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Несмотря на агрессивное мультимодальное лечение прогноз при злока-
чественных глиомах остается плохим. Низкая эффективность традици-
онной цитостатической терапии вынуждает искать альтернативные под-
ходы к лечению. В данном обзоре рассматриваются вопросы активной 
иммунотерапии с помощью противоопухолевых вакцин и адоптивной 
клеточной терапии. Вакцинотерапия может осуществляться с использо-
ванием опухолевых лизатов или отдельных пептидов или мРНК. Для 
улучшения иммуногенности вакцины используются дендритные клетки 
и различные иммуноадъюванты. При использовании лизатной вакцины 
при вновь выявленной мультиформной глиобластоме медиана выжива-
емости без прогрессирования составляет 9,5–18 месяцев, а медиана 
общей выживаемости 16,25–35,9 месяца, что значительно выше, чем 
в историческом контроле. Среди пептидных вакцин изучаются вакцины 
к WT-1, сурвивину, мутированному варианту изоцитратдегидрогеназы 
(IDHR132H), мутированному варианту рецептора эпидермального фак-
тора роста (EGFRvIII). Перспективными представляются методы вакци-
нотерапии против антигенов стволовых клеток глиом, цитомегалови-
русных антигенов. Активно изучается возможность интеграции 
иммунотерапии в существующие стандарты лечения, а также комбина-
ция нескольких иммунотерапевтических стратегий.
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Despite aggressive multimodal treatment 
prognosis for malignant gliomas remains poor. 
The low efficiency of conventional cytostatic 
therapy forced to look for alternative 
approaches to treatment. This review deals 
with active immunotherapy using tumor 
vaccines and adoptive cell therapy. 
Vaccinotherapy may be carried out using tumor 
lysates or individual peptides, or mRNA. To 
improve the immunogenicity of vaccines 
dendritic cells and various immunoadjuvants 
are widely used. When using lysate vaccine in 
patients with newly diagnosed glioblastoma 
multiforme median progression-free survival is 
9,5–18 months, and median overall survival is 
16,25–35,9 months, significantly more than 
the historical control. Peptide vaccines to 
WT-1, survivin, mutated isocitrate 
dehydrogenase (IDHR132H), mutated 
epidermal growth factor receptor (EGFRvIII) 
are under investigation. Promising are the 
methods of vaccinotherapy against glioma 
stem cells antigens, cytomegalovirus antigens. 
The possibility of integration of immunotherapy 
in the existing treatment standards, as well as a 
combination of several immunotherapeutic 
strategies, has been studied extensively.
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Прогноз при злокачественных глиомах 
(ЗГ) остается плохим, несмотря на агрессив-
ную мультимодальную терапию. Стандартное 
лечение, включающее максимально возмож-
ное хирургическое удаление опухоли с по-
следующим химиолучевым лечением (ХЛЛ) 
и адъювантной терапией темозоломидом, 
обеспечило двухлетнюю выживаемость лишь 
у четверти пациентов [1]. Добавление бева-
цизумаба к стандартному лечению привело 
к увеличению на 4 месяца выживаемости без 
прогрессирования (ВБП), но не отразилось 
на общей выживаемости (ОВ) [2]. Изучение 
многочисленных цитостатических препара-
тов показало их низкую эффективность при 
опухолях мозга, в результате чего спектр пре-
паратов, официально разрешенных для лече-
ния ЗГ, ограничивается винкристином, про-
карбазином, препаратами нитрозомочевины, 
темозоломидом и бевацизумабом. Низкая эф-
фективность традиционной цитостатической 
терапии вынуждает искать альтернативные 
подходы к лечению данной патологии. В по-
следние годы, на фоне новых открытий в био-
логии неоплазий, возродился интерес к им-
мунотерапии опухолей центральной нервной 
системы (ЦНС).

Иммунотерапию можно разделить на 
4 главных категории. Активная иммуноте-
рапия подразумевает прямую сенсибилиза-
цию иммунной системы к тумор-ассоцииро-
ванным антигенам (ТАА), что достигается 
применением вакцин. Пассивная иммуно-
терапия использует готовые иммуноэффек-
торные молекулы, такие как антитела к тем 
или иным опухолевым антигенам без пря-
мой активации иммунной системы. Адоп-
тивная иммунотерапевтическая стратегия 
использует аутологичные иммунные клетки, 
которые приобретают тумороцидные свой-
ства ex vivo после обработки опухолевыми 
антигенами или путем генной инженерии. 
И наконец, иммуномодулирующие терапев-
тические стратегии имеют целью увеличить 
общую реактивность организма путем акти-
вации иммуностимулирующих молекул или 
блокирования ингибирующих цитокинов. 
В данном обзоре речь пойдет об активной 
иммунотерапии с помощью противоопухо-
левых вакцин и об адоптивной Т-клеточной 
терапии.

Активная иммунотерапия. 
Общие вопросы

Интерес к активной иммунотерапии ос-
нован на открытии большого количества по-
тенциально иммунореактивных ТАА. В обзоре 
Национального Института Рака США [3] при-
водятся данные о 75 наиболее распростра-
ненных опухолевых антигенах, которые были 
проанализированы по девяти параметрам: 
терапевтическая функция, иммуногенность, 
участие в туморогенезе, специфичность, уро-
вень экспрессии и процент антиген-позитив-
ных клеток в опухоли, наличие экспрессии на 
опухолевых стволовых клетках, доля пациен-
тов с антиген-позитивными опухолями, число 
антигенных эпитопов, клеточная локализация. 
В результате 46 опухолевых антигенов подтвер-
дили свою высокую иммуногенность в клини-
ческих исследованиях, а для 20 была доказана 
их терапевтическая значимость. В отношении 
лечения ЗГ упоминается о 47 антигенах, кото-
рые могут быть потенциальными мишенями 
терапии [4].

Схематично противоопухолевый им-
мунный ответ представляется следующим 
образом: антигены опухолевых клеток рас-
познаются как чужеродные и захватываются 
антиген-презентирующими клетками (АПК – 
дендритными клетками и макрофагами) путем 
фагоцитоза или рецептор-опосредованного 
эндоцитоза. Затем АПК частично деградируют 
антигены, процессируют их и презентируют 
на своей поверхности в комплексе с протеи-
нами I или II класса главного комплекса гисто-
совместимости (МСН – major histocompatibility 
complex). Только в таком виде антигены могут 
быть распознаны Т-лимфоцитами. АПК ми-
грируют через лимфатические сосуды в лим-
фатические узлы, где представляют опухоле-
вые пептиды Т-лимфоцитам, которые, в свою 
очередь, являются основными эффекторными 
клетками, ответственными за распознавание 
и уничтожение атипичных клеток, а также за 
хранение антигенной информации о клетках 
опухоли. Для полной активации иммунного от-
вета Т-клетки должны получить два стимулиру-
ющих сигнала: один через Т-клеточные рецеп-
торы (TКР) и другой через костимулирующий 
рецептор CD28, с которым связываются кости-
мулирующие молекулы CD80 (В7–1) и CD86 
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(В7–2), экспрессирующиеся на поверхности 
АПК. Нарушение какого-либо из этих звеньев 
приводит к Т-клеточной анергии. Долгое время 
было неясно, применим ли этот механизм для 
опухолей, развивающихся в ЦНС, то есть в ор-
гане, в котором четко не определено присут-
ствие АПК, отсутствуют лимфатические пути, 
а проникновение иммунных клеток регулиру-
ется гематоэнцефалическим барьером. Однако 
в последнее время накопилось достаточно дан-
ных, подтверждающих релевантность данной 
модели и для опухолей мозга.

Хотя опухолевые клетки несут большое ко-
личество ТАА, тем не менее они не вызывают 
иммунного ответа цитотоксических Т-лимфо-
цитов in vivo. Объяснение данного феномена 
заключается в недостаточности антигенной 
презентации и отсутствии костимулирующих 
молекул для праймирования Т-лимфоцитов, 
что связано с общей и локальной иммуносу-
прессией, характерной для злокачественных 
опухолей в целом и ЗГ в частности. В этой свя-
зи, для облегчения иммунопрезентации наи-
более часто используются вакцины на основе 
дендритных клеток (ДК), которые имеют мо-
ноцитарное происхождение и являются наи-
более активными АПК [5]. ДК, нагруженные 
опухолевыми антигенами, эффективно пред-
ставляют их Т-лимфоцитам, вызывая иммун-
ный ответ. В ряде случаев ДК обрабатываются 
in vitro цитокинами, такими как фактор не-
кроза опухоли  (TNF ), интерлейкин-6 (IL-6), 
IL-1 , простагландин Е 2 (PgE2), с целью их 
созревания и улучшения антигенпрезентиру-
ющих свойств. Было показано, что пациенты, 
получавшие вакцины на основе зрелых ДК, 
имели лучшие показатели выживаемости. Кро-
ме того, выживаемость пациентов повышалась 
при одновременном интрадермальном и ин-
тратуморальном введении вакцины [6].

Ряд веществ способствуют дифференци-
ровке и созреванию ДК, а также облегчают 
презентацию опухолевых антигенов [7], поэто-
му их добавляют в качестве адъювантов к вак-
цинам. Агонисты толл-рецепторов (TLR – toll-
like receptor), такие как имиквимод (агонист 
TLR-7), CpG ODN (агонист TLR-9) или poly-
ICLC (агонист TLR-3), повышают активацию 
ДК и Т-клеточную противоопухолевую имму-
нореактивность [8–10]. Данные о синергизме 
вакцин и агонистов TLR способствовали их 

широкому включению в текущие клинические 
исследования (NCT01204684, NCT01808820, 
NCT01792505 и другие). Правда, недавно по-
явились сведения об участии TLR-9 в функци-
онировании стволовых клеток глиомы (СКГ) 
[11], что делает необходимым прояснение во-
проса о целесообразности использования аго-
нистов TLR-9. KLH (keyhole limpet hemocyanin) – 
протеин, выделенный из гемолимфы моллюска 
Megatura crenulata, повышает как клеточный, 
так и гуморальный иммунитет [12], а кроме 
того является удобным переносчиком антиге-
нов, в связи с чем также был использован для 
создания вакцин, например CDX-110. GM–CSF 
использовался для повышения иммуногенно-
сти вакцин, поскольку была показана его спо-
собность стимулировать созревание ДК [13]. 
Однако GM–CSF повышает иммунный ответ 
только при использовании в малых дозах, в то 
время как в высоких дозах он обладает имму-
носупрессивными свойствами [14].

Оценка эффекта иммунотерапии бази-
руется на повышении уровня цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов, развитии реакций ги-
перчувствительности замедленного типа, 
а также качественной и количественной оцен-
ке Т-клеточной активности. Чаще всего ис-
пользуется методика ELISPOT (enzyme-linked 
immunosorbent spot), позволяющая опреде-
лить тип продуцируемого Т-клетками вещества 
(обычно интерферон ) и число активирован-
ных клеток [15].

Основными двумя методиками активной 
иммунотерапии является использование в ка-
честве антигена для получения вакцины либо 
опухолевых лизатов (или определенных пепти-
дов, полученных из опухолевых лизатов), либо 
синтетических антигенных пептидов. Преиму-
щества и недостатки есть у каждой методики. 
Достоинствами вакцинотерапии с использо-
ванием опухолевых лизатов является возмож-
ность изготовления индивидуальной вакцины 
для каждого пациента и одновременное воз-
действие на множество опухолевых антигенов. 
Однако в данном случае невозможно оценить 
значимость конкретных антигенов, что суще-
ственно ограничивает возможности оптимиза-
ции композиции, дозирования и режима вве-
дения вакцины. Недостатками также являются 
необходимость получения хирургическим пу-
тем достаточно большого количества опухо-
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левой ткани, задержка лечения на несколько 
недель, необходимых для генерации вакцины, 
возможная перегрузка иммунной системы из-
за большого количества антигенов, и возмож-
ность аутоиммунных реакций в случае конта-
минации используемых для приготовления 
вакцины образцов опухоли здоровыми клет-
ками или в случае иммунного ответа на анти-
гены, общие для опухолевых и нормальных 
клеток. Справедливости ради надо отметить, 
что ряд клинических исследований, в которых 
использовались аутологичные ДК, нагружен-
ные ex vivo антигенами из опухолевых лизатов 
и введенные больным подкожно, продемон-
стрировали приемлемость и безопасность дан-
ной методики [4]. Выраженных аутоиммунных 
реакций и аутоиммунного энцефалита не на-
блюдалось, а побочные эффекты, представлен-
ные, в основном, местными реакциями, лихо-
радкой и головной болью, были умеренными 
или слабыми. Почти во всех случаях для полу-
чения вакцины использовались аутологичные 
опухолевые клетки. Однако в определенных си-
туациях, например при глиомах ствола мозга, 
когда очень затруднительно получить доста-
точное количество ткани опухоли, вакцину из-
готавливали из аллогенных клеточных линий 
(исследования NCT01400672, NCT02010606).

Вакцинотерапия с использованием 
опухолевых лизатов

Опубликованы результаты нескольких не-
больших исследований I–II фазы вакцинотера-
пии ДК с опухолевыми лизатами при ЗГ [6, 16–
26]. В ранних исследованиях использовались 
пептиды, выделенные из опухолевых клеток, 
однако ввиду трудоемкости и длительности 
этого процесса, большинство последующих ис-
следований были выполнены с использовани-
ем опухолевых лизатов. В большинстве иссле-
дований количество введенных ДК составляло 
от 1х106 до 18х106, реже 32–100х106 с пери-
одичностью 1 раз в 2 или 3 недели. Медиана 
ВБП при вновь выявленной мультиформной 
глиобластоме (МГБ) составляла от 9,5 до 18 ме-
сяцев, а медиана ОВ от 16,25 до 35,9 месяца, 
что существенно выше, чем 14,6 месяца в исто-
рическом контроле (Stupp et al. [1]). Наиболь-
шая продолжительность жизни (почти 3 года) 

наблюдалась в исследовании Prins et al. [25], 
причем максимальный выигрыш в выживае-
мости имели пациенты с мезенхимальным мо-
лекулярно-генетическим подтипом МГБ, в то 
время как при пронейральной генной сигна-
туре увеличения выживаемости от добавления 
вакцины к стандартному ХЛЛ не было отмече-
но. Также была отмечена наибольшая выгода 
от вакцинирования у больных с медленно про-
грессирующими опухолями и при низкой экс-
прессии TGF- 2 [19]. Уровень продукции IFN-  
периферическими мононуклеарами коррели-
ровал с общей выживаемостью и временем до 
прогрессирования [21].

Хотя исследования I–II фазы продемон-
стрировали обнадеживающие результаты, тем 
не менее эффективность вакцинотерапии при 
ЗГ должна быть подтверждена в крупных ран-
домизированных исследованиях. Cho et al. [27] 
провели небольшое сравнительное исследо-
вание у пациентов с вновь выявленной МГБ. 
У шестнадцати больных контрольной группы 
было проведено оперативное лечение с после-
дующим стандартным ХЛЛ с темозоломидом, 
а 18 пациентов в дополнение к этому получа-
ли вакцинацию на основе ДК, нагруженных 
лизатом аутологичной опухоли. Медиана ОВ 
в группе вакцинации составила 31,9 месяца, 
в контрольной группе 15 месяцев (р<0,002), 
что подтверждает высокую эффективность 
адъювантной вакцинации. В настоящее время 
помимо многочисленных нерандомизирован-
ных исследований проводится два рандомизи-
рованных исследования II фазы (NCT01213407 
и NCT01567202) и одно рандомизированное 
плацебо-контролируемое исследование III фазы
 (NCT00045968) вакцинотерапии на основе ДК 
(DCVax-Brain) при вновь выявленных ЗГ.

Что касается вакцинотерапии рецидивов 
ЗГ, то при них медиана ОВ составляла 9,6–17,9 
месяца, хотя в одном исследовании I фазы, Yu 
et al. [17], включавшем всего 8 больных реци-
дивной МГБ, которые вакцинировались повы-
шенным количеством ДК (до 100х106 каждые 
2 недели, всего 3 введения), приводятся фан-
тастические результаты с ОВ, равной 133 неде-
лям (или 30,6 месяцам). Тем не менее даже без 
учета этого исследования показатели ОВ при 
вакцинотерапии рецидивных МГБ существен-
но превосходили данные исторического кон-
троля [28].
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Альтернативой вакцинам на основе ДК 
может быть использование полученного из 
удаленной опухоли пептидного комплекса 
(HSPPC-96), состоящего из белка теплового 
шока массой 96 килодальтон (HSP-96) и свя-
занных с ним шаперонных белков, многие из 
которых являются ТАА. НSPPC-96 взаимодей-
ствует с АПК через специфические рецепторы 
CD91. После связывания с рецептором пептид-
ный комплекс интернализируется и шаперон-
ные белки презентируются на поверхности 
АПК. Crane et al. [29] сообщил о лечении по 
данной методике 12 больных с рецидивами 
МГБ, которым была выполнена повторная ре-
зекция опухоли. У 11 из 12 пациентов отмечал-
ся иммунный ответ; медиана ОВ у них соста-
вила 47 недель (10,8 месяца). Bloch et al. [30] 
при лечении 41 больного рецидивной МГБ 
получил медиану ОВ 42,6 недели. Было пока-
зано, что исходная лимфопения неблагопри-
ятно сказывается на выживаемости (HR: 4,0, 
р=0,012). Недавно было завершено аналогич-
ное исследование при вновь выявленных МГБ 
(NCT00905060). Результаты ожидаются.

Пептидные вакцины

Применение опухолевых лизатов сопря-
жено с определенными ограничениями, о чем 
упоминалось выше. В связи с этим активно 
изучается возможность использования син-
тетических пептидов, аналогичных ТАА. Од-
ним из первых ТАА, который был использован 
для вакцинирования, был WT-1 (Wilm’s tumor 
protein-1). Частота экспрессии WT-1 повышает-
ся с увеличением злокачественности опухоли 
и ассоциируется с ухудшением выживаемости 
больных при диффузных астроцитомах, но не 
при МГБ [31]. В исследовании Izumoto et al. [32] 
у 2 из 21 пациента был достигнут объективный 
ответ, медиана ВБП составила 20 недель. Инги-
битор апоптоза сурвивин способен вызывать 
выраженный иммунный ответ [33]. Пептидная 
вакцина SurVaxM на основе модифицирован-
ного эпитопа сурвивина изучается в исследо-
вании NCT01250470. Недавно появились сооб-
щения об использовании в качестве мишени 
для вакцинотерапии мутированного варианта 
изоцитратдегидрогеназы, в котором гистидин 
заменен на аргинин в 132 кодоне (IDHR132H). 

Будучи ранним событием в глиомагенезе, 
IDHR132H гомогенно экспрессируется на всех 
клетках опухоли с данной мутацией, но отсут-
ствует на окружающих здоровых клетках, что 
наряду с высокой встречаемостью делает ее 
идеальным кандидатом для терапевтического 
воздействия. Применение соответствующей 
вакцины показало достоверное увеличение вы-
живаемости подопытных животных [34].

В настоящее время активно изучаются (см. 
обзор Lowenstein et al. [35]) вакцины на основе 
EGFRvIII – мутантного варианта рецептора EGF, 
у которого утрачены 2–7 экзоны экстрацел-
люлярного домена, что обеспечивает постоян-
ную киназную активность рецептора. EGFRvIII 
встречается у 30–40% больных МГБ. Его про-
гностическая значимость до конца не опреде-
лена [36], хотя преобладает мнение о негатив-
ном влиянии экспрессии EGFRvIII на прогноз 
[37]. Вакцина представляет собой пептид из 
14 аминокислот, выделенный из туморспеци-
фического мутированного сегмента рецептора 
EGF (РЕР-3) и соединенный с белком-перено-
счиком KLH. Полученная вакцина PEP-3-KLH, 
также известная как CDX-110 или риндопепи-
мут (Rindopepimut), показала впечатляющие 
результаты при лечении ЗГ. В доклинических 
исследованиях на мышиных интракраниаль-
ных ксенотрансплантатах МГБ медиана ОВ жи-
вотных, леченных вакциной, превышала вы-
живаемость животных контрольной группы на 
173% [38]. Клиническое применение данной 
методики у больных впервые выявленной МГБ 
продемонстрировало ее безопасность и способ-
ность вызывать как клеточный, так и гумораль-
ный иммунный ответ. В исследовании VICTORI, 
где PEP-3-KLH загружалась на ДК, медиана ВБП 
от момента вакцинации составила 6,8 месяца, 
медиана ОВ 18,7 месяца от начала вакцинации 
и 22,8 месяца от момента постановки диагноза 
[39]. В дальнейшем было проведено исследо-
вание II фазы ACTIVATE, в котором PEP-3-KLH 
использовалась самостоятельно без ДК. Им-
мунотерапия начиналась через 2 недели после 
операции, проводилась одновременно с ХЛЛ, 
сначала с двухнедельным интервалом (первые 
3 введения), а затем ежемесячно до прогресси-
рования [40]. Это исследование подтвердило 
эффективность и безопасность применения 
вакцины и отсутствие тяжелых аутоиммунных 
реакций. Необходимо отметить, что пациенты 
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в данном исследовании не получали адъювант-
ной ХТ темозоломидом, тем не менее медиана 
ВБП достигла 14,2 месяца против 6,3 месяца 
в контрольной группе, получавшей стандарт-
ное лечение (HR=2,4, p=0,013), а медиана ОВ 
повысилась до 26 месяцев по сравнению с 15 ме-
сяцами в группе контроля (HR=5,1, р=0,001). 
Побочные явления не превышали II степени тя-
жести и были представлены, в основном, мест-
ными реакциями. Развитие как клеточного, 
так и гуморального иммунного ответа ассоци-
ировалось с улучшением выживаемости. Так, 
у 43% больных наблюдалось образование спец-
ифических антител против EGFRvIII, и выжи-
ваемость таких больных достигла 47,7 месяца 
в сравнении с 22,8 месяца у больных без разви-
тия гуморального иммунитета. У 3 из 17 боль-
ных развились реакции гиперчувствительно-
сти замедленного типа (РГЗТ), и у них медиана 
выживаемости не была достигнута при сроках 
наблюдения 50 месяцев в сравнении с 23,1 ме-
сяца у пациентов, не имевших РГЗТ.

В другом исследовании II фазы ACT II [41] 
вакцинация проводилась ежемесячно в адъю-
вантном режиме одновременно с темозоломи-
дом. Медиана ВБП составила 15,2 месяца, ме-
диана ОВ 23,6 месяца. Общая переносимость 
была удовлетворительной. Несмотря на ин-
дуцированную темозоломидом лимфопению 
у всех больных развился гуморальный иммун-
ный ответ, то есть химиотерапия не препят-
ствовала проведению вакцинотерапии [42]. 
В аналогичном более крупном (65 рекрутиро-
ванных пациентов) исследовании ACT III меди-
ана ОВ составила 21,8 месяца [43]. В настоящее 
время продолжается изучение вакцины в ран-
домизированном плацебо-контролируемом 
исследовании III фазы ACT IV (NCT01480479) 
у пациентов с впервые выявленными МГБ.

Анализ результатов лечения глиобластом 
с помощью Rindopepimut показал, что при раз-
витии рецидива у 82% больных в ткани опухо-
ли не определялась экспрессия EGFRvIII, то есть 
имело место явление иммуноредактирования 
[44], когда при эрадикации EGFRvIII-позитив-
ного клона начинался рост EGFRvIII-негатив-
ных клонов, что неизбежно вело к рецидиву бо-
лезни [40, 42]. С целью избежать такого исхода 
лечения были предприняты попытки создания 
поливалентной вакцины на основе синтетиче-
ских пептидов, аналогичных ТАА.

Okada et al. [45] изучили у больных с ре-
цидивами ЗГ вакцину на основе дендрит-
ных клеток, нагруженных одновременно не-
сколькими ТАА (эфрин А2, рецептор 2 IL-13 
(IL-13R 2), YKL-40, gp100). Вакцина назнача-
лась путем инъекции в лимфатические узлы. 
Одновременно назначался агонист TLR-3 poly-
ICLC. Несмотря на то, что больные до этого 
получали несколько линий терапии, у 58% 
наблюдалось развитие иммунного ответа с по-
вышением сывороточных уровней интерфе-
рона- , СХСL-10, IL-15, MCP-1 и MIP-1 . В тка-
ни опухоли отмечалось повышение уровня 
CXCL-10 – ключевого хемокина, отвечающего 
за миграцию в опухоль цитотоксичных CD8+ 
Т-лимфоцитов. 41% больных оставались сво-
бодными от прогрессирования более 1 года. 
Двое из 22 пациентов достигли полной ремис-
сии. В настоящее время проводится несколько 
пилотных исследований данной вакцины при 
рецидивах диффузных астроцитом grade II 
(NCT00795457, NCT00874861) и при ЗГ у де-
тей (NCT001130077).

Phuphanich et al. [46] сообщили о резуль-
татах исследования вакцины ICT-107 с исполь-
зованием аутологичных ДК, несущих 6 ТАА 
(HER2, TRP-2, gp100, MAGE-1, IL13R 2, AIM-2), 
которые экспрессируются на клетках глиомы 
и особенно на СКГ. У всех пациентов наблюда-
лась экспрессия по крайней мере 3 антигенов 
из шести, а у 75% пациентов – экспрессия всех 
шести ТАА. Иммунный ответ, который опре-
делялся по увеличению в 1,5 раза продукции 
интерферона-  CD8+ клетками, был отмечен 
у 33% больных. Среди пациентов с вновь вы-
явленной МГБ медиана ВБП составила 16,9 ме-
сяца, медиана ОВ – 38,4 месяца. У больных, ко-
торым впоследствии по поводу рецидива была 
выполнена повторная резекция опухоли, было 
обнаружено отсутствие или снижение экспрес-
сии CD133 – маркера СКГ, что подтверждает 
влияние вакцинации на активность СКГ. Не-
давно закончилось плацебо-контролируемое 
рандомизированное исследование IIb фазы 
(NCT01280552), в котором данная вакцина 
оценивалась в сочетании со стандартным ХЛЛ 
с темозоломидом.

Yajima et al. [47] изучили возможность пер-
сонального подбора антигенного состава вакци-
ны, исходя из реактивности мононуклеаров пе-
риферической крови пациента на тот или иной 
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антиген. 25 пациентов с рецидивами ЗГ и от-
носящиеся к серотипам HLA-A2 или HLA-A24 
сначала получали вакцинирование эмульсией, 
содержащей 25 пептидов и Montanide ISA51 
в качестве адъюванта. Затем отбиралось 4 наи-
более иммуногенных пептида для последующей 
вакцинации. Пациенты (n=21), получившие, 
по крайней мере, 6 введений вакцины, были 
включены в анализ эффективности лечения. 
Наблюдалось 5 (23,8%) объективных ответов 
в виде частичного регресса опухоли. Среди па-
циентов с МГБ медиана ОВ от даты первой опе-
рации составила 20,5±2,8 месяца, однолетняя 
ОВ – 82,3%, двухлетняя ОВ – 41,1%.

Terasaki [48] сообщил результаты иссле-
дования I фазы, в котором оценивалась мето-
дика назначения индивидуально подобранной 
вакцины (без использования ДК) при темозо-
ломид-резистентных МГБ. Из 14 антигенов для 
иммунизации отбиралось максимум 4. Реко-
мендованная доза составила 3 мг на 1 пептид. 
Шестимесячная ВБП наблюдалась у 16,7% 
больных, медиана ВБП составила 2,3 месяца, 
медиана ОВ – 10,6 месяца.

Dutoit et al. [49] из 3686 опухолевых пепти-
дов, полученных из 32 образцов глиобластомы, 
выбрали 11, которые отвечали следующим 
критериям: 1) высокий уровень экспрессии 
мРНК в опухоли по сравнению с нормальны-
ми тканями, 2) экспрессия не менее чем в 70% 
образцов опухолей, 3) онкогенные функции со-
ответствующих протеинов, 4) иммуногенность 
у здоровых доноров. В настоящее время дан-
ная вакцина (IMA-950) изучается в нескольких 
клинических исследованиях (NCT01222221, 
NCT01403285, NCT01920191) в комбинациях 
с GM–CSF, циклофосфамидом и имиквимодом.

Другие направления вакцинотерапии

Особенно перспективным представляется 
получение опухолевых антигенов из СКГ, по-
скольку экспрессия ряда важных антигенов на 
СКГ в несколько раз выше, чем на обычных опу-
холевых клетках [50]. В настоящее время про-
водится 2 клинических исследования вакцин 
с использованием антигенов СКГ (NCT00890032 
и NCT00846456). Примечательно, что в этих ис-
следованиях для нагрузки ДК используются не 
пептиды, а мРНК. Vic-Mo et al. [51] сообщили 

о результатах лечения первых семи пациентов 
в исследовании NCT00846456, у которых объ-
ем резидуальной опухоли после операции не 
превышал 5 см3. В течение первой недели после 
окончания стандартного послеоперационного 
ХЛЛ они дважды получали вакцинацию ДК, на-
груженными мРНК, выделенной из аутологич-
ных СКГ. Затем вакцина вводилась 1 раз в неде-
лю в течение 3 недель и далее каждый 15-й день 
28-дневного цикла адъювантной ХТ темозоло-
мидом. Всего было произведено 12 введений 
вакцины. Контрольную группу составили 10 
пациентов, тщательно подобранных по крите-
риям включения, демографическим и медицин-
ским показателям, которые получали стандарт-
ное лечение. ВБП пациентов основной группы 
была почти втрое выше, чем в контроле (меди-
ана 694 дня (22,8 месяца) против 236 дней (7,8 
месяца), р=0,0018). Медиана ОВ составила 759 
дней (25 месяцев) против 585 дней (19,2 месяца) 
в контрольной группе (р=0,11), при этом 6 из 
10 пациентов контрольной группы умерли рань-
ше, чем первый пациент исследуемой группы.

Привлекательной мишенью для иммуно-
терапии являются антигены, ассоциированные 
с цитомегаловирусом (ЦМВ), такие как IE1, 
pp65, US28, поскольку они почти всегда обна-
руживаются в ткани МГБ и отсутствуют в окру-
жающих здоровых тканях [52, 53]. Некоторые 
ЦМВ-антигены, в частности US28, способству-
ют ангиогенезу и инвазии клеток глиомы через 
активацию многочисленных клеточных киназ, 
в том числе STAT3 [54]. Важно, что СКГ также 
экспрессируют ЦМВ-антигены и секретируют 
CMV IL-10 (вирусный гомолог интерлейки-
на-10), который индуцирует иммуносупрессив-
ную поляризацию глиома-ассоциированной 
микроглии/макрофагов со снижением экс-
прессии молекул главного комплекса гистосо-
вместимости и костимуляторных молекул В7–1 
(CD80) и В7–2 (CD86) и одновременным по-
вышением экспрессии иммуноингибирующей 
молекулы В7-Н1 (PD-L1) [55]. Иммуногенность 
ЦМВ-антигенов была подтверждена Prins et al. 
[56], и в настоящее время изучается ДК-вак-
цина на основе ЦМВ-антигенов (исследование 
NCT00639639).

Несмотря на то, что в настоящее время про-
водится около полусотни клинических исследо-
ваний вакцинотерапии глиом с использовани-
ем как опухолевых лизатов, так и синтетических 
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пептидов (см. обзор Dietrich et al. [57]), только 
отдельные из этих исследований (NCT00045968, 
NCT01480479) относятся к III фазе, поэтому 
остается немало нерешенных вопросов, в том 
числе и о преимуществах того или иного метода 
вакцинирования, оптимальном числе антиге-
нов, режимах введения, интеграции иммуноте-
рапии в существующие схемы лечения.

Вопрос о преимуществах вакцинирова-
ния опухолевыми лизатами или отдельными 
пептидами несколько прояснился после ме-
та-анализа 173 опубликованных исследова-
ний вакцинотерапии различных опухолей, 
который показал, что пациенты, получавшие 
вакцинацию опухолевыми лизатами (n=1733) 
имели достоверно большую (р<0,0001) часто-
ту объективных ответов по сравнению с паци-
ентами (n=1711), вакцинированными отдель-
ными ТАА-пептидами [58]. Сравнение двух 
методик при ЗГ представлено единичными не-
большими наблюдениями. Так, Prins et al. [59] 
представили результаты лечения 34 больных 
ЗГ, из которых 28 получали вакцины на осно-
ве ДК, нагруженных опухолевыми лизатами, 
и 6 пациентов получали вакцинотерапию ДК, 
нагруженными отдельными ТАА (TRP-2, gp100, 
Her-2/neu, сурвивин). Хотя различия в методи-
ках приготовления вакцин и небольшое ко-
личество пациентов не позволяют корректно 
сравнивать две исследуемые группы, тем не 
менее медиана ОВ пациентов после вакцина-
ции лизатами составила 34,4 месяца, а после 
вакцинации пептидами лишь 14,5 месяца. Воз-
можно, такие существенные различия в выжи-
ваемости были связаны с тем, что при вакци-
нировании лизатами одновременно вводились 
агонисты TLR имиквимод или poly-ICLC, кото-
рые, как было показано [8], улучшают функ-
ционирование ДК и повышают праймирова-
ние Т-лимфоцитов. Помимо этого уменьшение 
выживаемости при вакцинировании пептида-
ми, возможно, связано с тем, что в процессе 
их подготовки использовался PgЕ 2, который, 
с одной стороны, улучшает антигенпрезенти-
рующие свойства ДК через стимуляцию их со-
зревания и увеличения экспрессии МНС I, но, 
с другой стороны, оказывает прямое стимули-
рующее действие на регуляторные T-лимфоци-
ты (Трег), которые подавляют противоопухо-
левый иммунитет [60]. В исследовании Prins 
et al., изменение уровня Tрег в крови после 

вакцинации было единственным достоверным 
прогностическим фактором. Также возмож-
но, что специфический для каждого пациента, 
мультитаргетный, хотя и не специфический по 
антигенному профилю, иммунный ответ на ли-
затную вакцину более предпочтителен, нежели 
четко определенный антиген-специфический 
ответ на пептидную вакцину.

Ещё один важный вопрос – об интеграции 
иммунотерапии в уже существующие стандар-
ты лечения. Хотя ХЛЛ с темозоломидом ассо-
циировано с лимфопенией, которая теорети-
чески может ухудшить иммунный ответ, тем 
не менее растет число свидетельств в пользу 
комбинации темозоломида и иммунотера-
пии. Это связано с тем, что темозоломид спо-
собен повышать иммуногенность опухоли, 
в частности за счет повышения уровня CD8+ 
Т-лимфоцитов и деплеции Трег [42]. Комбина-
ция вакцинотерапии с бевацизумабом также 
представляется рациональной. Известно, что 
вазоэндотелиальный фактор роста (VEGF) спо-
собствует локальной иммуносупрессии в ткани 
опухоли. Он может блокировать созревание ДК 
и презентацию антигенов, индуцировать апоп-
тоз CD8+ Т-лимфоцитов, повышать активность 
Tрег, уменьшать проникновение Т-лимфоци-
тов через эндотелий опухолевых сосудов [61]. 
Таким образом, использование бевацизумаба 
и, соответственно, блокирование VEGF сни-
жает иммуносупрессивные свойства опухоли 
и повышает вероятность ответа на вакцино-
терапию. В настоящее время продолжается 
исследование II фазы ReACT, где используется 
комбинация Риндопепимута и Бевацизумаба 
при рецидивах МГБ (NCT01498328). Предвари-
тельные данные показали преимущества ком-
бинации перед монотерапией бевацизумабом 
у пациентов, ранее не получавших бевацизу-
маб. Медиана ВБП составила соответственно 
3,7 vs 2,0 месяца, а медиана ОВ – 12 vs 7,9 ме-
сяца. Хотя различия были статистически незна-
чимы из-за малого числа включенных в анализ 
пациентов, тем не менее тенденция заслужи-
вает внимания. У бевацизумаб-резистентных 
пациентов эффективность данной комбинации 
была значительно ниже, шестимесячная ВБП 
составила всего 8%, шестимесячная ОВ – 48% 
с медианой 5,6 месяца [62].

Кроме этого, были предприняты попытки 
комбинации активной иммунотерапии (вак-
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цинации) с иммуномодулирующими агентами. 
В частности, мишенью для иммуномодуляции 
был выбран рецептор интерлейкина 2 (IL-2R), 
который обусловливает иммуносупрессивные 
свойства регуляторных Т-лимфоцитов. В двух 
исследованиях I фазы изучается комбини-
рованное применение вакцины и монокло-
нальных антител к CD25 (альфа-цепи IL-2R) – 
даклизумаба (NCT00626015) и базиликсимаба 
(NCT00626483).

Актуальным является идентификация 
клинических, иммунологических и молекуляр-
ных маркеров эффективности лечения, с це-
лью формирования наиболее подходящей для 
иммунотерапии когорты пациентов [63]. Так, 
было показано, что молодые пациенты имеют 
более выраженный противоопухолевый им-
мунный ответ и, следовательно, лучшие пока-
затели выживаемости [19, 22, 64]. Аналогично, 
пациенты с максимальным объемом операции 
имеют лучший ответ на иммунотерапию [19, 
22, 29]. Пациенты с мезенхимальным молеку-
лярно-генетическим подтипом МГБ, который 
характеризуется гиперэкспрессией провоспа-
лительных генов, имеют более высокий уро-
вень инфильтрации опухоли CD3+ и CD8+ 
лимфоцитами и более высокую выживаемость 
после вакцинации, чем больные с другими под-
типами МГБ [25].

Нерешенным является вопрос об опти-
мальных сроках назначения иммунотерапии, 
когда можно ожидать наиболее выраженного 
иммунного ответа: при рецидивах заболева-
ния или же при вновь выявленных опухолях, 
когда иммунная система относительно интакт-
на. Основываясь на данных Kennedy et al. [65], 
который показал, что локальная иммуносу-
прессия в ткани опухоли является относитель-
но поздним событием, можно предположить, 
что более раннее начало иммунотерапии будет 
иметь больше шансов на успех из-за отсутствия 
неблагоприятного цитокинового фона.

Адоптивная клеточная иммунотерапия

Если вакцинотерапия преследует целью 
развитие активного иммунитета против опу-
холевых антигенов, то адоптивная клеточная 
иммунотерапия подразумевает назначение 
готовых туморспецифичных Т-клеток, кото-

рые аккумулируются в ткани опухоли, вызы-
вая ее гибель [66]. В качестве кандидатов для 
данного вида терапии изучались различные 
субпопуляции иммунных клеток, в том числе 
лимфокин-активированные киллеры (ЛАК), 
натуральные киллеры, тумор-инфильтрирую-
щие лимфоциты, Т-клетки, CD4+ цитотокси-
ческие Т-лимфоциты, CD8+ цитотоксические 
Т-лимфоциты [67]. Однако наибольшее рас-
пространение получили генетически модифи-
цированные цитотоксические Т-лимфоциты.

Есть два пути создания туморспецифич-
ных Т-клеток. Первый путь – изоляция и куль-
тивирование Т-клеток с экспрессией высоко-
аффинных ТКР, специфичных для опухолевого 
антигена. Клетки с такими ТКР могут быть вы-
делены из популяции Т-лимфоцитов пациен-
тов, демонстрирующих спонтанный или вак-
циноиндуцированный противоопухолевый 
ответ. Эта техника пока не развита из-за боль-
шой трудности культивирования Т-клонов.

Второй путь – использование химерных 
ТКР. В норме ТКР ассоциирован с комплексом 
CD3, который состоит из 4 полипептидов: , ,  
и . При этом пептиды γ, δ, ε имеют схожую 
структуру, а -цепь отличается большим ци-
топлазматическим доменом, ответственным 
за передачу сигнала в ядро Т-клетки, что про-
исходит после связывания ТКР с молекулами 
MHC I или II типа на поверхности опухолевых 
клеток. Методом молекулярной инженерии 
с СD3 -цепью связывается антитело против 
определенного опухолевого антигена. В итоге, 
ТКР может связываться не с MHC I или II типа, 
а непосредственно с этими антигенами на по-
верхности опухолевых клеток. После связыва-
ния ТКР с опухолевым антигеном Т-лимфоцит 
активируется, выделяет цитотоксичные моле-
кулы (гранзим, перфорин), которые приводят 
к уничтожению опухолевой клетки через ее 
апоптоз. Эффективность Т-клеточной терапии 
была продемонстрирована на доклинических 
моделях [68–71]. Однако технические слож-
ности данной методики наряду с опасностью 
малопредсказуемой токсичности объясняют 
небольшое число клинических исследова-
ний в этом направлении. В настоящее время 
у больных МГБ проводится всего несколь-
ко исследований Т-клеток с химерными ре-
цепторами к EGFR (NCT02331693), EGFRvIII 
(NCT01454596), HER2 (NCT01109095) и IL13R
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2 (NCT02208362). Кроме этого, было пред-
принято исследование (NCT00693095) би-
модальной иммунотерапии, когда одновре-
менно использовались активная вакцинация 
к ЦМВ-антигенам и ЦМВ-специфичные Т-лим-
фоциты. О результатах пока не сообщалось.

Заключение

Несмотря на внедрение в последнее деся-
тилетие в стандарты терапии ЗГ темозоломида 
(при вновь выявленных опухолях) и бевацизу-
маба (при рецидивах), результаты лечения при 
этих опухолях остаются плохими. Новые те-
рапевтические стратегии, такие как активная 
вакцинотерапия или адоптивная Т-клеточная 
терапия, жизненно необходимы для улучшения 
прогноза больных с опухолями ЦНС. Генера-
ция иммунного ответа, с одной стороны, мо-
жет способствовать элиминации опухолевых 

клеток, а с другой стороны, за счет иммунной 
памяти, препятствовать рецидиву. Хотя пока 
нет результатов рандомизированных исследо-
ваний III фазы, тем не менее данные метаана-
лиза нескольких исследований I–II фазы сви-
детельствуют о достоверном увеличении как 
безрецидивной, так и общей выживаемости 
больных, получавших ДК-вакцину, по сравне-
нию с историческим контролем [72]. Перспек-
тивным представляется сочетание нескольких 
иммунотерапевтических стратегий, в том чис-
ле с включением антител к иммунным чекпой-
нтам CTLA-4 и PD-1/PD-L1, а также препаратов, 
направленных на модуляцию опухолевого ми-
кроокружения. Учитывая расширение знаний 
о биологии и иммунологии опухолей, а также 
большое количество текущих клинических 
исследований, в ближайшие годы можно ожи-
дать внедрения новых лечебных опций и суще-
ственного изменения парадигмы лечения зло-
качественных глиом.
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