей 

выживаемости до 26 мес. по сравнению с контрольной 
группой, получающей темозоломид (р = 0,0013) [48].

Значительный противоопухолевый эффект в докли-
нических моделях опухолей продемонстрировала 
пептидная вакцина SurVaxM [49], которая активиру-
ет иммунную систему с нацеливанием на молекулы 
сурвивина, активно экспрессируемые клетками ГБМ. 
Пептиды, образуемые из белка сурвивина в резуль-
тате протеасомальной деградации, появляются на 
поверхности клеток самых разных типов раковых 
клеток и на экзосомах, полученных из опухолей [50]. 
Сурвивин (BIRC5) является одним из наиболее рас-
пространенных антигенов, ассоциированных со зло-
качественными опухолями, его экспрессия в глио-
мах связана с плохим прогнозом [51]. Синтетический 
SurVaxM представляет собой миметический антиген 
(измененный мультиэпитопный, длинный конъю-
гат пептида сурвивина и гемоцианина моллюска), 
который продуцирует как специфичные к сурвивину 
Т-клетки, так и антитела к сурвивину. В исследовании, 
включившем 64 пациента с впервые диагностирован-
ной ГБМ, показано, что вакцина SurVaxM безопасна, 
хорошо переносится и при ее многократном примене-
нии в комбинации с темозоломидом медиана общей 
выживаемости составила 25,9 мес., медиана выжи-
ваемости без прогрессирования – 11,4 мес. после пер-
вой вакцинации, проведенной после краниотомии 
и фракционированной лучевой терапии [52]. По мне-
нию авторов, учитывая не очень обнадеживающие 
результаты современных исследований стандартной 
терапии при ГБМ, комбинация SurVaxM и темозоло-
мида представляется перспективной адъювантной 
схемой, требующей дальнейшего изучения.

Перспективными для лечения рака, в том числе 
слабоиммуногенных опухолей, к которым относятся 
ГБМ, могут стать вакцины на основе мРНК, техно-
логия создания и клинического использования кото-
рых была успешно применена во время пандемии 
COVID‑19. По сравнению с традиционными вакцина-
ми от рака на основе белков или пептидов, вакцины 
мРНК в большей степени пригодны для персонифи-
кации и коммерчески более доступны. Важным также 
является наличие инженерных стратегий для улучше-
ния их стабильности при сохранении иммуногенно-
сти, что позволяет индуцировать комплементарные 
врожденные и адаптивные иммунные ответы [53]. 
Поскольку мРНК является лабильной молекулой, 
возможна ее доставка в  наночастицах, которые 
в перспективе могут быть нацелены на определен-
ные типы раковых клеток [54, 55], а также загрузка 
в антигенпрезентирующие клетки, т. е. ДК, которые 
затем могут быть введены в качестве вакцины [56].

В 2024 г. созданы многослойные агрегаты липид-
ных частиц РНК (РНК-AЛЧ), обладающих свойством 
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повышать иммуногенность опухоли. Показана их без-
опасность и способность эффективно перепрограм-
мировать микроокружение опухоли (TME) у собак со 
спонтанными глиомами, превратив их в опухоли с по-
вышенной иммуногенностью в течение нескольких 
дней после однократной инфузии, и повысив выжи-
ваемость животных. В первом испытании на людях 
РНК-АЛЧ вызвала быстрое высвобождение цитокинов/
хемокинов, иммунную активацию и глиомоспецифиче-
ские иммунные ответы у пациентов с ГБМ [57]. Пред-
полагается, что РНК-АЛЧ являются новой технологией, 
которая одновременно перепрограммирует TME, 
вызывая быструю и стойкую иммунотерапию рака.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данные литературы свидетельствуют с одной сто-
роны о перспективности использования вакцино-
терапии для лечения больных с опухолями головного 
мозга, в первую очередь ГБМ, отличающихся наибо-
лее плохим прогнозом, а с другой стороны о много-
численных сложностях, возникающих при внедрении 
этого вида лечения в клиническую практику.

В качестве направлений оптимизации вакцино-
терапии глиом и ГБМ рассматриваются: 1) решение 
технических и стоимостных вопросов производства 
вакцин на основе классических ДК, генерируемых из 
клеток-предшественников в костном мозге (cDC1/2) 
и обладающих большим потенциалом для иницииро-
вания и поддержания эффективных противоопухоле-
вых иммунных ответов, опосредованных Т-клетками; 
2) необходимость в скрининге биомаркеров, которые 
с наибольшей вероятностью предскажут положитель-
ный ответ конкретного пациента на применение ДКВ; 
3) сочетание ДКВ с различными другими методами 
иммунотерапии, например комбинации с ингиби-
торами иммунных контрольных точек, для преодо-
ления негативных эффектов иммуносупрессивной 
микросреды опухолей мозга; 4) изучение эффек-
тивности сочетания разных способов введения ДКВ 
(подкожной и внутриопухолевой инъекций ДК) [23].

Особенности микроокружения глиом и выявлен-
ная ярко выраженная гетерогенность резидентных 
микроглиальных и периферически рекрутирован-
ных макрофагальных субпопуляций требуют усилий 
по активизации скомпрометированных адаптивных 
ответов эффекторов, использования стратегий, мо-

дулирующих врожденный иммунитет для контроля 
роста опухоли мозга, что необходимо для дальней-
шей разработки иммунотерапевтических средств сле-
дующего поколения [15, 21]. Установлено влияние 
некоторых химиотерапевтических агентов на иммун-
ные реакции, специфичные для опухолей, например, 
путем модуляции ключевых клеток, участвующих 
в подавлении или активации иммунитета, что позво-
ляет оценить иммунотерапию и химиотерапию как 
потенциально синергические или антагонистические 
воздействия [58].

Результаты, полученные в разных лабораториях при 
разработке вакцин, подтверждают мнение о том, что 
иммунотерапия ДК может быть адаптирована для об-
хода иммуносупрессии из-за системной химиотерапии 
на основе TMZ и, таким образом, достигнута активация 
иммунной системы, что увеличивает ожидания улуч-
шения результатов лечения ГБМ, снижая вероятность 
рецидивирования и повышая выживаемость больных.

При этом особенно актуальными являются пер-
сонализированные стратегии, основанные на мо-
лекулярных мишенях в опухолевых клетках. Пер-
сонализированные комбинации разных вариантов 
иммунотерапии называются индивидуальной муль-
тимодальной иммунотерапией (IMI). IMI дополняет 
стратегии лечения ГБМ вместе с нейрохирургией, 
радиохимиотерапией и химиотерапией [4].

В новейших обзорах подчеркивается, что про-
тивоопухолевые вакцины обладают несомненным 
потенциалом для лечения глиом и, несмотря на 
необходимость доработки, становятся перспектив-
ными методами иммунотерапии, которые могут при-
нести клиническую пользу пациентам с наиболее 
трудно поддающимися терапии ГБМ [59–61]. В буду-
щих исследованиях рекомендуется уделять особое 
внимание тщательному отбору неоантигенов, спе-
цифичных для конкретной опухоли, их связи с опу-
холевыми стволовыми клетками и устойчивостью 
антигенов, чтобы ускорить разработку новых типов 
вакцин. Кроме того, необходимо развивать прекли-
нические модели, точно имитирующие индивиду-
альные особенности, использовать мультиомику 
и секвенирование для создания мультимодальных 
биомаркеров, позволяющих прогнозировать реак-
ции на иммунотерапию, а также усовершенствовать 
исследования на основе новых критериев классифи-
кации глиом [59].
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