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Цель исследования – определить эффективность и переносимость аутологичной вакцинотерапии на основе дендритных клеток 

(ДК) у больных почечно-клеточным раком (ПКР). Изучить динамику иммунологических показателей и их связь с эффективностью 

лечения.

Материалы и методы. В период с 2002 по 2008 г. 29 больных ПКР получили аутологичную вакцинотерапию на основе ДК. 

У 16 пациентов с наличием отдаленных метастазов терапия проведена в индукционном режиме до прогрессирования болезни 

и у 13 – в адъювантном режиме (8 вакцинаций) после выполнения радикальной нефрэктомии (III степени) или радикальной 

метастазэктомии. Для приготовления вакцины использовали культивированные из моноцитов периферической крови ДК, 

обработанные аутологичным опухолевым лизатом.

Результаты. В группе из 16 больных с наличием отдаленных метастазов у 2 (12,5%) зафиксированы частичные регрессии, еще у 2 

(12,5%) пациентов наблюдались длительные стабилизации опухолевого процесса (>6 мес). Медиана времени до прогрессирования 

составила 3 (1,5–12+) мес. У 13 больных, получавших адъювантное лечение, медиана времени до прогрессирования не достигнута: 

4 пациента после метастазэктомии наблюдаются без признаков прогрессирования болезни от 12 до 25 мес У больных 

с клиническим эффектом (регрессия или длительная стабилизация болезни) наблюдалось достоверное увеличение популяции 

CD3+CD8+ и CD3–CD16+ (натуральные киллеры – НК) Т-лимфоцитов после 3 вакцинаций с 23,3 до 27,2% (р=0,018) и с 15,17 

до 20,3% (р=0,03) соответственно. У больных с прогрессирующим течением заболевания число CD3+CD16+-НКT-лимфоцитов 

до начала вакцинотерапии в 3 раза превышало значение этого показателя в донорской группе – 11,2 и 3,5% соответственно. 

Исходное содержание CD4+CD25+-популяции Т-лимфоцитов у пациентов с прогрессированием болезни также было достоверно 

выше, чем у больных с клиническим эффектом – 12,01 и 5,6% соответственно.

Выводы. Вакцинотерапия, проведенная на основе ДК, способна индуцировать специфический противоопухолевый иммунный 

ответ у больных ПКР, который в отдельных случаях трансформируется в клинический эффект. Исходное содержание 

супрессорных популяций Т-лимфоцитов (НКT и T-reg) может являться фактором, прогнозирующим эффективность проведения 

вакцинотерапии на основе аутологичных ДК у больных ПКР. Целесообразно дальнейшее изучение данного иммунотерапевтического 

подхода с определением показаний к его использованию у больных ПКР.
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Objective: to study the efficiency and tolerance of autologous vaccine therapy based on dendritic cells (DC) in patients with renal cell carci-

noma (RCC) and to examine changes in immunological parameters and their association with the efficiency of the therapy. 

Subjects and methods. Twenty-nine patients with RCC received autologous vaccine therapy based on DC in 2002 to 2008. Therapy was per-

formed in the induction mode in 16 patients before disease progression and in the adjuvant mode (8 vaccinations) in 13 patients after radical 

nephrectomy (grade III) or radical metastasectomy. Peripheral blood monocyte-derived DCs treated with autologous tumor lysate were used 

to prepare the vaccine. 

Results. In a group of 16 patients with distant metastases, partial regressions were recorded in 2 (12.5%) patients and long (> 6-month) sta-

bilizations of a tumor process were observed in other 2 (12.5%) patients. The median time prior to progression was 3 (range 1.5-12) months. 

Thirteen patients on adjuvant treatment did not achieve the median time to progression: 4 patients showed no signs of disease progression 12 

to 25 months after metastasectomy. Patients with a clinical effect (disease regression or long stabilization) showed a significant increase in 

the populations of CD3+CD8+ and CD3-CD16+ T lymphocytes (natural killers (NK) cells) after 3 vaccinations from 23.3 to 27.2% (p = 0.018) 

and from 15.17 to 20.3%, respectively (p = 0.03). Prior to vaccine therapy, the count of CD3+CD16+-NK cells was thrice greater in patients 

with the progressive disease than that in the donor group – 11.2 and 3.5%, respectively. The baseline count of CD4+CD25+ Т lymphocytes 

in patients with progressive disease was also significantly higher than that in patients with the clinical effect – 12.01 and 5.6%, respectively. 
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Conclusion. In patients with RCC, DC-based vaccine therapy is able to induce a specific anti-tumor immune response that is transformed into 

the clinical effect in some cases. The baseline count of suppressor T lymphocyte (NKT and T-reg) populations may be a factor that predicts the 

efficiency of autologous DC-based vaccine therapy in patients with RCC. This immunotherapeutic approach merits further study, by defining 

the indications for its application in patients with RCC. 
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Введение 

Известно, что биологическое течение метастати-

ческого почечно-клеточного рака (мПКР) характе-

ризуется целым рядом особенностей, основными из 

которых являются спонтанная регрессия и продол-

жительная стабилизация болезни. Несмотря на то что 

данные явления регистрируются редко, не более чем 

в 1–3 и 20% случаев соответственно, сама вероятность 

их возникновения указывает как на важную роль им-

мунной системы в развитии данного заболевания, 

так и на возможность формирования спонтанного 

или индуцированного лекарственными методами 

противоопухолевого иммунного ответа у отдельных 

больных [1]. На протяжении последних 20 лет не-

специфическая иммунотерапия (ИТ) с включени-

ем интерферона-α (ИФН-α) и/или интерлейкина-2 

(ИЛ-2) считалась стандартным подходом в лечении 

метастатического рака почки (РП) с эффективностью, 

как правило, не превышающей 15–20% и временем 

до прогрессирования 5–7 мес для всей популяции 

больных [2]. Более высокая эффективность цито-

кинотерапии наблюдалась в группе больных мПКР 

с благоприятными прогностическими характеристи-

ками, определяемыми в соответствии с критериями 

Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC), где 

полные или частичные регрессии регистрировались в 

30–35% случаев [3, 4]. У отдельных пациентов с мПКР 

(3–5%) с помощью данного метода удавалось достиг-

нуть длительной полной ремиссии заболевания, что 

свидетельствовало об излечении. Однако в целом 

эффективность неспецифической ИТ с использова-

нием различных цитокинов или их комбинаций так и 

осталась невысокой, особенно при лечении больных 

мПКР с плохим прогнозом. В клинических исследо-

ваниях проведение цитокинотерапии в адъювантных 

целях после выполнения радикальной нефрэктомии 

также не способствовало увеличению безрецидивной 

выживаемости [5–7]. 

Одновременно с цитокинотерапией в клиниче-

ских исследованиях изучалась эффективность более 

специфического ИТ-подхода – вакцинотерапии. 

Вакцинотерапия – это метод формирования специ-

фического иммунного ответа с помощью различных 

иммуногенных антигенов. Использование одного из 

наиболее простых методов вакцинации – клеточной 

вакцины, созданной на основе аутологичных опухо-

левых клеток, – в адъювантном режиме у пациентов, 

подвергшихся радикальной нефрэктомии, проде-

монстрировало снижение частоты развития рециди-

вов на 10% (с 33 до 23%) в течение 5 лет [8]. В то же 

время у больных с диссеминацией опухолевого про-

цесса данный подход оказался малоэффективным 

в более ранних клинических исследованиях [9–11]. 

Возможно, более высокая эффективность приме-

нения этого метода в адъювантном режиме связана 

с тем, что иммунный ответ у пациентов на ранних 

стадиях болезни и при минимальной опухолевой 

массе скомпрометирован в меньшей степени. К со-

жалению, авторами не представлен анализ мони-

торинга иммунологических показателей и их связи 

с клиническими результатами. 

Неэффективность противоопухолевого им-

мунного ответа организма может быть обусловлена 

многими причинами, одна из которых – наруше-

ние механизма представления опухолевых антиге-

нов Т-лимфоцитам. Зрелые дендритные клетки (ДК) 

являются «профессиональными» антигенпрезенти-

рующими клетками, которые играют важную роль 

в формировании противоопухолевого иммунного от-

вета. Посредством миграции в лимфатический узел 

(ЛУ) из опухолевой ткани они способны представ-

лять опухолевые антигены, связанные с молекулами 

главного комплекса гистосовместимости I и II класса, 

специфическим Т-лимфоцитам. Костимуляторные 

молекулы, находящиеся на поверхности ДК (CD40, 

CD80, CD86), взаимодействуют с соответствующи-

ми рецепторами (CD40L, CD28) лимфоцитов, после 

чего происходит их активация с дальнейшей проли-

ферацией и дифференцировкой в цитотоксические 

Т-лимфоциты (ЦТЛ). В результате активированные 

ЦТЛ приобретают способность распознать опухо-

левый антиген и уничтожить опухолевую клетку 

[12, 13]. Несмотря на то что у больных ПКР в опу-

холевой ткани может обнаруживаться большое чис-

ло ДК, их функциональная активность значительно 

подавлена за счет супрессорных факторов, которые 

секретирует опухоль (ИЛ-10, трансформирующий 

фактор роста-β – ТФР-β и др.). Это выражается 

в сниженной миграции ДК в ЛУ, а также в отсутствии 

адекватной презентации антигенов специфическим 

Т-лимфоцитам [14–17]. Другой причиной, препят-

ствующей правильной модуляции иммунного ответа, 
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может служить высокая активность различных суб-

популяций супрессорных Т-лимфоцитов: регулятор-

ных Т-лимфоцитов, НКT-клеток (НК – натуральные 

киллеры) и др. [18–22].

Предполагается, что вакцинация зрелыми ДК, 

нагруженными опухолевым лизатом (ОЛ) или опухо-

левыми пептидами, позволяет преодолеть иммуноло-

гическую толерантность организма к опухоли. В ряде 

небольших клинических исследований продемон-

стрирована безопасность и противоопухолевая ак-

тивность данного подхода у больных мПКР. Объек-

тивные эффекты, частота которых в рамках клиниче-

ских исследований I–II фазы колебалась от 7 до 41%, 

как правило, сопровождались получением иммуно-

логического ответа [23–28]. Такая большая разница 

в показателях эффективности может объясняться как 

особенностями отбора больных для вакцинотерапии, 

так и модификациями самой вакцины, ее дозовыми 

режимами и способами введения. 

Нами представлен собственный опыт клиниче-

ского использования аутологичной вакцины, создан-

ной на основе ДК, у больных ПКР, а также приведен 

анализ иммунологических параметров, выполнен-

ный в процессе терапии.

Материалы и методы
Критерии включения больных
В данное исследование включены больные дис-

семинированным ПКР с наличием отдаленных ме-

тастазов после выполнения паллиативной нефрэк-

томии, пациенты, подвергшиеся радикальному хи-

рургическому удалению метастазов, а также боль-

ные ПКР с высоким риском развития рецидива по-

сле радикальной нефрэктомии (T3b–T4N0–2M0 или 

T(любая)N1–2M0). У всех пациентов забор опухоле-

вого материала осуществлялся в процессе выполне-

ния паллиативной/радикальной нефрэктомии или 

метастазэктомии. Основными критериями включе-

ния также являлись подписание пациентом инфор-

мированного согласия, возможность получения опу-

холевого материала после хирургического лечения 

(в объеме 1–2 см3), общее состояние по шкале ECOG 

0–2 балла, отсутствие выраженных (III–IV степень) 

нарушений костномозгового кроветворения и изме-

нений биохимического анализа крови, отсутствие 

в анамнезе других злокачественных опухолей и ауто-

иммунных заболеваний, ВИЧ-инфекции (ВИЧ – ви-

рус иммунодефицита человека).

Приготовление вакцины
Получение ОЛ
Фрагмент опухоли механически измельчали, тща-

тельно отмывали от дебриса, затем определяли число 

опухолевых клеток. Суспензию клеток переносили 

в ампулы и замораживали в жидком азоте. Для получе-

ния ОЛ клеточную суспензию замораживали и размо-

раживали 3 раза, разрушенные клетки осаждали 

центрифугированием (2 мин при 12 000 об/мин), су-

пернатант собирали, стерилизовали фильтрованием 

через фильтр с диаметром пор 0,22 мкм и разливали 

по аликвотам. Аликвоты хранили при температуре 

–20°С.

Генерирование аутологичных LR
LR культивировали из моноцитов, которые вы-

деляли из цельной крови путем центрифугирования 

в градиенте Ficoll–Paque (p=1,077) с последующей ад-

гезией моноцитов на чашки Петри. Клетки культиви-

ровали в среде RPMI-1640 («MP Biomedicals», США), 

содержащей 2% сыворотки человека IV группы крови 

и цитокины: гранулоцитарно-макрофагальный ко-

лониестимулирующий фактор – ГМ-КСФ («Shering-

Plough», США) – конечная концентрация 80 нг/мл, 

и ИЛ-4 («R&D Systems», США) – конечная концен-

трация 10 нг/мл. На 2-е сутки культивирования добав-

ляли 1 мл свежей среды, содержащей 800 нг ГМ-КСФ 

и 100 нг ИЛ-4. На 4-е сутки культивирования проводи-

ли нагрузку ДК ОЛ. Для этого осуществляли полную 

замену среды, после чего в культуру вносили ОЛ (со-

отношение 1 ДК на 1,5–2 лизированные опухолевые 

клетки) и инкубировали в течение 2 ч. Для созревания 

ДК в культуральную среду включали фактор некроза 

опухоли-α – ФНО-α («MP Biomedicals», США) – ко-

нечная концентрация 20 нг/мл и простагландин Е2 

(«MP Biomedicals», США) – конечная концентрация 

500 нг/мл. Через 48 ч зрелые и нагруженные ДК со-

бирали, отмывали от культуральной среды, опреде-

ляли общее их число и проводили криоконсервацию. 

Для этого клетки ресуспендировали в замораживаю-

щей среде (95% полиглюкин и 5% диметилсульфок-

сид) и переносили в криопробирки. Криопробирки 

в контейнере помещали в пары жидкого азота, спустя 

1–1,5 ч ампулы с клетками переносили в жидкий азот 

для длительного хранения.

Характеристика вакцины, созданной на основе ДК
Основным способом оценки качества вакцины, 

созданной на основе ДК, являлся метод проточной 

цитофлуориметрии. Главными характеристиками, по 

которым оценивали ДК, были иммунофенотип и про-

центное содержание живых клеток. Ключевыми мар-

керами, указывающими на то, что ДК зрелые, были 

следующие антигены: CD83, костимуляторные моле-

кулы CD80 и CD86, хемокиновый рецептор CCR7. Об 

экспрессии исследуемых антигенов судили по числу 

антигенположительных клеток в сравнении с изоти-

пическим контролем. Жизнеспособность оценивали 

по окрашиванию ДК Annexin V. Вводимые больным 

клетки были жизнеспособными, а также обладали 

иммунофенотипом зрелых ДК, что выражалось в экс-

прессии основных маркеров.

Схема вакцинации, мониторинг иммунного ответа
Всем больным вакцинация проводилась с интер-

валом 2 нед в течение первых 6 нед (4 вакцинации) 
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и далее каждые 4 нед. Пациенты с наличием отдален-

ных метастазов (лечебная группа) получали терапию 

до прогрессирования болезни. В группе больных, ко-

торым вакцинотерапия проводилась в адъювантном 

режиме, вакцинация начиналась в течение 2–8 нед 

после выполнения радикальной нефрэктомии или 

метастазэктомии и продолжалась в течение 22 нед 

(4 вакцинации с интервалом 2 нед и 4 – с интервалом 

4 нед) или до регистрации прогрессирования, если 

оно наступало раньше (рис. 1). Введение осущест-

влялось внутрикожно в 4–5 точек в межлопаточную 

область, область плеча или живота. Суммарная доза, 

вводимая в процессе одной вакцинации, составляла 

1–11 х 106 ДК и была равномерно распределена между 

точками введения. 

Забор крови у онкологических больных для оцен-

ки иммунологических параметров осуществлялся 

в течение 1 нед до первой вакцинации, далее после 

3-й (6-я неделя) и 5-й (14-я неделя) вакцинации в пе-

риоды контрольного обследования пациентов. В ка-

честве контроля исследовали фенотип лимфоцитов 

периферической крови 20 здоровых доноров.

Для определения иммунофенотипа лимфоци-

тов периферической крови онкологических больных 

и здоровых доноров применяли коммерческие мо-

ноклональные антитела («Becton Dickinson», США) 

к CD3, CD8, CD4, CD16, CD25, CD28 и CD45-

антигенам, конъюгированные FITC, PE и PE-Cy5. 

В работе использовано трехцветное окрашивание по-

верхностных антигенов лимфоцитов. 

Проточно-цитофлуориметрический анализ про-

водили с помощью проточного цитофлуориметра 

FACScan («Becton Dickinson», США). Выделение 

«гейтов» клеток для анализа осуществляли по параме-

трам прямого и углового светорассеяния (FSC против 

SSC) в смешанных линейно-логарифмических режи-

мах (SSC против FL1, FL2, FL3) или только с приме-

нением параметров флуоресценции с логарифмиче-

ским усилением сигнала (log/log). В каждом образ-

це проводили сбор не менее 10 000 событий. Исполь-

зовали гистограммный и DotPlot-анализ, учитывали 

относительное число позитивных клеток (%) и ин-

тенсивность среднего канала флуоресценции (mean 

fluoresunce intensity – MFI).

Реакцию гиперчувствительности замедленного 

типа (ГЗТ) в месте введения измеряли в течение 48 ч 

после введения и считали положительной, в случае 

если размеры индурации и/или покраснения кожи 

превышали 5 мм.

Оценка клинической эффективности 
Анализ клинической эффективности лечения 

проводился в соответствии с критериями RECIST 

(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors). Динами-

ческий контроль (компьютерно-томографическое – 

КТ- и ультразвуковое  исследования) осуществлял-

ся перед выполнением 4-й и 6-й вакцинаций и далее 

каждые 2 или 3 мес при проведении терапии в индук-

ционном или адъювантном режиме соответственно, 

а также при появлении клинических признаков, ука-

зывающих на прогрессирование болезни.

Статистический анализ: обработка данных выпол-

нялась с помощью программы Statistica. При сравне-

нии иммунологических показателей использовали 

непараметрический критерий Вилкоксона и ANOVA-

тест. Сравнение клинических показателей проводи-

лось с помощью точного теста Фишера. Различия 

считались значимыми при р<0,05. Время до прогрес-

сирования и общую выживаемость определяли с по-

мощью метода Каплана – Майера.

Результаты 
За период с 2002 по 2008 г. в данное исследование 

были включены 29 пациентов с ПКР. Общая харак-

теристика больных представлена в табл. 1. Средний 

возраст пациентов составил 56 (26–67) лет. Всем им 

в различные сроки до начала вакцинотерапии была 

выполнена радикальная или паллиативная нефрэкто-

мия. У 27 больных наблюдался светлоклеточный 

гистологический вариант ПКР и у 2 – смешанный 

вариант (хромофобный, папиллярный) с преобла-

данием светлоклеточного подтипа. Системную ИТ 

с включением ИФН-α и/или ИЛ-2 ранее получали 

12 пациентов. У 16 больных на момент вакцинации 

определялись отдаленные метастазы различной ло-

кализации и, соответственно, терапия в данной под-

группе проводилась в индукционном режиме. Еще 13 

пациентов получали вакцинотерапию в адъювантном 

режиме, поскольку к началу лечения у них отсутство-

вали какие-либо видимые проявления болезни после 

выполнения радикальной нефрэктомии или ради-

кального хирургического удаления отдаленных ме-

тастазов. Признаков токсичности II–IV степени не 

зарегистрировано. У 5 пациентов отмечены артрал-

гия и лихорадка I степени. Реакция ГЗТ развилась 

в общей сложности у 15 больных.

Иммунный 

статус

Иммунный 

статус и 

оценка 

эффекта

Период проведения, нед

Иммунный 

статус и 

оценка 

эффекта

1 2 3 4 5 6 7 8

–1 2 2 2 4 4 4 4

Рис. 1. Схема проведения вакцинации и забора крови для определения 

иммунологических показателей
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Показатель Число больных

Пол:

мужчины 23

женщины 6

Гистологический вариант

светлоклеточный 27

светлоклеточный + хромофобный 1

светлоклеточный + папиллярный 1

Соматический статус по шкале ECOG, баллы

0 19

1 6

2 4

Предшествующая ИТ 12

Адъювантная вакцинотерапия: 13

после радикальной нефрэктомии 6

после радикальной метастазэктомии 7

Наличие отдаленных метастазов на момент 

начала вакцинации (индукционная 

вакцинотерапия)

16

Таблица 1. Общая характеристика больных ПКР Клиническая эффективность и токсичность вак-
цинотерапии в индукционном режиме 

В данной группе предшествующую терапию 

ИФН-α, проводившуюся по поводу метастатическо-

го ПКР, ранее получали 8 из 16 пациентов. К моменту 

начала вакцинотерапии у 12 (75%) больных отмеча-

лось метастатическое поражение легких, у 5 (31%) – 

ЛУ различной локализации, у 3 (19%) – костей, у 2 

(13%) – печени. У 8 (50%) больных метастатическое 

поражение было локализовано в 2 органах и более. 

Медиана времени от момента диагностирования от-

даленных метастазов до начала вакцинотерапии со-

ставила 4,5 (2,5–25) мес. У 13 пациентов опухолевый 

материал был получен в результате проведения пал-

лиативной нефрэктомии. У 3 больных, ранее под-

вергшихся радикальной нефрэктомии, для получе-

ния опухолевого материала была выполнена резек-

ция доступных для паллиативного удаления метаста-

зов. Подробная характеристика больных и результаты 

лечения представлены в табл. 2.

На фоне проведения вакцинотерапии у 2 (12,5%) 

больных зафиксированы частичные регрессии про-

должительностью 10 и 12 мес соответственно. Еще 

у 2 (12,5%) пациентов отмечены длительные перио-

ды (6 мес) стабилизации болезни. Таким образом, 

№ 
паци-
ента

Характеристика 

локализация 
метастазов

статус по 
шкале ECOG, 

баллы

наличие 
предшествую-
щей терапии

число вак-
цинаций

средняя 
доза ДК

наличие 
ГЗТ

эффект время до про-
грессирова-

ния, мес

1 Легкие 1 Да 3 2,4–10 Да Прогрессирование –

2 Печень 0 Нет 7 3,5–9 Да Стабилизация 6

3 Кости, легкие 2 Да 5 3,5–11 Нет Стабилизация 3,5

4 Легкие, ЛУ 0 Да 7 2–6 Да Стабилизация 6

5 Легкие, ЛУ, кости 1 Да 4 4,5–9 Нет Прогрессирование –

6
Легкие, ЛУ, 

семенной канатик
0 Нет 6 2,5–4 Нет Стабилизация 4,5

7 Легкие 2 Да 3 2,4–2,5 Нет Прогрессирование –

8 Легкие, кости 1 Нет 3 3,4–9,6 Да Прогрессирование –

9 Легкие 0 Да 3 2–3,4 Да Прогрессирование –

10 Легкие 0 Нет 11 0,8–2,7 Да
Частичная 

регрессия
10

11 Печень 1 Нет 2 2,5–2,6 Нет Прогрессирование –

12 Легкие, ЛУ 0 Да 3 2,3–9,2 Нет Прогрессирование –

13
Легкие, ЛУ, 

надпочечник
1 Нет 14 2–8 Да

Частичная 

регрессия
12+

14 Легкие 1 Нет 2 2,5–3,5 Нет Прогрессирование –

15 ЛУ 0 Нет 6 1,5–8 Да Стабилизация 4,5

16 ЛУ, легкие 0 Да 3 2–6,5 Нет Прогрессирование –

Таблица 2. Характеристика больных и результаты вакцинотерапии в индукционном режиме
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общая клиническая эффективность вакцинотерапии 

с учетом объективных эффектов и длительных перио-

дов стабилизации в данной группе (n=16) составила 

25%, медиана времени до прогрессирования – 3 мес. 

При этом у 3 больных с клиническим эффектом не-

посредственно перед началом терапии зафиксиро-

вано прогрессирование процесса на фоне предше-

ствующей терапии ИФН-α или после выполнения 

паллиативной нефрэктомии. Реакция ГЗТ развилась 

у 8 пациентов – в основном после осуществления 

2-й вакцинации (рис. 2). Не отмечено достоверной 

корреляции между развитием ГЗТ и клиническим 

эффектом (р=0,076), хотя такая тенденция в данной 

подгруппе больных прослеживалась.

Клиническая эффективность и токсичность вак-
цинотерапии в адъювантном режиме 

В группе больных, получавших лечение в адъ-

ювантном режиме, у 6 пациентов вакцинотерапия 

проводилась после выполнения радикальной нефрэк-

томии (T3b–cN0–2M0) и у 7 – после осуществления 

метастазэктомии (IV стадия). С учетом стадии заболе-

вания на момент выполнения радикальной операции 

все больные были отнесены к группе высокого риска 

развития рецидива и, соответственно, основной це-

лью терапии в данной подгруппе являлось снижение 

частоты возникновения рецидивов болезни. Медиа-

на времени от операции до начала вакцинотерапии 

составила 4 (2,5–8) нед. В полном объеме (8 вакци-

наций) терапия была проведена 8 больным. Еще у 5 

пациентов проведение терапии было прервано в раз-

личные сроки от его начала (2–4,5 мес) в связи с ран-

ним прогрессированием болезни. Медиана времени 

до прогрессирования для всей группы не достигнута. 

После осуществления метастазэктомии 4 пациента 

продолжают наблюдаться на протяжении от 12 до 25 

мес и более без признаков прогрессирования болез-

ни. Характеристика больных и результаты терапии 

представлены в табл. 3. Развитие реакции ГЗТ после 

осуществления 2-й вакцинации зарегистрировано у 7 

пациентов.

Рис. 2. Развитие реакции ГЗТ после проведения 3-й вакцинации 

у пациента №10

№ 
паци-
ента

Характеристика 

стадия/локализация ме-
тастазов

наличие предше-
ствующей терапии

число вакцинаций средняя доза ДК наличие ГЗТ время до прогрес-
сирования, мес

1 T3bN0M0 – 8 4 Да 24

2 T3cN2M0 – 8 1,2–2,2 Нет 16

3 T3bN0M0 – 5 2,5–3,9 Нет 3

4 T3bN1M0 – 4 1–8 Да 2

5 T3bN0M0 – 8 1,9–3,5 Да 24

6 T2N1M0 – 8 2,1–3,4 Да 24

7 Легкие Да 5 3–3,4 Нет 2,5

8 Легкие Да 8 2,5–2,8 Нет 25

9 Местный рецидив Нет 8 1,6–2,6 Да 18

10 Местный рецидив Нет 8 2,2–2,4 Да 24

11 Местный рецидив Да 3 2 Нет 2

12 Ключица Нет 8 2–6 Да 12

13 Легкие Да 7 2,1–2,4 Нет 4,5

Таблица 3. Характеристика больных и результаты проведения адъювантной вакцинотерапии
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Анализ иммунологических показателей
На I этапе мы оценили влияние вакцинотера-

пии на различные популяции Т-лимфоцитов во всей 

группе больных. После проведения 3 вакцинаций на 

момент первичной оценки эффективности лечения 

иммунологические показатели были изучены у 24 

из 29 больных. После осуществления 3-й вакцина-

ции отмечено достоверное увеличение популяции 

CD3+CD8+-клеток с 28 до 30,6% (рис. 3). Перед про-

ведением 6-й вакцинации число лимфоцитов с дан-

ным фенотипом существенно не изменялось, но этот 

показатель мы смогли оценить только у 17 больных, 

поскольку у 7 пациентов терапия была прекращена 

после осуществления 3 вакцинаций в связи с ранним 

прогрессированием болезни. 

В дальнейшем мы разделили всех больных на 

2 группы в зависимости от эффективности терапии. 

В группу пациентов с прогрессированием болезни, 

развившихся на фоне вакцинотерапии, были вклю-

чены больные (n=15), у которых зафиксировано про-

грессирование в ранние сроки (<6 мес) от начала 

лечения. В другой группе (n=9) отмечали либо объек-

тивный эффект, либо длительную стабилизацию бо-

лезни: >6 мес при индукционном или >12 мес – при 

адъювантном режиме.

На следующем этапе было проведено сравнение 

исходных популяций лимфоцитов между группами, 

а также с донорскими показателями и оценена дина-

мика показателей внутри каждой группы в зависимо-

сти от эффективности лечения.

При исследовании популяции CD3+CD8+-Т-

лимфоцитов выявлено, что у пациентов с ранним 

прогрессированием заболевания число лимфоцитов 

с данным фенотипом до начала лечения было до-

стоверно выше донорских показателей, а в процессе 

проведения вакцинотерапии – оставалось без суще-

ственных изменений (рис. 4). В группе больных с на-

личием клинического эффекта после 3-й вакцина-

ции наблюдалось достоверное увеличение данной 

популяции лимфоцитов с 23,3 до 27,2% (р=0,018).

При анализе популяции CD3–CD16+-НК-

лимфоцитов до начала проведения вакцинотерапии 

не выявлено значительных различий между исхо-

дными показателями в обеих группах (независимо 

от наличия или отсутствия клинического эффекта) 

и у здоровых доноров. На фоне проводимой терапии 

у больных с прогрессирующим течением заболева-

ния эта субпопуляция клеток оставалась без дина-

мики, в то время как у пациентов с наличием кли-

нического эффекта число CD3–CD16+-НК-клеток 

достоверно увеличивалось с 15,17 до 20,3% (р=0,03) 

после осуществления 3 вакцинаций, что может кос-

венно свидетельствовать о развитии неспецифиче-

ского клеточного иммунного ответа в этой подгруппе 

больных (рис. 5).

При изучении популяции лимфоцитов с одно-

временной экспрессией Т-клеточного антигена CD3 

и НК-клеточного – CD16 (НКT-лимфоциты) отме-

чена следующая особенность. У пациентов с прогрес-

сирующим течением заболевания еще до начала про-

ведения вакцинотерапии число CD3+CD16+ -клеток в 

3 раза превышало значение донорской группы – 11,2 

и 3,5% соответственно. На фоне проводимой тера-

пии субпопуляция НКT-лимфоцитов у больных этой 

группы оставалась без динамики (рис. 6). Следует от-

метить, что в группе пациентов с наличием клини-

ческого эффекта популяция CD3+CD16+-клеток как 

до начала лечения, так и после осуществления 3-й 

вакцинации существенно не изменялась (3,1 и 4,5% 

соответственно) и оставалась в пределах донорских 

показателей.
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Рис. 3. Содержание CD3+CD8+-Т-лимфоцитов до начала лечения 

(0), после проведения 3-й (3) и 6-й (6) вакцинации у всех больных

Рис. 4. Содержание CD3+CD8+-Т-лимфоцитов у доноров, больных с 

наличием клинического эффекта и пациентов с прогрессированием 

заболевания до начала лечения (0) и после 3 (3) вакцинаций
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Изучение популяции CD4+CD25+-лимфоцитов 

показало, что в группе больных с наличием клини-

ческого эффекта до начала вакцинотерапии чис-

ло этих клеток было достоверно ниже (5,6%), чем 

в группе доноров (11,7%). При этом у пациентов 

с прогрессирующим течением заболевания содержа-

ние данной субпопуляции Т-лимфоцитов до начала 

лечения соответствовало данным донорской группы 

(12,01%). В процессе проведения терапии не было за-

фиксировано существенной динамики CD4+CD25+-

лимфоцитов в обеих группах (рис. 7).

Число CD20+-В-лимфоцитов периферической 

крови в группе больных с наличием клинического 

эффекта до начала вакцинотерапии было достовер-

но выше (9,2%) по сравнению с таковым у пациентов 

с прогрессированием заболевания (4,8%). При этом 

также не отмечено существенной динамики этого по-

казателя в обеих группах на фоне лечения. 

Обсуждение
Несмотря на то что в последние годы таргетные 

подходы с включением новых биологических суб-

станций, преимущественно антиангиогенного ме-

ханизма действия, приобретают все большую попу-

лярность при лечении больных мПКР и постепенно 

вытесняют ИТ с использованием цитокинов, пока 

остается неясным значение более специфических 

методов ИТ-воздействия при данном заболевании 

[29–31]. Кроме того, в настоящее время у нас нет 

надежных молекулярно-генетических или иммуно-

логических параметров, позволяющих выделить те 

группы больных ПКР, которые могли бы получить 

максимальный выигрыш от использования таргет-

ной терапии или ИТ, т.е. отсутствуют четкие крите-

рии прогнозирования эффективности того или иного 

подхода. Не совсем понятно, могут ли полные ре-

миссии, достигнутые при использовании таргетных 

препаратов, трансформироваться в полное излече-

ние пациентов. Не изучена целесообразность при-

менения адъювантной терапии с включением данных 

препаратов у больных после радикального удаления 

первичной опухоли и пациентов с высоким риском 

развития рецидива болезни. Также не вполне опре-

делены оптимальная последовательность использо-

вания таргетных препаратов и место ИТ-подходов 

при комбинированном или последовательном их 

применении с таргетными агентами. В связи с этим 

представляется вполне оправданным дальнейшее 

развитие более специфичных и менее токсичных 

Рис. 7. Содержание CD4+CD25+-клеток в периферической крови  до-

норов, больных с наличием клинического эффекта и пациентов с про-

грессированием заболевания до начала лечения (0) и после проведения 
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ИТ-методов с одновременным изучением иммуноло-

гических факторов, прогнозирующих эффективность 

лечения в той или иной популяции больных ПКР.

В нашем исследовании анализ динамики имму-

нологических параметров демонстрирует, что дан-

ный ИТ-подход способен индуцировать специфиче-

ский противоопухолевый иммунный ответ у больных 

ПКР, который в отдельных случаях трансформирует-

ся в клинический эффект. Частичные регрессии за-

фиксированы у 2 (12,5%) больных, и еще у 2 (12,5%) 

пациентов с наличием отдаленных метастазов на-

блюдались длительные периоды стабилизации опу-

холевого процесса на фоне осуществления вакцина-

ции. При этом непосредственно до начала терапии у 

3 из 4 пациентов с наличием клинического эффекта 

зарегистрировано прогрессирование болезни. У 4 из 

7 больных после выполнения радикальной резекции 

отдаленных метастазов или местных рецидивов сохра-

няются ремиссии заболевания в течение 12 (12–25) 

мес. Трое из 6 больных с местно-распространенными 

опухолями и высоким риском развития рецидива 

заболевания после проведения у них радикальной 

нефрэктомии наблюдаются на протяжении 24 мес 

без признаков прогрессирования. Мы не отметили 

достижения клинического эффекта ни у одного боль-

ного с соматическим статусом 2 по шкале ECOG, что 

может свидетельствовать о неэффективности вакци-

нотерапии у больных с плохим прогнозом и наличием 

большого объема опухоли, вызывающего появление 

выраженных симптомов паранеоплазии. Эффектив-

ность вакцинотерапии на основе ДК в нашем иссле-

довании оказалась сопоставимой с данными литера-

туры [23–28]. 

На фоне осуществления вакцинотерапии на-

блюдалось увеличение популяции CD3+CD8+-

лимфоцитов во всей группе, преимущественно за 

счет больных, у которых было отмечено наличие кли-

нического эффекта. Прирост данной популяции, ве-

роятнее всего, обусловлен увеличением содержания 

субпопуляции ЦТЛ. Более того, у пациентов с нали-

чием клинического эффекта в процессе проведения 

вакцинотерапии имело место увеличение НК-клеток 

(CD3–CD16+), что также может косвенно свидетель-

ствовать об эффективной презентации опухолевых 

антигенов зрелыми ДК и активации клеточного звена 

иммунитета. Увеличение числа тех или иных субпо-

пуляций клеток не всегда коррелирует с их функци-

ональной активностью, поэтому в дальнейшем необ-

ходимо проведение анализа цитотоксической состо-

ятельности эффекторных лимфоцитов и их влияния 

на эффективность вакцинотерапии [32, 33]. 

Неэффективность иммунного ответа в под-

группе с ранним прогрессированием может быть 

обусловлена несколькими факторами, одним из 

которых является преобладание CD3+CD16+-НКT-

лимфоцитов, обладающих супрессорным действием. 

Эта минорная субпопуляция клеток в данной под-

группе еще до начала лечения в 3 раза превышала 

донорские показатели. Другим возможным объясне-

нием отсутствия клинического эффекта может слу-

жить популяция CD4+CD25+-лимфоцитов, которая 

представлена различными субпопуляциями, в том 

числе Т-регуляторными клетками, обладающими 

иммуносупрессивными свойствами. Несмотря на 

то что CD4+CD25+-лимфоцитов у пациентов с про-

грессирующим течением заболевания до начала 

лечения было практически в пределах донорских 

показателей, у больных с наличием клинического 

эффекта до начала проведения вакцинотерапии эта 

субпопуляция клеток была в 2 раза меньше. Воз-

можно, для осуществления эффективной вакци-

нотерапии содержание этих клеток должно быть 

низким. В многочисленных работах зарубежных ав-

торов показано, что элиминация или инактивация 

CD4+CD25+-лимфоцитов приводит к усилению им-

мунного ответа на аллоантигены и опухолевые клет-

ки [34–36]. Мы планируем проведение дальнейшего 

более подробного анализа различных субпопуляций 

CD4+CD25+-Т-лимфоцитов и их влияния на эффек-

тивность вакцинотерапии. Возможно, определение 

исходного уровня НКT-лимфоцитов и T-reg может 

иметь прогностическое значение и, помимо уже из-

вестных клинических факторов [3, 4, 37], являться 

ориентиром для проведения вакцинотерапии с ин-

дукционной или адъювантной целью в определен-

ной популяции больных ПКР.

В целом вакцинотерапия на основе ДК при ПКР 

представляется перспективным и удобным подхо-

дом, так как ДК можно культивировать из моноци-

тов крови в присутствии ГМ-КСФ/ИЛ-4 в достаточ-

ном количестве [38]. В качестве источника антигенов 

возможно использование не только лизата из ауто-

логичных опухолевых клеток, получение которых 

ограничено хирургическими возможностями, но 

и синтезированных in vitro иммуногенных пептидов 

опухолеассоциированных антигенов (MUC1, c-MET, 

G250 и др.). Возможно, данный метод лечения при 

грамотном определении показаний к его использо-

ванию и правильном отборе больных на основе кли-

нических и иммунологических параметров не будет 

уступать по своей эффективности современным тар-

гетным подходам.
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