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РЕФЕРАТ

Несмотря на успехи, достигнутые в лечении множе-
ственной миеломы, у большинства пациентов после 
его окончания сохраняется минимальная остаточная 
болезнь (МОБ-положительный статус), что повыша-
ет риск развития рецидива. Антигенспецифическая 
иммунотерапия опухолей позволяет улучшить клини-
ческий исход у таких пациентов за счет уничтожения 
устойчивого к лекарственному противоопухолевому 
воздействию клона опухолевых клеток без поврежде-
ния нормальных тканей. Дендритные клетки (ДК) пред-
ставляют собой антигенпрезентирующие элементы, 
главной функцией которых является захват антигенов, 
процессинг и представление их наивным Т-лимфоци-
там для активации иммунного ответа против захвачен-
ного антигена. Уникальные способности ДК активиро-
вать Т-хелперы, а также цитотоксические Т-лимфоциты 
и посредством этого определять направленность им-
мунных реакций использовались для разработки им-
мунотерапии опухолей на основе ДК. Такой подход 
предполагает применение так называемых ДК-вакцин. 
К настоящему времени уже имеются результаты кли-
нических исследований по использованию ДК-вакцин 
при различных опухолях, включая гематологические. 
В целом, согласно проведенным работам, ДК-вак-
цины характеризуются удовлетворительным профи-
лем безо пасности, умеренной иммунной активностью 
и умеренной клинической эффективностью. В настоя-
щем обзоре рассматриваются результаты клинических 
исследований по использованию вакцин на основе ДК 
у больных множественной миеломой. Кроме того, об-
суждаются возможности повышения клинической эф-
фективности данной терапии.
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ABSTRACT

Despite advances in the treatment of multiple myeloma, 
most of patients after its completion retain minimal residu-
al disease (MRD-positive status), which increases the risk 
of relapse. Antigen-specifi c immunotherapy of tumors con-
tributes to improving the clinical outcomes in such patients 
by the killing of cancer drug resistant clone of tumor cells 
without any damage to normal tissues. Dendritic cells (DC) 
are antigen-presenting elements with the main function of 
antigen-capturing, processing, and presenting them to na-
ive T-lymphocytes for the activation of immune response 
against the captured antigen. The unique ability of DC to 
activate T-helpers and cytotoxic T-lymphocytes as well as 
to target thereby the immune reactions was used in devel-
oping DC-based tumor immunotherapy. This approach sug-
gests the implementation of the so-called ‘DC-vaccines’. The 
clinical trials performed by now also showed the results of 
using DC-vaccines in various tumors including hematolog-
ical ones. On the whole, according to the studies DC-vac-
cines are characterized by satisfactory safety profi le, mod-
erate immunological activity, and moderate clinical effi  cacy. 
The present review provides the results of clinical trials deal-
ing with the use of DC-based vaccines in multiple myeloma 
patients. Besides, the potentials of improving the clinical ef-
fi cacy of this therapy are discussed.
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ВВЕДЕНИЕ

Множественная миелома (ММ)  — это В-клеточная 

злокачественная опухоль, морфологическим суб-

стратом которой являются плазматические клетки, 

продуцирующие моноклональный иммуноглобулин. 

Применение высокоэффективных методов лекар-

ственной терапии и трансплантации аутологичных 

гемопоэтических стволовых клеток (аутоТГСК) 

привело к существенному увеличению показателей 

общей выживаемости при ММ [1]. Однако, несмотря 

на достигнутые успехи, MM остается заболеванием, 

имеющим плохой прогноз. У большинства пациентов 

после окончания лечения определяется минимальная 

остаточная болезнь и нередко развивается рецидив. 

Кроме того, даже пациенты, у которых достигнута 

длительная ремиссия, часто страдают от побочных 

эффектов, вызванных противоопухолевой лекар-

ственной терапией. Обозначенные проблемы возни-

кают из-за неспособности по разным причинам при-

меняемых методов лечения устранить устойчивые к 

терапии клоны опухолевых клеток. Иммунотерапия 

опухолей, включающая и применение вакцин, может 

улучшить клинический исход у этой категории паци-

ентов за счет уничтожения резистентных клонов без 

повреждения нормальных тканей и, следовательно, 

является привлекательным подходом для преодо-

ления этих проблем [2].

Настоящий обзор посвящен противоопухолевым 

вакцинам на основе дендритных клеток (ДК) как 

новому подходу в иммунотерапии злокачественных 

опухолей. Применение вакцин направлено на унич-

тожение злокачественных опухолевых клеток через 

активирование иммунной системы. Одновременно 

формируется иммунная память для предотвращения 

рецидивов заболевания [3]. В обзоре рассматрива-

ются клинические исследования ДК-вакцин при ММ.

ДЕНДРИТНЫЕ КЛЕТКИ И ВАКЦИНЫ НА ИХ 

ОСНОВЕ

Дендритные клетки — это антигенпрезентирующие 

клетки, которые служат важным звеном между 

врожденной и адаптивной иммунной сис темой [4]. 

ДК происходят из гемопоэтических стволовых клеток, 

циркулируют в периферической крови и переме-

щаются в периферические ткани, такие как кожа и 

слизистые оболочки, где они находятся в незрелой 

форме. Когда патогены проникают в ткань, ДК захва-

тывают антигены и получают сигналы созревания от 

них через рецепторы врожденной иммунной системы. 

Затем ДК мигрируют в дренирующие лимфатические 

узлы, где происходит их созревание. Они инициируют 

адаптивный иммунный ответ, представляя обрабо-

танные антигены наивным Т-клеткам при участии 

молекул главного комплекса гистосовместимости 

(МНС) вместе с костимулирующими молекулами и 

цитокинами. Последние необходимы для активации 

эффекторных T-клеток и T-клеток памяти [5]. ДК 

обладают наиболее сильной способностью активи-

ровать антигенспецифические Т-клетки in vivo. Таким 

образом, ДК действуют как ключевые регуляторы ан-

тигенспецифических Т-клеточных ответов. ДК также 

обладают способностью эффективно активировать 

В-клетки и эффекторные клетки врожденного имму-

нитета — естественные киллеры (NK) и естественные 

киллерные Т-клетки (NKT) [6].

Иммунотерапия опухолей на основе ДК, которую 

также называют ДК-вакцинацией, направлена на ис-

пользование способности ДК активировать опухоле-

специфические эффекторные клетки [7]. В настоящее 

время противоопухолевые ДК-вакцины активно изу-

чают на мышиных моделях in vivo и в клинических ис-

следованиях. Наиболее распространенным подходом 

к терапии опухолей с использованием ДК являются 

инъекции ДК, нагруженных ex vivo опухоль-ассоции-

рованными антигенами (ОАГ), т. е. белками, сверхэкс-

прессия которых специфична к определенному типу 

опухолей [8].

При изготовлении ДК-вакцин в клинических 

исследованиях в качестве источников предшествен-

ников ДК обычно используют моноциты перифериче-

ской крови. Стандартный способ приготовления ДК-

вакцин предполагает инкубацию предшественников 

ДК в присутствии гранулоцитарно-макрофагального 

колониестимулирующего фактора (ГМ-КСФ) и ин-

терлейкина-4 (ИЛ-4) в течение 6–8 дней, нагрузку 

незрелых ДК опухолевыми антигенами с последу-

ющей активацией их созревания с помощью воспа-

лительных цитокинов (фактора некроза опухолей α, 

ИЛ-1β, ИЛ-6, интерферона-γ [ИФН-γ] и др.) или ксено-

генных факторов: бактериального липополисахарида, 

ОК432 (Streptococcus pyogenes низкой вирулентности) 

и др. [8].

На эффективность противоопухолевого иммун-

ного ответа, активируемого модифицированными 

ДК, большое влияние оказывают ОАГ, которыми 

нагружают незрелые ДК. В качестве источников 

ОАГ используют лизаты опухолей, синтетические 

опухолеспецифические пептиды, опухолевые белки, 

опухолевые клетки, находящиеся в состоянии апоп-

тоза, нуклеиновые кислоты (ДНК, мРНК) и др. [8]. 

В большинстве случаев применяют синтетические 
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пептидные эпитопы известных ОАГ, такие как муцин 1 

(MUC1), сурвивин, тирозиназа, p53, меланома-ассоци-

ированный антиген (MAGE) и др., служащие мише-

нями для нескольких типов опухолей [9]. Доставку в 

ДК опухолевых антигенов белковой природы (белки, 

пептиды и лизаты) или опухолевых клеток, находя-

щихся в состоянии апоптоза, осуществляют путем 

пассивного добавления ОАГ к незрелым ДК. В случае 

доставки в ДК нуклеиновых кислот, кодирующих ОАГ, 

используют физические методы, такие как электропо-

рация (создание пор в бислойной липидной мембране 

под действием электрического поля) и сонопорация 

(использование звука [обычно ультразвуковых ча-

стот] для изменения проницаемости плазматической 

мембраны клетки),  вирусные системы (аденовирусы, 

аденоассоциированные вирусы, ретровирусы, ленти-

вирусы) и др. [8].

Таким образом, способы приготовления ДК-

вакцин могут существенно различаться в разных 

исследованиях. Используются разные источники ДК, 

препараты антигенов, методы нагрузки и агенты, 

стимулирующие созревание ДК и т. д. Различаются и 

способы введения вакцины: возможны подкожные, 

внутрикожные, внутривенные инъекции, а также 

инфузии в дренирующие опухоль лимфатические 

узлы [9–12]. Схемы введения вакцины разнообразные 

и, как правило, представляют собой несколько циклов 

вакцинации. Таким образом, выше перечислены 

факторы, которые требуют оптимизации с целью 

повысить эффективность ДК-вакцин.

Оценку эффективности ДК-вакцинации обычно 

проводят по двум критериям: иммунологическому 

и клиническому. Основными иммунологическими 

характеристиками, измеряемыми в клинических ис-

следованиях ДК-вакцин, являются реакция иммунной 

системы на ОАГ (DTH-реакция — реакция кожной 

гиперчувствительности замедленного типа), при-

сутствие комплексов HLA с пептидами опухолевых 

антигенов на поверхности ДК, экспрессия перфорина/

гранзима Т-лимфоцитами CD8+, активность цитоток-

сических Т-лимфоцитов CD8+ против опухолевых 

клеток, уровень синтеза ИФН-γ Т-лимфоцитами, коли-

чество регуляторных Т-клеток в крови и опухолевых 

клеток в костном мозге и т. д. Клинический ответ на 

ДК-вакцины оценивают по показателям выживае-

мости пациентов, достижению ремиссии, развитию 

рецидивов заболевания [8, 10, 13–15].

Проведено большое количество клинических 

исследований ДК-вакцин при различных опухолях, 

включая гематологические злокачественные 

новообразования. В целом можно заключить, что 

ДК-вакцины имеют удовлетворительный профиль 

безопасности. Они характеризуются умеренной 

иммунной активностью и умеренной клинической 

эффективностью [2, 8, 9, 16].

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ДК-ВАКЦИН 

У БОЛЬНЫХ ММ

Id-нагруженные ДК-вакцины (Id/ДК-вакцины)

Опухолевые антигены, которые наиболее часто 

используются для нагрузки ДК при создании вакцин 

для лечения ММ, — это специфические именно для 

этой категории больных белки, продуцируемые 

клетками миеломы, детерминанты идиотипа (Id) 

моноклонового иммуноглобулина (парапротеина). 

Описанию исследований таких Id/ДК-вакцин посвя-

щено множество работ [10, 13, 14, 17–23].

В 1999 г. V.L. Reichardt и соавт. [17] применили 

Id/ДК-вакцину у 12 пациентов с ММ, ранее подвер-

гавшихся высокодозной химиотерапии и аутоТГСК. 

Пациенты получали две внутривенные инфузии ауто-

логичных Id/ДК. Введение ДК-вакцины переносилось 

пациентами удовлетворительно: у подавляющего 

большинства не было побочных эффектов или ослож-

нений. Лишь у 2 пациентов наблюдали преходящие 

субфебрильную температуру и озноб, а у 1 — постин-

фузионный тромбофлебит. У 2 (17 %) из 12 больных 

развился Id-специфический клеточный иммунный 

ответ, и они оставались в полной ремиссии ММ при 

минимальном периоде наблюдения 16 мес. У 1 (8 %) 

пациента без какого-либо дальнейшего противоопу-

холевого лечения уровень M-белка снизился с 23 г/л 

перед вакцинацией до 18 г/л после ее завершения.

Впоследствии аналогичные результаты бы ли по-

лучены и в других исследованиях [15–19]. Например, 

S.H. Lim и R. Bailey-Wood [19] также наблюдали 

Id-специфические ответы у пациентов с ММ. У 2 (40 %) 

из 5 пациентов после Id/ДК-вакцинации ответы были 

связаны с продукцией ИФН-γ. У 3 (60 %) пациентов от-

мечалось увеличение количества предшественников 

цитотоксических Т-клеток. В-клеточные ответы, 

характеризующиеся продукцией анти-Id IgM, зареги-

стрированы у 3 (60 %) из 5 обследуемых пациентов, а 

анти-Id IgG — у 4 (80 %). У 1 (20 %) больного наблю-

далось умеренное (25 %), но стойкое падение уровня 

сывороточного Id. У 2 (40 %) пациентов отмечалось 

прогрессирование ММ в среднем через 3,5 мес. после 

завершения вакцинации. У других 2 (40 %) обследу-

емых уровень Id в сыворотке оставался постоянным 

более чем через 8 мес. после завершения вакцинации.

Исследование более крупной когорты из 26 па-

циентов с ММ, получавших высокодозную химиоте-

рапию и аутоТГСК, описано в работе A. Liso и соавт. 

[13]. Пациенты получали две внутривенные инфузии 

ДК, нагруженных Id. У всех пациентов аутологичные 

ДК были получены из продукта лейкафереза, прово-

димого через 3–9 мес. после аутоТГСК. Инфузии ДК 

переносились удовлетворительно: большинство па-

циентов не испытывали никаких побочных эффектов. 

Лишь у некоторых из них наблюдали лихорадку, 

озноб, тошноту/рвоту I–II степени тяжести. У 4 (15 %) 

больных развился Id-специфический иммунный 

ответ. У 3 из них на момент вакцинации была полная 

ремиссия. Под наблюдением оставалось 17 пациентов 

при среднем его сроке 34 мес. после аутоТГСК. Из них 

у 5 (29 %) человек после вакцинации зарегистрирован 

полный ответ, у 7 (41 %) — частичный, а у 5 (29 %) — 

прогрессирование ММ. Уровень М-белка исследовали 

у 21 пациента: из них у 8 (38 %) отмечалось снижение 

уровня белка после вакцинации, у 7 (31 %) — стабили-

зация, а у 6 (29 %) — повышение.

В целом результаты, полученные в этих работах, 

с точки зрения клинической эффективности нельзя 

признать удовлетворительными. Небольшое сни-
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жение уровня моноклонального белка после активной 

иммунизации ДК-вакциной наблюдалось менее чем 

у 
1
/

3
 пациентов, включенных в исследование. Воз-

можно, отсутствие клинической эффективности было 

связано с использованием незрелых ДК, вводимых 

внутривенно. Незрелые ДК хуже активируют Т-клетки 

и могут дифференцироваться в макрофаги. Внутри-

венное введение приводит к тому, что ДК накаплива-

ются в легких, печени и задерживаются до 48 ч, что 

снижает их способность мигрировать в лимфоидные 

органы и взаимодействовать с Т-клетками [14].

С целью повысить эффективность ДК-вакци-

нации при ММ Q. Yi и соавт. в исследовании 2002 г. 

использовали зрелые Id/ДК, вводимые подкожно [14]. 

В исследование было включено 5 пациентов со ста-

бильной частичной ремиссией после высокодозной 

химиотерапии с аутоТГСК. ДК-вакцины вводили 

трижды с 2-недельными интервалами, не ранее чем 

через 4 мес. после аутоТГСК. Id-специфические Т-кле-

точные ответы наблюдались у 4 (80 %) пациентов, 

а анти-Id В-клеточные ответы — у всех 5 (100 %). 

У 1 (20 %) больного, у которого был зарегистрирован 

иммунный ответ, выявлено снижение уровня М-белка 

в сыворотке на 50 %, которое сохранялось в течение 

6 мес. У других 3 (69 %) пациентов наблюдалась 

стабилизация уровня М-белка в течение 6 мес. У 5-го 

пациента, у которого отсутствовал иммунный ответ 

на вакцинацию, был выявлен рецидив. Серьезных 

побочных эффектов после ДК-вакцинации не отмеча-

лось.

В более поздней работе 2010 г. Q. Yi и соавт. [10] со-

общили о клиническом исследовании интранодальной 

инъекции зрелых Id/ДК 9 пациентам с тлеющей или 

стабильной миеломой, ранее не подвергавшимся 

противоопухолевому лечению. У всех обследуемых на-

блюдались Id-специфические Т-клеточные ответы, свя-

занные с продукцией ИФН-γ. Id-специфические ответы 

цитотоксических Т-клеток зафиксированы у 5 (56 %) па-

циентов. У всех 9 участников исследования обнаружено 

значительное увеличение количества анти-Id B-клеток. 

При наблюдении в течение года у 6 (67 %) из 9 паци-

ентов отмечалась стабилизация ММ, а у 3 (33 %) — имело 

место дальнейшее медленное прогрессирование даже 

во время вакцинации. При 5-летнем наблюдении у 4 из 

6 пациентов сохранялась стабилизация заболевания. 

Никаких серьезных побочных эффектов вакцинации не 

отмечено.

В 2009 г. M.Q. Lacy и соавт. провели исследование 

II фазы, в котором Id/ДК-вакцину получило 27 паци-

ентов с ММ в целях консолидации эффекта аутоТГСК. 

Они сравнивались с нерандомизированной парал-

лельной контрольной группой пациентов, перенесших 

аутоТГСК в течение этого времени, но не вакциниро-

ванных. Сравнительный анализ позволил выявить 

статистически и клинически значимое улучшение 

общей выживаемости в группе вакцинированных 

(медиана 5,3 года) по сравнению с группой, не полу-

чавшей вакцины (медиана 3,4 года; p = 0,02). При этом 

выживаемость без прогрессирования в исследуемой 

группе была сравнима с таковой в контрольной [22].

В ранее описанных работах специфические им-

мунные ответы после Id/ДК-вакцинации оценивались 

в основном при поздних стадиях ММ. C. Rollig и соавт. 

в 2011 г. [23] описали применение Id/ДК-вакцины у 

9 пациентов с ранними стадиями ММ, ранее не под-

вергавшихся системной противоопухолевой терапии. 

Полученные из зрелых моноцитов Id/ДК вводили в 

дозе 2–20 × 10
6
 клеток. Пациенты получали 5 инфузий 

каждые 4 нед. У 5 (56 %) из 9 пациентов развились 

Id-специфические Т-клеточные ответы, у 8 (89 %) из 

9 — наблюдалось специфическое опосредованное 

Т-клетками высвобождение цитокинов после стиму-

ляции Id. М-белок снизился у 3 (33 %) из 9 пациентов 

в среднем на 2,6 г/л, что соответствует 41,2 % от 

исх одного уровня. У остальных 6 (67 %) больных 

отмечалось умеренное увеличение уровня М-белка 

на 13,1 % от исходного уровня. На протяжении всего 

периода исследования в течение 1 года ни у одного из 

9 пациентов  не наблюдалось снижения концентрации 

гемоглобина, тромбоцитопении или лейкопении. 

За период исследования не было зарегистрировано 

клинических симптомов прогрессирования заболе-

вания.

Таким образом, Id/ДК-вакцинация может вызы-

вать иммунные и клинические ответы у пациентов 

с ММ независимо от стадии и предшествующего 

вакцинации противоопухолевого лечения, включая 

аутоТГСК, и без такового. Переносимость вакцинации 

удовлетворительная. По-видимому, подкожное вве-

дение зрелых Id/ДК является более эффективным 

методом индукции специфических иммунных и 

клинических ответов по сравнению с внутривенным 

введением незрелых ДК. Однако малое число наблю-

дений в разных по характеру исследованиях, отража-

ющих период с 2000 по 2011 г., не позволяет сделать 

окончательные выводы.

Другие подходы к ДК-вакцинации

В 2013 г. W. Hobo и соавт. [11] представили ис-

следование I фазы ДК-вакцины, в которой в качестве 

источника ОАГ использовали мРНК, кодирующие 

MAGE3, сурвивин или антиген созревания B-клеток 

(BCMA). Аутологичные ДК получали из моноцитов 

у 12 пациентов с ММ после аутоТГСК. Для доставки 

мРНК в ДК использовали электропорацию. Каждый 

пациент был вакцинирован трижды с интервалом 

2 нед. Вакцину вводили внутривенно (5–22 × 10
6
 ДК) 

и внутрикожно (4–11 × 10
6
 ДК). У 2 (16,7 %) пациентов 

развился вакциноспецифический ответ Т-лимфо-

цитов. Вакцинация переносилась удовлетворительно. 

У 1 (8 %) пациента были обнаружены MAGE3-специ-

фические Т-клетки CD4+ и Т-клетки CD8+ и CD3+, реа-

гирующие на BCMA и сурвивин. Еще у 1 (8 %) больного 

зарегистрировали небольшое количество MAGE3 и 

BCMA-реактивных Т-клеток CD8+. С точки зрения кли-

нического ответа у 5 (42 %) из 12 вакцинированных 

участников отмечалась стабилизация ММ при средней 

продолжительности наблюдения 26 мес. Эти данные 

показывают, что зрелые ДК, нагруженные с помощью 

метода электропорации мРНК, кодирующими ОАГ, 

способны индуцировать специфические Т-клеточные 

ответы у пациентов с ММ после аутоТГСК.

В 2011 г. J. Rosenblatt и соавт. [15] разработали 

противоопухолевую вакцину, в которой полученные 

от пациентов миеломные клетки химически подвер-

гались слиянию с аутологичными ДК. Таким образом, 
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ДК обеспечивается представление широкого спектра 

антигенов, связанных с самой опухолью (миеломой). 

Аутологичные ДК, «слитые» с клетками миеломы 

пациента (ДК/MM-клетки), вводились в сочетании 

с ГМ-КСФ. Применение вакцины было успешным у 

17 из 18 пациентов с поздней стадией MM. В этом 

исследовании I фазы переносимость вакцины была 

удовлетворительной. Отмечалось 10-кратное увели-

чение количества Т-клеток CD4+ и CD8+ у 11 (73 %) 

из 15 пациентов, подлежащих оценке. У большинства 

пациентов наблюдалась стабилизация заболевания. 

У 3 больных стабилизация опухоли зарегистрирована 

через 12, 25 и 41 мес. после вакцинации соответ-

ственно. Таким образом, вакцинация продуктом сли-

яния ДК и клеток ММ оказалась возможной, хорошо 

переносимой и активировала противоопухолевый 

иммунный ответ с достижением стабилизации у боль-

шинства пациентов с ММ.

Впоследствии, в 2013 г., эта ДК/MM-вакцина 

применялась в клиническом исследовании II фазы. 

Вакцинация проведена 36 пациентам с ММ после 

аутоТГСК [24]. Переносимость ДК/ММ-вакцины была 

удовлетворительной. После вакцинации наблюдалось 

увеличение количества Т-лимфоцитов CD4+ и CD8+. 

Полная ремиссия (ПР) и очень хорошая частичная 

ремиссия достигнуты у 78 % пациентов. ПР/близкий 

к ПР (бПР) ответ констатированы у 47 % больных. 

Примечательно, что у 24 % пациентов, у которых 

достигнут частичный ответ после аутоТГСК, в итоге 

после вакцинации эффект расценивался как ПР/бПР, 

причем в отсутствие какой-либо другой терапии и 

спустя более 3 мес. после аутоТГСК, что свидетель-

ствует об опосредованном вакциной влиянии на 

опухоль. Таким образом, результаты данного исследо-

вания показали, что ДК/MM-вакцинация пациентов с 

ММ в период после аутоТГСК приводила к заметному 

увеличению количества специфичных для миеломы 

Т-клеток и дальнейшей редукции остаточной опухоли.

В публикации S.H. Jung и соавт. [12] также пред-

ставлены результаты клинического исследования 

I фазы терапии аутологичными ДК, нагруженными 

клетками миеломы, у пациентов с рецидивами или 

рефрактерной ММ. Авторы назвали разработанную 

ими ДК-вакцину VAX-DC/MM. Для создания VAX-DC/

MM ДК получали из мононуклеарных клеток пери-

ферической крови пациентов, собранных с помощью 

лейкафереза. Далее ДК нагружали клетками миеломы, 

которые были получены из костного мозга участ-

ников и обработаны ультрафиолетом. Перед первой 

инъекцией VAX-DC/MM для модуляции иммунного 

ответа пациентам вводили циклофосфамид (375 мг/

м
2
 внутривенно однократно). Пациенты получали 

внутрикожную инъекцию VAX-DC/MM каждую 

неделю в течение 4 нед. В исследовании оценивали 

безопасность и эффективность VAX-DC/MM у 9 паци-

ентов. Среднее время от постановки диагноза ММ до 

терапии VAX-DC/MM составило 56,6 мес. (диапазон 

28,5–130,5 мес.). До вакцинации пациенты получили 

в среднем 5 курсов предшествующего лечения на 

основе талидомида и бортезомиба, а 75 % из них вы-

полнена аутоТГСК. Переносимость VAX-DC/MM была 

удовлетворительной. Наиболее частыми побочными 

эффектами были реакции в месте инъекции в виде 

покраснения кожи и сыпи. У 7 (77,8 %) из 9 пациентов 

наблюдался иммунный ответ. Клинический ответ оце-

нивали в соответствии с критериями Международной 

рабочей группы по миеломе [25]. Незначительный 

ответ отмечен у 1 (11,1 %) больного, у 5 (55,6 %) — ста-

билизация ММ. У 3 (33,3 %) пациентов зарегистриро-

вано прогрессирование забол евания. Таким образом, 

вакцинация VAX-DC/MM была хорошо переносимой и 

способствовала дальнейшей стабилизации опухоли.

Комбинированная терапия

В нескольких работах представлены результаты 

исследований по комбинированию ДК-вакцинации с 

другими видами противоопухолевого воздействия.

В исследовании J. Richter и соавт. [26] описана 

терапия ДК в комбинации с низкими дозами лена-

лидомида. Авторы использовали ДК, нагруженные 

α-галактозилцерамидом (α-GalCer), для вакцинации с 

целью активации NKT-клеток. Последние распознают 

липидные антигены, представленные на молекуле 

CD1d, которая обычно экспрессируется на клетках 

миеломы. В данной работе ДК, нагруженные α-GalCer, 

вводили в комбинации с низкими дозами ленали-

домида пациентам с бессимптомной (тлеющей) 

миеломой. В результате у 3 (75 %) из 4 поддающихся 

оценке пациентов наблюдалось снижение уровня 

М-белка. Комбинированная терапия хорошо пере-

носилась и привела к активации NK-клеток с увели-

чением экспрессии NKG2D и CD56. Лечение также 

способствовало активации моноцитов с повышением 

экспрессии CD16. Эти данные демонстрируют, что 

комбинированные методы лечения, нацеленные на 

NKT-клетки, могут быть полезными при ММ.

Трансплантация аллогенных гемопоэтических 

стволовых клеток (аллоТГСК) с инфузиями донорских 

лимфоцитов (ИДЛ) или без них может вызывать 

стойкие ремиссии благодаря эффекту «трансплантат 

против опухоли» (РТПО) [27]. В условиях HLA-соответ-

ствия этот эффект опосредуется в основном донор-

скими Т-клетками, направленными против минорных 

антигенов гистосовместимости реципиента (mHag), 

присутствующих на опухолевых клетках [28]. К сожа-

лению, аллоТГСК часто связана с тяжелой реакцией 

«трансплантат против хозяина» (РТПХ). Кроме того, 

у пациентов может развиться рецидив после дости-

жения ремиссии, что подчеркивает необходимость 

новых стратегий для повышения эффективности и 

специфичности аллоТГСК и ИДЛ. В ряде работ [29, 30] 

оценивали возможность, безопасность и клиническую 

эффективность одной из таких стратегий — терапии 

ДК-вакциной, которая была получена из ауто-

логичных или донорских моноцитов, нагруженных 

mHag, в сочетании с ИДЛ.

В исследовании I–II фазы 2017 г. R. Oostvogels и 

соавт. [29] проверяли, можно ли повысить эффектив-

ность ИДЛ путем одновременной вакцинации ДК, 

нагруженными или не нагруженными mHag. ДК были 

получены из собственных моноцитов пациента, со-

бранных и криоконсервированных перед аллоТГСК. 

Включено 11 больных ММ, не ответивших на первую 

ИДЛ. 4 пациентам вводили ДК, нагруженные mHag. 

Терапия хорошо переносилась, острой РТПХ не на-

блюдалось. У большинства пациентов развился Т-кле-
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точный ответ. После ДК-вакцинации у 1 (9 %) больного 

зарегистрирован полный ответ, который сохранялся 

более 6 лет. У другого пациента наблюдался отчет-

ливый ответ Т-клеток, специфичный для mHag. Еще 

у 3 (27 %) участников отмечалась стабилизация ММ 

с улучшением выживаемости без прогрессирования 

по сравнению с предыдущим лечением. У остальных 

6 (55 %) пациентов (1 из них получал mHag-на-

груженные ДК-вакцины, а 5 — ненагруженные) 

вакцинация не  привела к клиническому эффекту 

РТПО. Об этом свидетельствовало прогрессирование 

ММ в течение 3–8 нед. после начала вакцинации. 

Результаты исследования подтверждают, что ИДЛ в 

сочетании с ДК-вакциной, полученной из моноцитов 

пациента, с нагрузкой mHag либо без таковой вполне 

осуществима, безопасна и способна вызывать специ-

фический Т-клеточный ответ. И хотя всего 4 пациента 

получили mHag-нагруженные ДК-вакцины, отчетливо 

прослеживалась тенденция к большей эффектив-

ности этих вакцин по сравнению с ненагруженными: 

3 (75 %) из 4 vs 2 (30 %) из 7 пациентов соответственно 

имели по крайней мере стабилизацию опухоли.

В другой работе 2017 г. [30] описаны результаты 

многоцентрового исследования I–II фазы вакцинации 

на основе ДК, нагруженных mHag, в сочетании с ИДЛ. 

Вакцинировали пациентов с рецидивами или рефрак-

терной ММ после аллоТГСК, не ответивших на ИДЛ. 

Однако в данной работе ДК-вакцину изготавливали 

не из собственных клеток пациента, а из моноцитов, 

полученных от неродственного донора стволовых 

клеток. В исследовании участвовало 9 пациентов. 

Терапия хорошо переносилась, РТПХ не наблюдалась. 

У 5 (56 %) из 9 пациентов отмечалось повышение 

числа mHag-специфических Т-клеток CD8+ в крови. 

У 5 из 9 пациентов наблюдалась стабилизация забо-

левания в течение 3,5–10 мес. Это исследование пока-

зывает, что ДК-вакцинация донорскими моноцитами, 

нагруженными mHag, в сочетании с ИДЛ безопасна, 

осуществима и способна вызывать объективные 

mHag-специфические Т-клеточные ответы.

ВОЗМОЖНЫЕ ПУТИ ПОВЫШЕНИЯ 

ЭФФЕКТИВНОСТИ ИММУНОТЕРАПИИ 

ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ 

НА ОСНОВЕ ДК

Таким образом, рассмотренные нами работы пока-

зывают, что большинство изученных к настоящему 

времени противоопухолевых ДК-вакцин обладает 

ограниченной эффективностью при ММ. Клиниче-

ский ответ, как правило, характеризуется в лучшем 

случае стабилизацией опухоли и к тому же наблюда-

ется достаточно редко даже у пациентов с иммунным 

ответом. Многие исследователи с читают, что главной 

причиной ограниченной эффективности ДК-вакцин 

служит выраженное иммуносупрессивное действие 

самой опухоли [2, 8, 9, 16, 31]. Кроме того, в опухо-

левом микроокружении представлены супрессорные 

клеточные популяции, такие как регуляторные 

Т-лимфоциты и супрессорные клетки миелоидного 

происхождения (MDSC), а также незрелые или так на-

зываемые толерогенные ДК (обладающие функцией 

формирования толерантности иммунной системы 

в виде отсутствия ответа на антиген), способные 

подавлять противоопухолевый иммунный ответ [9]. 

Опухоль и ее микроокружение могут снижать ак-

тивность Т-лимфоцитов путем усиления экспрессии 

молекул иммунных контрольных точек CTLA-4 и PD-1 

на их поверхности [8]. Следовательно, для повышения 

клинической эффективности ДК-вакцин разумно ис-

пользовать дополнительные методы, направленные 

на снижение ингибирующего действия опухоли.

Одним из таких методов является комбинация 

противоопухолевых ДК-вакцин с ингибиторами 

CTLA-4, PD-1. К настоящему времени в клинической 

практике наиболее часто применяются такие блока-

торы иммунных контрольных точек, как ипилимумаб 

для CTLA-4, ниволумаб и пембролизумаб для PD-1. 

В исследованиях, в которых противоопухолевые 

ДК-вакцины использовались в сочетании с антите-

лами против CTLA-4 при меланоме, были получены 

многообещающие результаты [32, 33].

Показано, что антитела к фактору роста эндотелия 

сосудов или цитокинам, вовлеченным в индуциру-

емую опухолью иммуносупрессию, таким как ИЛ-10, 

ИЛ-13 и трансформирующий фактор роста-β, при-

водят к стимуляции противоопухолевого иммунного 

ответа [9].

Другим дополнением к ДК-вакцине может быть 

химиотерапия. В нескольких клинических исследо-

ваниях сообщается, что ДК-вакцина в сочетании с 

химиотерапией способна повышать иммуногенность 

опухоли за счет различных механизмов. Проти-

воопухолевые препараты могут модифицировать 

микроокружение опухоли, модулируя экспрессию ОАГ 

и молекул, участвующих в процессинге антигена, ак-

тивации или ингибировании Т-клеток [34]. Химиоте-

рапия также может вызывать иммуностимулирующие 

эффекты, которые противодействуют иммуносу-

прессии, связанной с высокой опухолевой нагрузкой 

или индуцированной регуляторными T-клетками и 

MDSC [35]. Иммуномодулирующие эффекты зависят 

от самого препарата, а также его дозы [34].

В экспериментальных исследованиях показано, 

что лучевая терапия также способна изменять микро-

окружение опухоли. Она способствует высвобождению 

ОАГ и их захвату внутриопухолевыми ДК, усиливая 

эффект вакцины в комбинаторной стратегии [36, 

37]. Несколько исследований продемонстрировало 

опухоль-специфический иммунный ответ и клини-

ческую эффективность у онкологических больных, 

получавших вакцину на основе аутологичных ДК в 

комбинации с лучевой терапией [38, 39].

Дальнейшие исследования в этой области, веро-

ятно, также будут изучать комбинации ДК-вакцин с 

различными новыми стратегиями иммунотерапии. 

Они включают ингибиторы MDSC [40], терапию, 

подавляющую функции регуляторных T-клеток [41], 

лечение на основе генетически модифицированных 

ауто логичных Т-клеток, экспрессирующих специ-

фичные к опухолевым антигенам рецепторы (TCR/

CAR T) [42, 43], а также методы с использованием 

лентивирусных или ретровирусных векторов для 

улучшения индукции противоопухолевого иммунного 

ответа [44, 45].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ДК являются наиболее мощными антигенпрезентиру-

ющими клетками, которые контролируют индукцию 

антигенспецифического иммунного ответа. Введение 

пациентам ДК, нагруженных ОАГ (ДК-вакцинация), 

представляется безопасной и многообещающей 

стратегией. ММ характеризуется медленным ростом 

и неблагоприятным прогнозом после стандартного 

лечения. Таким образом, она является привлека-

тельной мишенью для иммунотерапии на основе 

ДК-вакцин. Однако данный подход сталкивается с 

рядом препятствий, которые снижают эффектив-

ность ДК-вакцинации в клинических исследованиях. 

Так, в большинство из них включаются пациенты с 

поздней стадией ММ, высокой опухолевой нагрузкой 

и ослабленным иммунитетом. Кроме того, остаются 

нерешенными проблемы, связанные с поиском наи-

более иммуногенного источника ОАГ, недостаточной 

специфичностью и эффективностью доставки ОАГ в 

ДК. Таким образом, не исключено, что на лучшие ре-

зультаты можно рассчитывать путем ДК-вакцинации 

на ранних стадиях ММ при меньшей опухолевой 

нагрузке еще до иммунных нарушений, вызванных 

противоопухолевым воздействием. Надежда на 

бóльшую клиническую эффективность также свя-

зана с дальнейшим совершенствованием условий 

культивирования, созревания, нагрузки антигеном и 

способов введения ДК in vivo. Большей клинической 

эффективности, по всей вероятности, можно будет 

добиться путем комбинации ДК-вакцины с терапией, 

направленной против негативного воздействия опу-

холи и ее микроокружения.

Таким образом, несмотря на практическое отсут-

ствие впечатляющих клинических результатов, тем 

не менее дальнейшая разработка проти воопухолевых 

ДК-вакцин не прекращается. Углубляется понимание 

функционирования ДК, изучаются новые источники 

опухолевых антигенов и иммуностимулирующих 

агентов для нагрузки и активации ДК. Нам представ-

ляется, что в будущем ДК-вакцины станут важным 

компонентом в комплексном лечении гематологи-

ческих злокачественных опухолей, особенно в ком-

бинации с другими методами и подходами, включая 

ингибиторы иммунных контрольных точек, блокаду 

регуляторных Т-клеток, а также традиционные 

химио- и лучевую терапию.
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