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Аннотация 

Иммунотерапевтические методы позволили повысить эффективность стандартной 

противоопухолевой терапии при лечении онкологических заболеваний. Персонализиро-

ванные терапевтические вакцины на основе дендритных клеток представляют особый 

интерес в клинической практике благодаря низкой токсичности и простоте создания. 

Первый опыт применения персонализированных терапевтических вакцин на основе денд-

ритных клеток в клинической практике не показал ожидаемой эффективности. Однако ис-

пользование новых подходов для активации и загрузки дендритных клеток опухоль-

ассоциированными антигенами, а также использование таких вакцин в качестве адъюванта 

в комбинации с другими противоопухолевыми терапевтическими методами позволили 

расширить область применения вакцин на основе дендритных клеток и повысить их эф-

фективность. В настоящем обзоре рассмотрены новые подходы и последние достиже-

ния в разработке дендритных вакцин и их эффективность в клинических испытаниях. 
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Введение 

Иммунотерапевтические методы открыли новые возможности для лечения 

онкологических заболеваний. Терапевтические противоопухолевые вакцины, 

в частности вакцины на основе дендритных клеток (ДК), сыграли значитель-

ную роль в развитии данных методов [1]. Механизм действия дендритных вак-

цин заключается в стимуляции и поддержке иммунного ответа, направленного 

исключительно на элиминацию опухолевых клеток в организме. Дендритные 

клетки наряду с макрофагами и В-клетками содержат молекулы главного комп-

лекса гистосовместимости II (англ. major histocompatibility complex, MHC-II) на 

поверхности своей мембраны, что делает их профессиональными антигенпрезен-

тирующими клетками (АПК) [2]. Но только ДК благодаря своей способности 

мигрировать в лимфатические узлы обладают способностью активировать Т-кил-

леры – основные клетки противоопухолевого иммунного ответа [3, 4]. Общий 

подход к созданию дендритных вакцин заключается в выделении ДК или их 

предшественниц из крови человека, дальнейшем созревании и активации ДК 

с помощью цитокинового коктейля и аутологичных  опухоль-ассоциированных  
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Рис. 1. Основные этапы создания персонализированной противоопухолевой вакцины 

на основе аутологичных ДК. Показаны различные способы получения ДК из моноци-

тов CD14+, CD34+ гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) и ДК из цельной крови 

пациента путем афереза, дальнейшего созревания с использованием коктейля цитокинов 

или электропорации мРНК CD40L, CD70 и caTLR4. Показаны также способы получения 

различных типов опухоль-ассоциированных антигенов (ОАА), таких как: искусственные 

неоантигены/пептиды/мРНК опухолевых антигенов, лизаты/инактивированные опухоле-

вые клетки, а также внеклеточные везикулы для активации ДК и последующего их исполь-

зования в качестве дендритной вакцины. Адаптирован из [2] 

антигенов (ОАА) ex vivo с последующим введением аутологичных зрелых ак-

тивированных ДК обратно в организм (рис. 1). Попадая в лимфатические узлы, 

ДК осуществляют презентацию антигена для CD4+ и CD8+ Т-клеток, активируя 

клеточно-опосредованную и гуморальную адаптивную иммунную систему. Бо-

лее того, данные вакцины могут действовать как безопасное дополнение к ком-

плексной противоопухолевой терапии, тем самым усиливая терапевтические эф-

фекты химиотерапии [5] или других иммунотерапевтических методов, таких как 

ингибиторы контрольных точек иммунного ответа (англ. immune checkpoint 

inhibitors, ICIs) [6]. Механизм действия дендритной вакцины показан на рис. 2. 

Sipuleucel-T – первый одобренный Управлением по санитарному надзору 

за качеством пищевых продуктов и медикаментов США (англ. Food and Drug 

Administration, FDA) иммунотерапевтический препарат на основе аутологич-

ных ДК, обработанных рекомбинантной кислой фосфатазой простаты (англ. 

prostatic acid phosphatase, PAP) и гранулоцитарно-макрофагальным колониести-

мулирующим фактором (англ. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, 

GM-CSF), показал не только отсутствие токсических эффектов, но и положи-

тельные перспективы в терапевтических подходах к лечению рака предстатель-

ной железы [7]. Sipuleucel-T в настоящее время проходит клинические испыта-

ния в сочетании с другими противоопухолевыми препаратами (NCT01804465, 

NCT02463799, NCT01881867). 
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Рис. 2. Механизм действия дендритной вакцины. После введения дендритной вакцины 

активированные зрелые ДК мигрируют в лимфатические узлы, где они представляют 

ОАА наивным CD8+ и CD4+ Т- и B-клеткам. Активированные CD8+ и CD4+ Т-клетки 

и В-клетки мигрируют в прилежащую ткань опухоли, где опухолевые клетки элимини-

руются активированными цитотоксическими CD8+ Т-клетками и NK-клетками, а CD4+ 

Т-хелперы и В-клетки высвобождают провоспалительные цитокины, которые усили-

вают цитотоксические эффекты. Адаптирован из [2] 

В России разработка иммунотерапевтических препаратов ведется уже бо-

лее 20 лет. В НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова (г. Санкт-Петербург) первые 

результаты применения аутологичных дендритных вакцин показали удовлетво-

рительную переносимость и терапевтическую эффективность у пациентов с ме-

ланомой кожи [8]. 

После многочисленных клинических испытаний по всему миру дендритные 

вакцины показали низкую эффективность при лечении солидных и гематологи-

ческих опухолей. Однако дендритные вакцины в сочетании с другими видами 

противоопухолевой терапии могут стать перспективным инструментом для сти-

муляции направленного противоопухолевого Т-клеточного ответа. 

1. Методы получения дендритных клеток 

В настоящее время не существует единого оптимального метода получения 

ДК. В условиях культуры (ex vivo) ДК можно получить двумя способами: диф-

ференцировкой ДК из моноцитов периферической крови или из CD34+ гемопоэти-

ческих стволовых клеток (ГСК). Цитокины, такие как GM-CSF и интерлейкин-4 

(англ. interleukin-4, IL-4), необходимы для дифференцировки незрелых ДК из 

моноцитов (моДК), полученных из периферической крови человека. При исполь-

зовании этого метода процесс получения незрелых моДК занимает 5–7 дней. 
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После этого незрелые моДК стимулируют коктейлем цитокинов (IL-1ß, IL-6, фак-

тор некроза опухоли-α (англ. tumor necrosis factor-α, TNF-α) или CD40L и проста-

гландином E2 (англ. prostaglandin E2, PGE2) или агонистами толл-подобных ре-

цепторов (англ. toll-like receptor, TLR) в течение 48 ч для получения зрелых 

моДК [9]. 

Кроме того, для стимуляции созревания ДК можно использовать метод 

электропорации мРНК, например кодирующие белки CD40L, CD70 и конститу-

тивно активный TLR4 (caTLR4) (TriMix-ДК). TriMix-ДК, которые вводили паци-

ентам, характеризовались незрелым фенотипом и секрецией IL-12p70 [10]. Су-

ществует также метод культивирования поляризованных ДК α-типа 1 (αДК1), 

которые способны секретировать высокие уровни IL-12 и индуцировать Т-кле-

точный ответ 1 типа против ОАА более эффективно, чем стандартные зрелые ДК. 

Для созревания ДК использовали следующий цитокиновый коктейль: IL-1b, TNF-α, 

интерферон-α (англ. interferon IFN-α), IFN-γ и полиинозиновая : полицитидило-

вая кислота (англ. polyinosinic:polycytidylic acid, poly-I:C) [11]. 

ДК можно также получить из CD34+ ГСК костного мозга. Метод включает 

культивирование собранных клеток в течение 1 недели в присутствии GM-CSF, 

TNF-α и рекомбинантного FMS-подобного лиганда тирозинкиназы 3 (англ. 

recombinant FMS-like tyrosine kinase 3 ligand, Flt3L). В результате получают ДК, 

фенотипически сходные с клетками Лангерганса и миелоидными клетками на 

разных стадиях дифференцировки. Такие ДК, происходящие из CD34+ ГСК, 

могут модулировать Т-клеточный ответ, поскольку индуцируют клеточный или 

гуморальный иммунный ответ в зависимости от их дифференцировки либо 

в клетки Лангерганса, либо в дермальные CD14
+
 ДК [12, 13]. 

Существует также метод получения циркулирующих ДК in vivo путем вве-

дения факторов роста гемопоэтических клеток, таких как Flt3L, или гранулоци-

тарный колониестимулирующий фактор (англ. granulocyte colony-stimulating 

factor, G-CSF) [14]. Кроме того, для создания дендритной вакцины используют 

естественные миелоидные ДК. Основным преимуществом использования данных 

клеток вместо моДК является то, что для активации и загрузки их ОАА необходи-

мо кратковременное воздействие ex vivo, обычно менее 24 ч. Это может лучше со-

хранить их функциональность и предотвратить потерю клеток. Однако их количе-

ство может быть значительно ниже, чем у моДК или ДК, происходящих из 

CD34+ ГСК [15]. 

2. Методы активации дендритных клеток 

В настоящее время используются различные методы активации ДК in vivo. 

TLR являются основным классом клеточных рецепторов, отвечающих за распо-

знавание чужеродных микроорганизмов или вирусов. Синтетические агонисты 

рецепторов TLR могут влиять на эффективность противоопухолевого Т-клеточ-

ного ответа. Например, агонисты TLR7, такие как имиквимод, вызывают имму-

ноопосредованное отторжение первичных злокачественных новообразований 

кожи при местном применении у пациентов с раком молочной железы [16]. 

Poly-I:C представляет собой еще одно интересное противоопухолевое средство, 

поскольку это иммуностимулирующий агент, который взаимодействует с TLR3 

и тем самым индуцирует созревание ДК, а также секрецию IL-12, IFN I типа 
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и хемокинов. Менее токсичный вариант, poly-ICLC, представляет собой poly-I:C, 

смешанную со стабилизаторами карбоксиметилцеллюлозой и полилизином. Он 

используется либо отдельно, либо в качестве дополнения к основной противо-

опухолевой терапии [17]. 

В многоцентровом рандомизированном исследовании II фазы пациенты были 

разделены на две группы и вакцинированы CDX-1401 (моноклональные антитела 

(мАТ) человека против DEC-205) + poly-ICLC с предварительной обработкой 

CDX-301 (Flt3L) или без нее (NCT02129075). У пациентов в группе, получавшей 

Flt3L, было повышено количество активированных ДК, NK- и Т-клеток, но также 

наблюдалось увеличение Т-клеточного ответа, что повышало эффективность вак-

цины. Кроме того, poly-ICLC усиливала антигенпрезентирующую активность [18]. 

Были также попытки усилить противоопухолевый эффект путем комбини-

рования дендритных вакцин с лентивирусным вектором (англ. lentivirus, LV), 

кодирующим короткую шпилечную РНК против трансформирующего фактора 

роста β1 (англ. transforming growth factor beta, TGF-β1) (shTGF-β1) [19]. LV-

shTGF-β1 вводили в опухоли мышей за день до введения дендритной вакцины. 

Однако комбинации LV-shTGF-β1 с дендритной вакциной было недостаточно 

для долговременного подавления TGF-β1 в опухоли [20]. 

При создании дендритных вакцин аутологичные зрелые ДК, полученные из 

мононуклеарных клеток или CD34+ ГСК, активируют ex vivo. Процесс антиген-

ной нагрузки ДК ex vivo осуществляется различными путями, в частности приме-

нением инактивированных опухолевых клеток [21], лизата опухоли [22], опухоле-

вых везикул [23, 24], синтезированных опухолевых пептидов [15] или синтезиро-

ванных мРНК ОАА [10]. 

3. Клинические испытания 

3.1. Карцинома. Поиск подходов к разработке и тестированию вакцин на 

основе ДК продолжается, несмотря на трудности, связанные с низкой эффектив-

ностью. Было показано, что вакцина, состоящая из аутологичных моДК, загру-

женных эпитопами рецептора фолиевой кислоты α (англ. folate receptor α, FRα), 

которые индуцируют Th17-клетки, обладает высокой иммуногенностью и спо-

собствует удлинению периода ремиссии у пациентов с раком яичников. В то же 

время побочных эффектов (ПЭ) 3-й степени и выше выявлено не было [25]. 

В исследовании К. Нагаи с соавторами адгезивную популяцию мононуклеар-

ных клеток периферической крови использовали для создания вакцины на ос-

нове ДК. Эти клетки стимулировали рядом факторов для образования зрелых ДК, 

а затем обрабатывали пептидом гена 1 опухоли Вильмса (англ. Wilms tumor gene 1, 

WT1) и муцином 1 (англ. mucin 1, MUC1). Эффективность этой вакцины была 

показана в клинических испытаниях I/IIa фазы у пациентов с аденокарциномой 

без ПЭ 2-й степени или выше [26]. Безопасность вакцин на основе ДК была пока-

зана у пациентов с гепатоцеллюлярной карциномой с использованием ДК, 

трансфицированных мРНК белка теплового шока (англ. 70 kilodalton heat shock 

proteins, HSP70). У 75% пациентов наблюдались ПЭ 1-й или 2-й степени, одна-

ко частота всех ПЭ между контрольной и экспериментальной группами была 

сопоставима, поскольку большинство ПЭ были связаны с поражением печени. 
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В экспериментальной группе у 10% пациентов наблюдались ПЭ 3-й степени, 

которые включали анемию и тромбоцитопению [27]. 

В исследовании НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина проводили оценку воз-

можности лечения пациентов с колоректальным раком при помощи дендритных 

вакцин. У всех пациентов ПЭ не превышал 1-й степени, сопровождаясь гриппо-

подобным синдромом: лихорадка, недомогание, усталость, локальные реакции 

в месте введения. Было также отмечено увеличение количества CD8+- и CD16+-

клеток [28]. 

На основе методики получения дендритной вакцины, разработанной в НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Петрова, было проведено проспективное клиническое иссле-

дование для лечения пациентов, имеющих злокачественные новообразования раз-

личной локализации с исчерпанными возможностями стандартной терапии. Ре-

грессия заболевания наблюдалась у 13% пациентов, а стабилизация опухолевого 

процесса продолжительностью более 3 месяцев наблюдалась у 20% пациентов. 

Полученные результаты свидетельствуют о положительном, хоть и ограничен-

ном по времени клиническом эффекте у части пациентов [29]. 
 

3.2. Меланома. Показано, что вакцина на основе моДК, загруженных лиза-

том опухоли, воздействует на микроокружение опухоли (МО) и способствует 

активации CD8+ T-лимфоцитов и инфильтрации опухоли, но не влияет на акти-

вацию экспрессии рецептора лиганда 1 программируемой клеточной гибели 

(англ. programmed death ligand 1, PD-L1) у пациентов с метастатической мелано-

мой [30]. Всего в исследовании участвовал 21 пациент, а медиана общей выжи-

ваемости (мОВ) составила 22 месяца. У 1 пациента был достигнут полный ответ 

(ПО), у двух – частичный ответ (ЧО), а у 9 пациентов заболевание не прогрессиро-

вало (ЗНП) [31]. На 51 пациенте с меланомой была показана эффективность ком-

бинации дендритной вакцины с ICIs. Частота общего ответа при монотерапии 

пембролизумабом или ниволумабом составила 52%, а 35% пациентов ответили на 

монотерапию ипилимумабом. Эффективность ипилимумаба в комбинации с ни-

волумабом составила 75% [6]. 

Вакцина TriMix-ДК также была применена у пациентов с меланомой. Эффек-

тивная антигенная нагрузка была достигнута путем коэлектропорации TriMix-ДК 

с полноразмерной мРНК, кодирующей гены главного комплекса гистосовмести-

мости II класса (англ. human leukocyte antigen II, HLA-II) и гены, ассоциированные 

с меланомой (англ. melanoma-associated genes, MAA): MAGE-A3, MAGE-C2, тиро-

зиназа или gp100 (TriMix-ДК-MEL), что позволяет представить полный спектр ан-

тигенных пептидов и приводит к более широкому MAA-специфичному Т-клеточ-

ному ответу. ПО наблюдался у 2 из 15 пациентов, ЧО наблюдался у 2 пациентов. 

Медиана выживаемости без прогрессирования (мВБП) и мОВ составила 5 месяцев 

(95% доверительный интервал (ДИ) от 0 до 10) и 14 месяцев (95% ДИ от 5 до 23), 

соответственно. Серьезной токсичности 3-й или 4-й степени не наблюдалось, од-

нако у всех пациентов отмечались местные кожные реакции 2-й степени (раздра-

жение, эритема и отек) в местах инъекций. Кроме того, озноб 2-й степени после 

инфузии наблюдался у 3 из 15 пациентов [10]. 

Во II фазе клинических исследований, в отличие от предыдущего исследо-

вания, помимо TriMix-ДК-MEL применялась терапия ICIs, в частности ипили-
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мумабом. Среди 39 пациентов, получивших лечение, у 20% был зарегистриро-

ван ПО и у 18% – ЧО. мВБП составила 27 недель (95% ДИ, от 9–44), а мОВ со-

ставила 59 недель (95% ДИ, 40–79). 64% пациентов умерли в результате про-

грессирующего заболевания. У всех пациентов отмечались кожные реакции в 

месте инъекции TriMix-ДК-MEL 2-й степени, а у некоторых пациентов – озноб 

(1–2-й степени) и гриппоподобные симптомы. У 36% пациентов развились ПЭ 

3-й или 4-й степени, связанные с лечением. У 64% пациентов регистрировался 

дерматит 1–2-й степени. Все ПЭ, связанные с лечением, были обратимы, за ис-

ключением гипопитуитаризма [32]. 

TriMix-ДК-MEL также использовалась в качестве адъюванта в рандомизиро-

ванных контролируемых клинических исследованиях II фазы у пациентов с ме-

ланомой III/IV стадии, у которых не было заболевания после удаления метастазов. 

Было показано, что вакцина хорошо переносится пациентами и улучшает выжива-

емость пациентов в течение года. Однако, несмотря на многообещающие резуль-

таты, у пациентов в группе TriMix-ДК-MEL частота раннего локально-регионар-

ного рецидива была выше по сравнению с контрольной группой. ПЭ 3-й степени 

и выше выявлено не было, но 80% пациентов сообщили о припухлости и эритеме 

в месте внутрикожной инъекции ДК [33]. В недавнем проспективном рандомизи-

рованном клиническом исследовании II фазы была показана безопасность денд-

ритной вакцины в сочетании с цисплатином у пациентов с меланомой III и IV ста-

дии, но эта комбинация не улучшила клинические результаты по сравнению с ис-

пользованием дендритной вакцины в качестве монотерапии [34]. 

Аутологичные естественные миелоидные ДК использовались для лечения 

пациентов с меланомой. Исследование включало 15 пациентов с метастатиче-

ской меланомой IV стадии или неоперабельной меланомой IIIc стадии. ДК за-

гружали непосредственно HLA-A*0201-рестриктированными пептидами, ассо-

циированными с меланомой (gp100 и тирозиназа). Средняя мВБП составила 

17.6 месяцев у пациентов с функциональными Т-клетками в крови и кожно-ин-

фильтрирующими Т-лимфоцитами, продуцирующими IFN-γ. Средняя мОВ боль-

ных с функциональными Т-лимфоцитами составила 29 месяцев. Побочных эффек-

тов, связанных с вакциной, не было, за исключением одного пациента с болью 1-й 

степени в месте инъекции и 4 пациентов с утомляемостью 1-й степени [15]. 

В НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова 28 пациентов с меланомой кожи III–IV 

стадии получили лечение при помощи аутологичной дендритной вакцины и 

иммунологического адъюванта циклофосфамида. При лечении пациентов 

дендритной вакциной не наблюдалось ПЭ выше 1-й степени. Введение цик-

лофосфамида за три дня до вакцинотерапии увеличивало эффективность денд-

ритной вакцины. Клинический эффект был достигнут у 42% пациентов [8]. 

В НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина также использовались аутологичные 

дендритные вакцины в профилактическом лечении меланомы кожи III–IV ста-

дии после радикального хирургического лечения. Была отмечена хорошая пе-

реносимость терапии, у всех пациентов ПЭ не выше 1-й степени. Более того, 

в группе пациентов, получавших профилактическое лечение, было отмечено 

статистически достоверное улучшение показателей безрецидивной выживае-

мости, а также отмечена тенденция к увеличению общей продолжительности 

жизни по сравнению с группой наблюдения [35]. 
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3.3. Глиома. Мультиформная глиобластома является одной из наиболее ча-

стых первичных злокачественных опухолей головного мозга и характеризуется 

низкой продолжительностью жизни пациентов, «недоступностью» для активиро-

ванных Т-клеток и высокой генетической изменчивостью [36]. В I/II фазе клини-

ческих исследований показано, что после применения вакцины DCVax®-L (ДК, 

загруженные лизатом аутологичной опухоли) медиана продолжительности жизни 

(мПЖ) достигла или превысила 48 месяцев у 33% пациентов, а мПЖ – 72 месяца 

у 17% пациентов. ПЭ 3-й степени и выше выявлено не было. ПЭ 1-й и 2-й степени 

включали головную боль, тошноту, потерю аппетита, диарею, утомляемость и 

субфебрилитет [37]. В настоящее время DCVax®-L проходит клинические испыта-

ния III фазы у пациентов после резекции глиобластомы в сочетании с лучевой 

и химиотерапией. мОВ составила 23.1 месяца после операции, а ПЭ 3-й или 4-й 

степени, связанные с вакцинацией, наблюдались только у 2.1% пациентов [38]. 

Исследование, проведенное на пациентах с глиомой высокой степени злока-

чественности, показало обнадеживающие результаты II фазы клинических испы-

таний с использованием αДК1, загруженных коктейлем из пяти синтетических 

пептидов и полученных из обогащенных моноцитов, в присутствии коктейля из 

цитокинов [39]. 

В исследовании Ц.-Д. Ван с соавторами ДК, загруженные ОАА и/или мРНК 

неоантигенов, применялись на небольшой группе пациентов с глиомой в соче-

тании с poly I:C, имиквимодом, а также с циклофосфамидом в низких дозах для 

регуляции истощения Т-клеток. Было показано, что загрузка ДК ОАА и мРНК 

неоантигенов увеличивала продолжительность жизни пациентов. мОВ соста-

вила 19 месяцев и не наблюдалось ПЭ 3-й степени или выше [40]. 

В РНХИ им. А.Л. Поленова (г. Санкт-Петербург) помимо традиционных 

методов лечения (хирургия, химио- и лучевая терапия) применяли фотодинамиче-

скую и/или иммунотерапию на основе аутологичных ДК. Наилучшие результаты 

были получены в группе пациентов, получивших помимо традиционной терапии 

также и иммунотерапию. В этой группе мОВ после повторной операции состави-

ла 20.2 месяца, что более чем в 2 раза выше показателей в группе пациентов 

только с традиционной терапией, что указывает на перспективность дальней-

шей разработки и применения дендритных вакцин для лечения глиомы [41]. 
 

3.4. Саркома. Терапевтическая вакцина на основе моДК, загруженных анти-

генами из опухоли пациента, показала свою безопасность в клинических испы-

таниях I/II фазы у детей с метастатическими опухолями высокого риска, в ос-

новном саркомами и нейробластомами. Было также показано, что определенные 

комбинации противоопухолевых препаратов (темозоломид + иринотекан), а так-

же комбинация (пазопаниб + топотекан + циклофосфамид) перед выделением 

клеток у больных отрицательно влияли на созревание ДК и снижали их имму-

ностимулирующие свойства [42]. 

Комбинации ДК, загруженных лизатом опухоли, с имиквимодом (Aldara®) 

и гемцитабином (Gemzar®) у пациентов с саркомой сейчас находятся в активной 

фазе (NCT01803152). Положительные результаты исследования ДК получены у 

пациентов молодого возраста и детей с саркомой мягких тканей. Внутриопухо-

левое введение ДК в сочетании с дозами облучения и последующим удалением 
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опухоли привело к отсутствию системных рецидивов у 11 из 18 пациентов в тече-

ние 2–8 лет. Не было отмечено токсичности 4 или 5 степени и не наблюдалось ле-

тальных исходов, связанных с лечением. мОВ составила 57 месяцев [43]. Паци-

енты с рецидивирующей или рефрактерной саркомой Юинга, получавшие внутри-

кожное введение вакцины на основе моДК, загруженных лизатом опухоли, не 

имели выраженного клинического ответа, однако у части из них наблюдалась ак-

тивация Т-клеточного иммунного ответа. Вероятно, неутешительные данные по 

клиническому ответу на введение дендритной вакцины у пациентов связаны с 

предшествующим лечением, оказавшим серьезное иммуносупрессивное влияние, 

а также с поздними стадиями заболевания и обширными очагами поражения [44]. 
 

3.5. Лимфома. Гематологические злокачественные новообразования пред-

ставляют особый интерес для терапии на основе ДК, так как они характеризу-

ются бесконтрольным ростом аномальных иммунных клеток крови человека, 

что приводит к инфильтрации органов человека и повышению восприимчивости 

к инфекциям. В исследовании М.К. Кокс с соавторами моДК, полученные в при-

сутствии IFN-α и GM-CSF (IFN-ДК), в сочетании с низкими дозами ритуксимаба, 

вводили интранодально в клиническом исследовании I фазы у пациентов с фол-

ликулярной лимфомой. Интересно, что даже при отсутствии «загрузки» этих 

клеток ОАА у части пациентов регистрировались впечатляющие иммунологиче-

ские ответы и регресс некоторых участков, не подвергавшихся терапии. ПЭ 3-й 

степени и выше не наблюдалось [45]. В другом исследовании оценивали иммуно-

логические ответы на мАТ против PD-1 (пембролизумаб) в сочетании с интрано-

дальным введением вакцины Lymvac-1 у пациентов с фолликулярной лимфомой 

(NCT02677155). В активной фазе находится клиническое испытание с участием 

пациентов с неходжкинской лимфомой. В исследовании применяли ДК, в ком-

бинации с пембролизумабом и криохирургией (NCT03035331). Более раннее 

аналогичное клиническое испытание, но с применением только внутриопухо-

левого введения ДК и криоабляцией, уже показало свою безопасность для пациен-

тов (NCT01239875) [46]. В табл. 1 указаны более подробные результаты клиниче-

ских исследований эффективности дендритных вакцин в сочетании с другими ме-

тодами противоопухолевой терапии. 

Заключение 

Первые попытки создания вакцин на основе ДК были предприняты более 

20 лет назад, однако исследователи столкнулись с трудностями при их разработке. 

В качестве антигена-мишени использовали антигены дифференцировки или ОАА. 

Однако негативная селекция в тимусе ограничивает образование цитотоксиче-

ских Т-лимфоцитов с высокой авидностью, направленных против данных анти-

генов. Чтобы избежать этой проблемы, ученые идентифицировали неоантигены, 

распознаваемые опухоль-инфильтрирующими лимфоцитами, а применение адъ-

ювантов усиливало иммуностимулирующий эффект и активацию ДК. Тем не ме-

нее толерогенность и дисфункция ДК в МО стали основными проблемами денд-

ритных вакцин. Важно улучшить наши знания о регулировании  этих  процессов.  
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Табл. 1 

Эффективность дендритных вакцин в сочетании с другими методами противоопухоле-

вой терапии 

Комбинационная 

терапия 
Тип рака Эффективность, % Ссылки 

мАТ против PD-1 

после терапии ДК 

Метастатическая 

меланома 

ПО = 24, ЧО = 28, > ЗНП = 21, 

прогрессирование заболева-

ния (ПЗ) = 28, 

мВБП = 13.1 мес., 

мОВ = 32.5 мес. 

[6] 
Ипилимумаб  

после терапии ДК 

ПО = 20, ЧО = 15, ЗНП = 15, 

ПЗ = 50, мВБП = 3.9 мес., 

мОВ = 30 мес. 

Ипилимумаб + 

ниволумаб 

после терапии ДК 

ПО = 25, ЧО = 50,  

ПЗ = 25, мВБП = 5.6 мес. 

TriMix-ДК-МЕЛ + 

ипилимумаб 
Меланома 

ПО = 20, ЧО = 18, 

мВБП = 27 нед., 

мОВ = 59 нед. 

[32] 

ДК + цисплатин 
Меланома 

IV стадии 

мВБП = 4.7 мес., 

мОВ = 12.2 мес. 
[34] 

DCVax®-L + луче-

вая терапия + 

темозоломид 

Глиобластома мОВ = 23.1 мес. [38] 

ДК + циклофос-

фамид в низких 

дозах, poly-I:C, 

имиквимод и мАТ 

против PD-1 

Мультиформная 

глиобластома 
мОВ = 19 мес. 

[40] Немелкокле-

точный рак лег-

кого 

мОВ = 17 мес. 

IFN-ДК +  

ритуксимаб 

Рецидивирующая 

рефрактерная 

фолликулярная 

лимфома 

ПО = 37, ЧО = 12.5, 

мВБП =13.5 мес. 
[45] 

 

Накопление знаний о биологии ДК, а также разработка новых подходов к лече-

нию онкологических заболеваний позволили усовершенствовать существующие 

технологии и повысить эффективность дендритных вакцин. 

Несмотря на ограниченную эффективность, технология дендритных вакцин 

является перспективной в аспекте персонализированной медицины, клинической 

безопасности и наиболее высокую эффективность демонстрирует в комбинации 

с другими терапевтическими подходами. Кроме того, следует учитывать, что 

у большинства пациентов, получавших экспериментальные препараты на основе 

ДК, были терминальные стадии развития заболевания. 

Таким образом, дендритные вакцины в сочетании с другими иммунотера-

певтическими или традиционными методами терапии вселяют надежду на лече-

ние пациентов на более ранних стадиях развития заболевания или на отсрочку 

или предотвращение рецидива и метастазирования, поскольку применение денд-

ритных вакцин увеличивало выживаемость пациентов, ответивших на лечение 
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с запущенными стадиями онкологических заболеваний, а также оказало сущест-

венное влияние на уничтожение отдаленных метастатических очагов. 
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Abstract 

Recent advances in cancer immunotherapy have steadily increased the effectiveness of standard 

antitumor therapy methods. Due to their low toxicity and simple production process, personalized thera-

peutic vaccines based on dendritic cells are of particular clinical interest. A striking fact is that the first 

attempts to use such vaccines in clinical practice were discouraging. However, their scope and effec-

tiveness were subsequently greatly enhanced by the development of new approaches to activating and 

loading dendritic cells with tumor-associated antigens, as well as by their use as an adjuvant in combi-

nation with other therapeutic methods for cancer treatment. This review considers new techniques and 

the latest achievements in the development of dendritic vaccines that ensure their clinical success. 

Keywords: immunotherapy, cancer, antitumor vaccines, dendritic cells, dendritic vaccines, anti-

gen-presenting cells 
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Figure Captions 

Fig. 1. The main stages of creating a personalized antitumor vaccine based on autologous dendritic cells 

(DCs). Various methods for obtaining DCs from CD14+ monocytes, CD34+ hematopoietic stem 

cells (HSCs), and natural DCs from the patient’s whole blood by apheresis are shown, as well as 

further maturation using a cocktail of cytokines or electroporation of mRNA of CD40L, CD70, and 

caTLR4. Methods for obtaining various types of tumor antigens are also summarized, such as: arti-

ficial neoantigens/peptides/mRNA of tumor antigens, lysate/inactivated tumor cells, and extracellu-

lar vesicles for activating DCs and their subsequent use as a DC vaccine. Revised from [2]. 

Fig. 2. The effect of dendritic vaccination. After the administration of dendritic vaccines, activated ma-

ture DCs migrate to the lymph nodes where they present tumor antigens to naïve CD8+ and CD4+ 

T-cells and B cells. Activated CD8+ and CD4+ T-cells and B cells migrate to the adjacent tumor 

tissue where the tumor cells are eliminated by activated cytotoxic CD8+ T-cells and NK cells, while 

CD4+ T-helpers and B cells release pro-inflammatory cytokines that enhance cytotoxic effects. Re-

vised from [2]. 
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