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Â îáçîðå ïðåäñòàâëåíû ñîâðåìåííûå äàííûå î ïðîòèâîîïóõîëåâîì èììóííîì îòâåòå; îáîñíîâàíèå èììó-

íîòåðàïèè êàê âàæíîé ñîñòàâëÿþùåé êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé; êëàññèôèêàöèÿ

ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ èììóíîòåðàïèè ñ àíàëèçîì èõ êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè, ïðåèìóùåñòâ è íåäîñòàò-

êîâ. Â çàêëþ÷åíèè àâòîðàìè îáñóæäàþòñÿ äàëüíåéøèå ïåðñïåêòèâû â ñîâåðøåíñòâîâàíèè ìåòîäîâ èììó-

íîòåðàïèè è ïðèâîäÿòñÿ ñîáñòâåííûå äàííûå, èëëþñòðèðóþùèå ïåðâûå øàãè â ýòîì íàïðàâëåíèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîòèâîîïóõîëåâûé èììóíèòåò, èììóíîòåðàïèÿ, çëîêà÷åñòâåííûå îïóõîëè

Ìûñëü î âîçìîæíîé ðîëè èììóííîé ñèñòåìû â çà-
ùèòå îò íåêîíòðîëèðóåìîãî ðîñòà îïóõîëåâûõ êëåòîê
çàðîäèëàñü çàäîëãî äî îñìûñëåíèÿ èììóíîëîãè÷åñêèõ
ìåõàíèçìîâ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóíèòåòà. Àðãó-
ìåíòàìè â ïîëüçó ýòîãî ïîñëóæèëè íàáëþäåíèÿ ñïîí-
òàííîé ðåãðåññèè îïóõîëè, íàëè÷èå ëèìôîèäíîé èíôè-
ëüòðàöèè îïóõîëåâîé òêàíè, ðåãðåññèÿ îïóõîëè íà ôîíå
èììóíîòåðàïèè (ÈÒ), ïîâûøåííûé ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ
îïóõîëåé íà ôîíå óãíåòåíèÿ èììóíèòåòà, à òàêæå ðàçâè-
òèå ïàðàíåîïëàñòè÷åñêèõ àóòîèììóííûõ ðåàêöèé [1,
14]. Âïåðâûå ôåíîìåí ðåãðåññèè îïóõîëè íà ôîíå ïðè-
ìåíåíèÿ æèâûõ áàêòåðèàëüíûõ êóëüòóð, ñïîñîáíûõ íå-
ñïåöèôè÷åñêè àêòèâèðîâàòü èììóííóþ ñèñòåìó, áûë
ïðîäåìîíñòðèðîâàí áîëåå âåêà òîìó íàçàä èññëåäîâàíè-
ÿìè William Coley. Ìíîãî ïîçæå, â 1988 ãã., S.A. Rosen-
berg ñ ñîàâò. ïðèìåíèë âûñîêèå äîçû Ò-êëåòî÷íîãî ðîñ-
òîâîãî ôàêòîðà èíòåðëåéêèíà-2 áîëüíûì ñ ìåòàñòàòè÷å-
ñêîé ôîðìîé ðàêà ïî÷êè è ìåëàíîìû è ïîëó÷èë îáúåê-
òèâíóþ ðåãðåññèþ îïóõîëè ó 15–20% ïðîëå÷åííûõ ïà-
öèåíòîâ [23]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè
íàêîïèëèñü ôàêòû î ïîâûøåííîì ðèñêå ðàçâèòèÿ îïóõî-
ëåé íà ôîíå èììóíîñóïðåññèè. Òàê, ó áîëüíûõ, ïîëó÷à-
þùèõ èììóíîäåïðåññèâíóþ òåðàïèþ ïî ïîâîäó òðàíñ-
ïëàíòàöèè ïî÷êè, ðåãèñòðèðóåòñÿ 90-êðàòíîå âîçðàñòà-
íèå ÷àñòîòû âîçíèêíîâåíèÿ ëèìôîìû, 27-êðàòíîå âîç-
ðàñòàíèå ðàêà êîæè è 14-êðàòíîå óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû
ðàçâèòèÿ ðàêà øåéêè ìàòêè.

Ïðîòèâîîïóõîëåâûé èììóííûé îòâåò

Áëàãîäàðÿ äîñòèæåíèÿì êëåòî÷íîé è ìîëåêóëÿðíîé
áèîëîãèè çà ïîñëåäíèå ãîäû áûë ñäåëàí ïðîðûâ â îáëàñ-
òè ïîíèìàíèÿ ñëîæíûõ ìåõàíèçìîâ âçàèìîäåéñòâèÿ
îïóõîëè è îðãàíèçìà. Ýòîìó âî ìíîãîì ñïîñîáñòâîâàëî
äîêàçàòåëüñòâî èììóíîãåííîñòè îïóõîëåé, â ÷àñòíîñòè
âûÿâëåíèå îïóõîëåàññîöèèðîâàííûõ àíòèãåíîâ (ÎÀÀ),
ñïîñîáíûõ èíäóöèðîâàòü êëåòî÷íûé è ãóìîðàëüíûé èì-
ìóííûå îòâåòû; èäåíòèôèêàöèÿ è õàðàêòåðèñòèêà öèòî-
êèíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ïðîòèâîîïóõîëåâîé çàùèòå; ðàñ-
êðûòèå êëåòî÷íî-ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ óñêîëüçà-
íèÿ îïóõîëè îò èììóííîãî îòâåòà [3, 5, 20].

Èññëåäîâàíèÿ íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ è ó
÷åëîâåêà ïîêàçàëè, ÷òî çàùèòà îò îïóõîëè îñóùåñòâëÿ-
åòñÿ ñ ïîìîùüþ ðàçëè÷íûõ òèïîâ êëåòîê (Ò-ëèìôîöèòû,
ÍÊ-êëåòêè, ìàêðîôàãè, íåéòðîôèëû, ýîçèíîôèëû, ýðèò-
ðîáëàñòû, òðîìáîöèòû), îáëàäàþùèõ ñïåöèôè÷åñêèì è
íåñïåöèôè÷åñêèì öèòîòîêñè÷åñêèìè ýôôåêòàìè, è àí-
òèòåë. Ìíîãèå èç êëåòî÷íûõ ýôôåêòîâ ðåàëèçóþòñÿ ÷å-
ðåç äåéñòâèå ðàñòâîðèìûõ ôàêòîðîâ – öèòîêèíîâ.

Öåíòðàëüíàÿ ðîëü â ïðîòèâîîïóõîëåâîì îòâåòå îò-
âîäèòñÿ êëåòî÷íîìó èììóíèòåòó, îïîñðåäîâàííîìó åñ-
òåñòâåííûìè êèëëåðíûìè êëåòêàìè è ñïåöèôè÷åñêèìè
öèòîòîêñè÷åñêèìè ëèìôîöèòàìè (ÖÒË). Ïðè ýòîì ñ÷è-
òàåòñÿ, ÷òî íàèáîëüøèì öèòîòîêñè÷åñêèì ïðîòèâîîïó-
õîëåâûì ïîòåíöèàëîì îáëàäàþò ÖÒË. Ãåíåðàöèÿ ÖÒË
òðåáóåò íàëè÷èÿ 2-õ ñèãíàëîâ. Ïåðâûì ñèãíàëîì ñëóæèò
ðàñïîçíàâàíèå CD8 Ò-êëåòêàìè îïóõîëåâûõ àíòèãåíîâ â
êîìïëåêñå ñ ÌÍÑ-àíòèãåíàìè I êëàññà. Âòîðûì – ïðî-
äóêöèÿ IL-2 è äðóãèõ öèòîêèíîâ CD4 Ò-êëåòêàìè. Àêòè-
âàöèÿ ïîñëåäíèõ ïðîèñõîäèò â ïðîöåññå ðàñïîçíàâàíèÿ
CD4 Ò-êëåòêàìè îïóõîëåâûõ àíòèãåíîâ â àññîöèàöèè ñ
ÌÍÑ-àíòèãåíàìè II êëàññà. Ïîñëå ïîëíîöåííîé àêòèâà-
öèè ÖÒË ëèçèðóþò îïóõîëåâûå êëåòêè ÷åðåç âûñâîáîæ-
äåíèå ïåðôîðèíîâ ëèáî çàïóñêàþò ïðîãðàììèðîâàííóþ
êëåòî÷íóþ ãèáåëü îïóõîëåâûõ êëåòîê ÷åðåç Fas/FasL
ïóòü [5].

Óñêîëüçàíèå îïóõîëè îò èììóííîãî íàäçîðà

Íåñìîòðÿ íà ñóùåñòâîâàíèå ÎÀÀ è ãåíåðàöèþ ÖÒË,
ñïîñîáíûõ ëèçèðîâàòü îïóõîëåâûå êëåòêè in vitro è in
vivo, ïðîäîëæàþùèéñÿ ðîñò îïóõîëè ó áîëüøèíñòâà ïà-
öèåíòîâ â îòñóòñòâèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè ñâè-
äåòåëüñòâóåò î ñëàáîñòè èììóííîãî îòâåòà. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ âûäåëÿþò íåñêîëüêî ïðè÷èí äåôåêòíîñòè ïðîòè-
âîîïóõîëåâîãî èììóíèòåòà. Îäíà èç íèõ ñâÿçàíà ñ íåà-
äåêâàòíîé ïðåçåíòàöèåé ÎÀÀ. Èììóííîå ðàñïîçíàâà-
íèå îñóùåñòâëÿåòñÿ â ðåçóëüòàòå êðîñïðåçåíòàöèè ÎÀÀ
íàõîäÿùèìèñÿ ïîáëèçîñòè ïðîôåññèîíàëüíûìè ÀÏÊ –
ìàêðîôàãàìè è/èëè äåíäðèòíûìè êëåòêàìè (ÄÊ). Îäíà-
êî â îòëè÷èå îò âèðóñîâ è áàêòåðèé îïóõîëåâûå àíòèãå-
íû íå ñòèìóëèðóþò ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ è õåìîêèíîâ,
íåîáõîäèìûõ äëÿ ýôôåêòèâíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ÀÏÊ è
Ò-ëèìôîöèòîâ. Êðîìå òîãî, ïðîôåññèîíàëüíûå ÀÏÊ íà
ôîíå îïóõîëåâîãî ðîñòà çà÷àñòóþ äåôåêòíû â ñèëó ïðî-
äóêöèè îïóõîëåâûìè êëåòêàìè èììóíîñóïðåññèâíûõ

öèòîêèíîâ (TGF-β, IL-10, PGE2 è äð.). Óêàçàííûå öèòî-
êèíû óãíåòàþò ýêñïðåññèþ êîñòèìóëÿòîðíûõ ìîëåêóë
íà ìàêðîôàãàõ è èíãèáèðóþò ñîçðåâàíèå äåíäðèòíûõ
êëåòîê. Â ðåçóëüòàòå, âìåñòî ðàçâèòèÿ ýôôåêòèâíîãî
èììóííîãî îòâåòà èìååò ìåñòî íåãàòèâíûé èñõîä Ò-êëå-
òî÷íîé àêòèâàöèè â âèäå èíäóêöèè àíåðãèè è àïîïòîçà
ðåàêòèâíûõ Ò-êëåòîê, à òàêæå ãåíåðàöèè ðåãóëÿòîðíûõ
Ò-êëåòîê ñ ñóïðåññîðíîé àêòèâíîñòüþ [28]. Â êà÷åñòâå
äðóãîé ïðè÷èíû äåôåêòà èììóííîãî îòâåòà ðàññìàòðè-
âàåòñÿ óãíåòåíèå ôóíêöèé ñàìèõ öèòîòîêñè÷åñêèõ ëèì-
ôîöèòîâ. Ó áîëüíûõ ñî çëîêà÷åñòâåííûìè îïóõîëÿìè
èìååòñÿ êîëè÷åñòâåííàÿ è ôóíêöèîíàëüíàÿ íåäîñòàòî÷-
íîñòü ÖÒË, ÷òî îáóñëîâëåíî äåéñòâèåì èììóíîñóïðåñ-
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ñèâíûõ ôàêòîðîâ, êîòîðûå ïðîäóöèðóþòñÿ îïóõîëåâû-
ìè êëåòêàìè ëèáî êëåòêàìè èììóííîé ñèñòåìû. Îòñóò-
ñòâèå ìîùíîãî Ò-êëåòî÷íîãî îòâåòà ñâÿçàíî òàêæå ñ
ïðèíàäëåæíîñòüþ áîëüøèíñòâà ÎÀÀ ê àóòîàíòèãåíàì,
â îòíîøåíèè êîòîðûõ èììóííàÿ ñèñòåìà òîëåðàíòíà.
Íàêîíåö, îäíèì èç ôàêòîðîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ óñ- êî-
ëüçàíèþ îïóõîëè îò èììóííîãî îòâåòà, ÿâëÿþòñÿ íèçêàÿ
ýêñïðåññèÿ ÎÀÀ- è MHC-àíòèãåíîâ íà îïóõîëåâûõ
êëåòêàõ, ïîòåðÿ ýòèõ àíòèãåíîâ â ïðîöåññå îïóõîëåâîé
ïðîãðåññèè èëè èõ ýêðàíèðîâàíèå áëîêèðóþùèìè àíòè-
òåëàìè, ÷òî çàòðóäíÿåò ðàñïîçíàâàíèå îïóõîëåâûõ êëå-
òîê öèòîòîêñè÷åñêèìè ëèìôîöèòàìè [14, 30].

Ñ ó÷åòîì ïðèâåäåííûõ âûøå äàííûõ èíòåðåñû ìíî-
ãèõ èññëåäîâàòåëåé áûëè ñôîêóñèðîâàíû íà ðàçðàáîòêå
ìåòîäîâ ñòèìóëÿöèè/óñèëåíèÿ èììóííîãî îòâåòà, â òîì
÷èñëå ãåíåðàöèè ñïåöèôè÷åñêèõ öèòîòîêñè÷åñêèõ ëèì-
ôîöèòîâ êàê îäíîé èç âàæíûõ ñîñòàâëÿþùèõ ïðîòèâî-
îïóõîëåâîé òåðàïèè.

Ìåòîäû èììóíîòåðàïèè

Ìåòîäû èììóíîòåðàïèè ïðè ëå÷åíèè çëîêà÷åñòâåí-
íûõ îïóõîëåé ìîæíî óñëîâíî ðàçäåëèòü íà òðè êëàññà:
àêòèâíàÿ, àäîïòèâíàÿ è ïàññèâíàÿ èììóíîòåðàïèÿ. Àê-
òèâíàÿ ÈÒ íàïðàâëåíà íà çàïóñê èììóííîãî îòâåòà â îð-
ãàíèçìå îïóõîëåíîñèòåëÿ. Íåñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíàÿ
èììóíîòåðàïèÿ îñíîâàíà íà èñïîëüçîâàíèè öèòîêèíîâ
è áàêòåðèàëüíûõ àäúþâàíòîâ. Ñïåöèôè÷åñêàÿ – íà ïðè-
ìåíåíèè àíòèãåíîâ îïóõîëåâûõ êëåòîê (ïðîòèâîîïóõî-
ëåâûå âàêöèíû). Â êà÷åñòâå âàêöèí ìîãóò áûòü èñïîëü-
çîâàíû ÎÀÀ; äåíäðèòíûå êëåòêè, íàãðóæåííûå ÎÀÀ,
ñàìè îïóõîëåâûå êëåòêè è èõ ãèáðèäû ñ ÄÊ, à òàêæå
èçîëèðîâàííàÿ ÄÍÊ. Àäîïòèâíàÿ èììóíîòåðàïèÿ íà-
ïðàâëåíà íà óñèëåíèå ýôôåêòîðíîãî çâåíà ïðîòèâîîïó-
õîëåâîãî îòâåòà çà ñ÷åò ââåäåíèÿ öèòîòîêñè÷åñêèõ êëå-
òîê – ëèìôîêèíàêòèâèðîâàííûõ êèëëåðîâ (ËÀÊ) êàê âà-
ðèàíòà íåñïåöèôè÷åñêîé òåðàïèè è àíòèãåíñïåöèôè÷å-
ñêèõ ÖÒË êàê âàðèàíòà ñïåöèôè÷åñêîé òåðàïèè. Ïàñ-
ñèâíàÿ ÈÒ îñíîâàíà íà èñïîëüçîâàíèè àí-
òèòåë, êîíúþãèðîâàííûõ ñ öèòîòîêñè÷åñêè-
ìè àãåíòàìè, â êà÷åñòâå êîòîðûõ ìîãóò èñ-
ïîëüçîâàòüñÿ ðàçëè÷íûå òîêñèíû, ãàì-
ìà-èçîòîïû èëè öèòîñòàòèêè.

Íåñïåöèôè÷åñêàÿ èììóíîòåðàïèÿ. Íàè-
áîëåå øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå â êà÷åñòâå
àêòèâíîé íåñïåöèôè÷åñêîé èììóíîòåðàïèè
ïîëó÷èëè öèòîêèíû. Èõ äåéñòâèå îáóñëîâ-
ëåíî ðàçëè÷íûìè ìåõàíèçìàìè, âêëþ÷àÿ:

– ïðÿìîé öèòîòîêñè÷åñêèé è öèòîñòàòè-
÷åñêèé ýôôåêòû íà îïóõîëåâûå êëåòêè (ôàê-

òîð íåêðîçà îïóõîëè-α (TNF-α), èíòåðôå-

ðîí-α (IFN-α)), íàðóøåíèå ïèòàíèÿ è âàñêó-

ëÿðèçàöèè îïóõîëè (TNF-α, IFN-α);
– àêòèâàöèþ ôóíêöèé ÀÏÊ (ãðàíóëîöè-

òàðíî-ìàêðîôàãàëüíûé êîëîíèåñòèìóëèðó-
þùèé ôàêòîð (GM-CSF), èíòåðëåéêèí-4

(IL-4), IFN-α, TNF-α, Flt-3 ëèãàíä);
– ïîâûøåíèå èììóíîãåííîñòè îïóõîëå-

âûõ êëåòîê (IFN-α, èíòåðëåéêèí-1 (IL-1),
GM-CSF);

– àêòèâàöèþ öèòîòîêñè÷åñêèõ êëåòîê
(èíòåðëåéêèí-2 (IL-2), èíòåðëåéêèí-1

(IL-1), TNF-α, GM-CSF);

– îñëàáëåíèå îïóõîëüèíäóöèðîâàííîé ñóïðåññèè çà
ñ÷åò ïðåîäîëåíèÿ àíåðãèè àíòèãåí- ñïåöèôè÷åñêèõ
Ò-êëåòîê è íèâåëèðîâàíèå ýôôåêòà ñóïðåññîðíûõ
CD4+CD25+ Ò-êëåòîê (IL-2).

Òàê, èñïîëüçîâàíèå âûñîêèõ äîç IL-2 èëè IFN-α â
âèäå ìîíîòåðàïèè (òàáë. 1) îêàçûâàåò êëèíè÷åñêèé ýô-
ôåêò (ïîëíàÿ èëè ÷àñòè÷íàÿ ðåãðåññèÿ) â ñðåäíåì â 20%
ñëó÷àåâ ó áîëüíûõ ñ ìåòàñòàòè÷åñêîé ôîðìîé ìåëàíîìû
è ðàêà ïî÷êè. Ýôôåêò íåñêîëüêî âûøå ïðè ñî÷åòàííîì

èñ- ïîëüçîâàíèè IL-2 è IFN-α. Àíàëîãè÷íàÿ ýôôåêòèâ-
íîñòü ðåãèñòðèðóåòñÿ ïðè ïðîâåäåíèè íåñïåöèôè÷åñêîé
àäîïòèâíîé òåðàïèè, îñíîâàííîé íà ââåäåíèè ËÀÊ.
Ââåäåíèå ËÀÊ â êîìáèíàöèè ñ IL-2 ïðèâîäèò ê ïîëíîé è
÷àñòè÷íîé ðåãðåññèè îïóõîëè ó 21–25% áîëüíûõ ñ ïðî-
äâèíóòûìè ôîðìàìè ðàêà ïî÷êè è ìåëàíîìû.
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Òàáëèöà 1

Ýôôåêòèâíîñòü íåñïåöèôè÷åñêîé ÈÒ
â ëå÷åíèè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé
(îáúåêòèâíûé îòâåò â âèäå ïîëíîé
è ÷àñòè÷íîé ðåãðåññèè îïóõîëè, %)

Äèàãíîç IL-2 IFN-α IL-2+

IFN-α
ËÀÊ

Ìåëàíîìà 24 18 18–41 21

Ðàê ïî÷êè 22 12–16 28 25

Ðàê æåëóäêà 0 – –

Êîëîðåêòàëüíûé ðàê 0 – 16

Ðàê ïå÷åíè 0 – –

Ðàê ïîäæåëóä. æåëåçû – – –

Ðàê ëåãêîãî 0 – 0

Ðàê ìîëî÷. æåëåçû 0 0 16 0

Ñàðêîìà 0 – 0

Ãåìîáëàñòîç ± 16–40 –

Òàáëèöà 2

Îïóõîëåàññîöèèðîâàííûå àíòèãåíû, ðàñïîçíàâàåìûå Ò-êëåòêàìè
êàê ïîòåíöèàëüíûå ìèøåíè
äëÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ âàêöèí

Êëàññ àíòèãåíà Àíòèãåí Îïóõîëü

Äèôôåðåí-
öèðîâî÷íûå
àíòèãåíû

Ïðîñòàòîñïåöèôè-
÷åñêèé àíòèãåí
MART-1
Òèðîçèíàçà
Gp100
Òèðåîãëîáóëèí

α-ôåòîïðîòåèí
Her2/neu
CEA

Ðàê ïðîñòàòû
Ìåëàíîìà
Ìåëàíîìà, ãëèîìà
Ìåëàíîìà, ãëèîìà
Ðàê ùèòîâèäíîé æåëåçû
Ðàê ïå÷åíè
Ðàê ãðóäè, ëåãêîãî,
ÿè÷íèêîâ
Ðàê ëåãêîãî, êèøå÷íèêà,
ãðóäè

Âèðóññïåöè-
ôè÷åñêèå
àíòèãåíû

HBV

HPV

EBV

Àäåíîêàðöèíîìà ïå÷åíè
Ðàê øåéêè ìàòêè
Ëèìôîìà Áåðêèòà

Îïóõîëåâî-
ÿè÷êîâûå
àíòèãåíû

MAGE, GAGE, BAGE,
RAGE, LAGE, SAGE,
HAGE, NY-ESO-1

Ìåëàíîìà, ãëèîìà,
ëèìôîìà; ðàê ëåãêîãî,
êèøå÷íèêà, æåëóäêà, ãðóäè;
ñàðêîìà

“Èñòèííûå”
îïóõîëü-
ñïåöèôè÷åñêèå
áåëêè

Id èììóíîãëîáóëèíîâ
T-êëåòî÷íûé ðåöåïòîð
Bcr-abl fusion protein
Ìóòàíòíûé ð53,
ìóòàíòíûé ð21/ras

Â-êëåòî÷íûå ëèìôîìû
Ò-êëåòî÷íûå ëèìôîìû
Õð. ìèåëîëåéêîç
Ðàê ëåãêîãî, êèøå÷íèêà,
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû,
ìî÷åâîãî ïóçûðÿ è äð.



Òåì íå ìåíåå ðàíäîìèçèðîâàííûå êëèíè÷åñêèå èñ-
ïûòàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî àêòèâíàÿ íåñïåöèôè÷åñêàÿ ÈÒ íå
ñêàçûâàåòñÿ íà ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè. Ñóùåñòâåí-
íûì îãðàíè÷åíèåì íåñïåöèôè÷åñêîé ÈÒ ÿâëÿåòñÿ åå äî-
ðîãîâèçíà è âûðàæåííûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû â âèäå öè-
òîêèíîâûõ ðåàêöèé, ðàçâèòèå êîòîðûõ ïîðîé âûíóæäà-
åò ïðåêðàùàòü ëå÷åíèå. Êðîìå òîãî, íåîáõîäèìî ó÷èòû-
âàòü, ÷òî äåéñòâèå öèòîêèíîâ ñóùåñòâåííî íèâåëèðóåò-
ñÿ íà ôîíå îïóõîëüèíäóöèðîâàííîé ñóïðåññèè, à òàêæå
òîò ôàêò, ÷òî íåêîòîðûå öèòîêèíû ìîãóò âûñòóïàòü â êà-
÷åñòâå ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ îïóõîëåâûõ êëåòîê [8, 22,
23].

Ñïåöèôè÷åñêàÿ èììóíîòåðàïèÿ. Èäåíòèôèêàöèÿ â
ïîñëåäíèå ãîäû ÎÀÀ, ðàñïîçíàâàåìûõ èììóííîé ñèñòå-
ìîé, ñóùåñòâåííî ñìåñòèëà âåêòîð èññëåäîâàíèé, â òîì
÷èñëå êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé, â ñòîðîíó ñïåöèôè÷å-
ñêîé ÈÒ, ïîëó÷èâøåé íàçâàíèå ïðîòèâîîïóõîëåâûõ âàê-
öèí. Ãëàâíûì ïðåèìóùåñòâîì âàêöèí ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî
ãåíåðèðóåìûé èììóííûé îòâåò íàïðàâëåí ïðîòèâ îïó-
õîëåâûõ êëåòîê. Ïîêà íåâîçìîæíî ñ îïðåäåëåííîñòüþ
ñêàçàòü, êàêèå èç ÎÀÀ ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ïðèãîäíûìè
ìèøåíÿìè äëÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè. “Èäåàëü-
íûé” àíòèãåí äîëæåí ýêñïðåññèðîâàòüñÿ èñêëþ÷èòåëü-
íî îïóõîëåâûìè êëåòêàìè èëè åãî ýêñïðåññèÿ íà îïóõî-
ëè äîëæíà áûòü ñóùåñòâåííî âûøå, ÷åì íà íîðìàëü-
íûõ òêàíÿõ. Â êîíòåêñòå àêòèâàöèè Ò-êëåòîê ýòîò àíòè-
ãåí äîëæåí ïðîöåññèðîâàòüñÿ è ïðåçåíòèðîâàòüñÿ â àñ-
ñîöèàöèè ñ MHC-ìîëåêóëàìè, ïîñêîëüêó èìåííî â òà-
êîì âèäå (êîðîòêèå ïåïòèäû, ñâÿçàííûå ñ MHC I è II
êëàññà) Ò-êëåòêè ðàñïîçíàþò îïóõîëåâûå àíòèãåíû. Áî-
ëüøèíñòâî èçâåñòíûõ ÎÀÀ ïðåçåíòèðóþòñÿ â êîìïëåê-
ñå ñ MHC-àíòèãåíàìè I êëàññà è ðàñïîçíàþòñÿ CD8
Ò-êëåòêàìè, è òîëüêî íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî îïóõîëå-
âûõ ýïèòîïîâ ïðåçåíòèðóþòñÿ â àññîöèàöèè ñ MHC-àí-
òèãåíàìè II êëàññà è ðàñïîçíàåòñÿ ñîîòâåòñòâåííî, CD4
Ò-êëåòêàìè. Íàèáîëüøàÿ ÷àñòü ÎÀÀ îõàðàêòåðèçîâàíà
ïðè ìåëàíîìå, â òî âðåìÿ êàê ïðè äðóãèõ ôîðìàõ îïóõî-
ëåé êîëè÷åñòâî èäåíòèôèöèðîâàííûõ ÎÀÀ çíà÷èòåëüíî
ìåíüøå.

Âûäåëÿþò 5 òèïîâ ÎÀÀ, ðàñïîçíàâàåìûõ Ò-êëåòêà-
ìè (òàáë. 2). Ïåðâûé ãåí, êîäèðóþùèé àíòèãåí ìåëàíî-
ìû MAGE-1, áûë êëîíèðîâàí â 1991 ã. Íà ñåãîäíÿ èçâå-
ñòíî îêîëî 70 MHC-ðåñòðèêòèðîâàííûõ îïóõîëåâûõ
ïåïòèäîâ [30]. Ïåðâóþ ãðóïïó ñîñòàâëÿþò äèôôåðåíöè-
ðîâî÷íûå òêàíåñïåöèôè÷åñêèå àíòèãåíû. Ýòî íàèáîëåå
ðàñïðîñòðàíåííàÿ ãðóïïà ïðîòåèíîâ, êîòîðûå èìåþòñÿ
íà íîðìàëüíûõ òêàíÿõ è ãèïåðýêñïðåññèðîâàíû íà îïó-
õîëÿõ. Êî âòîðîé ãðóïïå îòíîñÿò òàê íàçûâàåìûå îïóõî-
ëåâî-ÿè÷êîâûå àíòèãåíû, êîòîðûå ïîÿâëÿþòñÿ â ýìáðè-
îãåíåçå, à çàòåì èñ÷åçàþò. Áåëêè ýòîé ãðóïïû õàðàêòåð-
íû äëÿ áîëüøèíñòâà òèïîâ îïóõîëåé, à òàêæå ñîõðàíÿ-
þòñÿ â òêàíÿõ ÿè÷åê è ïëàöåíòû. Òðåòüÿ ãðóïïà âêëþ÷à-
åò âèðóññïåöèôè÷åñêèå àíòèãåíû ñ âûñîêîé èììóíîãåí-
íîñòüþ. Äàííûé òèï àíòèãåíîâ õàðàêòåðåí èñêëþ÷èòå-
ëüíî äëÿ âèðóñèíäóöèðîâàííûõ îïóõîëåé. ×åòâåðòóþ
ãðóïïó ñîñòàâëÿþò “èñòèííûå” îïóõîëåâûå àíòèãåíû.
Ýòî èäèîòèïè÷åñêèå äåòåðìèíàíòû îïóõîëåâîãî êëîíà
èëè ïðîäóêòû ñïåöèôè÷åñêèõ ìóòàöèé. Àíòèãåíû äàí-
íîãî òèïà ýêñïðåññèðóþòñÿ ñïåöèôè÷åñêè ó ðàçëè÷íûõ
ïàöèåíòîâ. Ïÿòàÿ ãðóïïà àíòèãåíîâ – êàðáîãèäðàòû (íà-
ïðèìåð, MUC-1) ñ èçìåíåííûìè áîêîâûìè öåïÿìè, êî-
òîðûå çàòðóäíÿþò ðàñïîçíàâàíèå ïåïòèäíîãî ôðàãìåí-

òà ýôôåêòîðíûìè êëåòêàìè. Íàèëó÷øèìè êàíäèäàòàìè
äëÿ âàêöèí ÿâëÿþòñÿ ïåïòèäû ïåðâûõ 3 ãðóïï [20].

Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî âàðèàíòîâ ïðîâåäåíèÿ àêòèâ-
íîé ñïåöèôè÷åñêîé èììóíîòåðàïèè:

1) íåïîñðåäñòâåííîå ââåäåíèå ÎÀÀ â âèäå èäå-
ïåïòèäîâ/ïðîòåèíîâ, ãàíãëèîçèäîâ (ñèàëèðîâàííûå
ãëèêîëèïèäû) èëè èììóíîãëîáóëèíîâûõ èäèîòèïîâ â
êîìáèíàöèè ñ àäúþâàíòîì;

2) âàêöèíàöèÿ ÎÀÀ ïðåäñòàâëåííûìè äåíäðèò-
íûìè êëåòêàìè (ÄÊ, íàãðóæåííûå ïåïòèäàìè/ïðîòåèíà-
ìè, èäèîòèïè÷åñêèìè äåòåðìèíàíòàìè, ëèçàòîì îïóõî-
ëåâûõ êëåòîê èëè ÄÍÊ èëè ÐÍÊ èç îïóõîëåâûõ êëåòîê);

3) èñïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà ÎÀÀ îïó-
õîëåâûõ êëåòîê;

4) ïðèìåíåíèå ãèáðèäîâ ÄÊ è îïóõîëåâûõ êëå-
òîê;

5) âàêöèíû íà îñíîâå èçîëèðîâàííîé ÄÍÊ èëè ðå-
êîìáèíàíòíûõ âèðóñîâ. Ïðè ýòîì íåçàâèñèìî îò ðàçíî-
âèäíîñòè ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñòðàòåãèé ãëàâíàÿ èõ öåëü
– âûâåñòè ÎÀÀ-ðåàêòèâíûå êëåòêè èç ñîñòîÿíèÿ òîëå-
ðàíòíîñòè è àêòèâèðîâàòü ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâ-
íîñòü Ò-ëèìôîöèòîâ [21].

Âàêöèíû íà îñíîâå ïåïòèäîâ. Íåñìîòðÿ íà áîëü-
øîå êîëè÷åñòâî èäåíòèôèöèðîâàííûõ ê íàñòîÿùåìó
âðåìåíè ïåïòèäîâ, òîëüêî îãðàíè÷åííîå ÷èñëî îïóõîëå-
âûõ ïåïòèäîâ, â ÷àñòíîñòè ðàñïîçíàâàåìûõ CD8 Ò-êëåò-
êàìè ó áîëüíûõ ìåëàíîìîé, ïðîøëè êëèíè÷åñêèå èñïû-
òàíèÿ â êà÷åñòâå âàêöèí. Îñíîâàíèåì äëÿ ïðîâåäåíèÿ
êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïîñëóæèëè ôàêòû îá ýôôåê-
òèâíîñòè ïåïòèäíûõ âàêöèí (â êîìáèíàöèè ñ àäúþâàí-
òîì) â ïðåäîòâðàùåíèè ðàçâèòèÿ è ðåãðåññèè îïóõîëåé ó
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ. Äàííûå, õàðàêòåðèçóþ-
ùèå ýôôåêòèâíîñòü ðàçëè÷íûõ ïåïòèäíûõ âàêöèí, ïðè-
âåäåíû â òàáë. 1.

Ïåðâûå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ â âèäå 1–2 ôàçû
êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé áûëè ïðîâåäåíû, ïðåèìóùåñò-
âåííî, ó áîëüíûõ ñ ìåòàñòàçèðóþùåé ìåëàíîìîé. Êëè-
íè÷åñêèé ýôôåêò â âèäå ïîëíîé è ÷àñòè÷íîé ðåãðåññèé
âàðüèðîâàë îò 0 äî 42%, ñîñòàâëÿÿ â ñðåäíåì 20%. Ïî-
ëó÷åííûå ðåçóëüòàòû, áåçóñëîâíî, íåäîñòàòî÷íû äëÿ
îêîí÷àòåëüíûõ âûâîäîâ, òåì íå ìåíåå îíè ïîçâîëèëè
ñäåëàòü ðÿä çàêëþ÷åíèé.

Âî-ïåðâûõ, ïåïòèäíûå âàêöèíû èíäóöèðóþò ñïåöè-
ôè÷åñêèé ÖÒË îòâåò. Âî-âòîðûõ, ãåíåðàöèÿ ÖÒË íå âñå-
ãäà ñîïðîâîæäàåòñÿ ðåãðåññèåé îïóõîëè. Â ýòîì àñïåêòå
ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â êà÷åñòâå íåñîìíåííîãî ïðåèìó-
ùåñòâà ïåïòèäíûõ âàêöèí ïîñòóëèðîâàëîñü, ÷òî èììóí-
íûé îòâåò áóäåò íàïðàâëåí íà îïóõîëåâûå êëåòêè è â ãî-
ðàçäî ìåíüøåé ñòåïåíè – íà íîðìàëüíûå òêàíè. Îäíàêî
îêàçàëîñü, ÷òî ñïåöèôè÷åñêèå ê îïóõîëåâûì ïåïòèäàì
ÖÒË íå âñåãäà ñïîñîáíû ëèçèðîâàòü îïóõîëåâûå êëåò-
êè. Ïîýòîìó óâåëè÷åíèå ÷èñëà àíòèãåí-ðåàêòèâíûõ
Ò-êëåòîê äàëåêî íå âî âñåõ ñëó÷àÿõ âåäåò ê ðåãðåññèè
îïóõîëè. Òðåòèé ìîìåíò, êîòîðûé îáðàùàåò íà ñåáÿ
âíèìàíèå, – ýòî áîëåå âûðàæåííûé ýôôåêò ïîëèýïèòîï-
íûõ âàêöèí ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîíîýïèòîïíûìè. Ýôôåê-
òèâíîñòü âàêöèíû òàêæå ñóùåñòâåííî âîçðàñòàåò ïî
ìåðå óâåëè÷åíèÿ àíòèãåííîñòè ïåïòèäîâ, íàïðèìåð çà
ñ÷åò ìîäèôèêàöèè, ïîâûøàþùåé àôôèííîñòü ê ìîëåêó-
ëàì ãèñòîñîâìåñòèìîñòè. Êðîìå òîãî, èñêëþ÷èòåëüíî
âàæíûì ìîìåíòîì ÿâëÿåòñÿ ïðèìåíåíèå ïåïòèäîâ â ñî-
÷åòàíèè ñ àäúþâàíòàìè.
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Òàê, â èññëåäîâàíèÿõ Ñ.À. Ðîçåíáåðãà ñ ìîäèôèöè-
ðîâàííûì gp100 (ñ ïîâûøåííûì ñðîäñòâîì ïåïòèäà ê
ìîëåêóëå HLA-I êëàññà) èììóííûé îòâåò ðåãèñòðèðî-
âàëñÿ ó 91% áîëüíûõ, â òî âðåìÿ êàê íàòèâíûé ïåïòèä
âûçûâàë îòâåò ëèøü ó åäèíè÷íûõ ïàöèåíòîâ. Ïðè÷åì
âàêöèíàöèÿ ìîäèôèöèðîâàííûì ïåïòèäîì îêàçûâàëà
ýôôåêò òîëüêî â ñî÷åòàíèè ñ âûñîêèìè äîçàìè IL-2 [5,
20, 21].

Íåñîìíåííûì äîñòîèíñòâîì ïåïòèäíûõ âàêöèí ÿâ-
ëÿþòñÿ ïðîñòîòà èõ èñïîëüçîâàíèÿ è îòñóòñòâèå âûðà-
æåííûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Ê íåäîñòàòêàì ñëåäóåò îò-
íåñòè ôåíîìåí MHC-ðåñòðèêöèè îïóõîëåâûõ ïåïòèäîâ,
îãðàíè÷åííîå ÷èñëî îïóõîëåé ñ èçâåñòíûìè ïåïòèäàìè,
íèçêóþ èììóíîãåííîñòü ÎÀÀ è ñóùåñòâîâàíèå òîëå-
ðàíòíîñòè ê áîëüøèíñòâó îïóõîëåâûõ ïåïòèäîâ êàê
àóòîàíòèãåíàì, à òàêæå èçìåíåíèå ñïåêòðà ÎÀÀ â ïðî-
öåññå îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè. Ïîýòîìó äàëüíåéøèå
ïåðñïåêòèâû ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ïåïòèäíûõ
âàêöèí ñâÿçûâàþò ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîëèýïèòîïíûõ
âàêöèí, ãåííîé èëè õèìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèé ïåïòèäîâ
(óñèëåíèå àôôèííîñòè ê MHC-ìîëåêóëàì), ðåêîìáè-
íàíòíûõ ïîëíîðàçìåðíûõ áåëêîâ, àëëî- è êñåíîàíòèãå-
íîâ. Äëÿ ïðåîäîëåíèÿ òîëåðàíòíîñòè ê ÎÀÀ îáñóæäàåò-
ñÿ öåëåñîîáðàçíîñòü ïðåçåíòàöèè îïóõîëåâûõ ïåïòèäîâ
äåíäðèòíûìè êëåòêàìè è èñïîëüçîâàíèå áåëêîâ òåïëî-
âîãî øîêà, ó÷àñòâóþùèõ â ïðåçåíòàöèè àíòèãåíîâ.

Êëåòî÷íûå âàêöèíû. Êëåòî÷íûå âàêöèíû óñëîâíî
ìîæíî ðàçäåëèòü íà 3 òèïà: èñïîëüçîâàíèå ñàìèõ îïóõî-
ëåâûõ êëåòîê; äåíäðèòíûõ êëåòîê, íàãðóæåííûõ ÎÀÀ;
ãèáðèäîâ îïóõîëåâûõ è äåíäðèòíûõ êëåòîê.

Âàêöèíàöèÿ àóòîëîãè÷íûìè èëè àëëîãåííûìè îïó-
õîëåâûìè êëåòêàìè ñòàëà îäíèì èç ïåðâûõ âèäîâ êëå-
òî÷íûõ âàêöèí [17]. Òåîðåòè÷åñêîé ïðåäïîñûëêîé ýòîãî
âèäà âàêöèí ÿâèëîñü òî, ÷òî îïóõîëåâûå êëåòêè íåñóò íà
ñåáå âåñü íàáîð ÎÀÀ, è â ýòîì ñëó÷àå îòñóòñòâóåò íåîá-
õîäèìîñòü èäåíòèôèêàöèè îïóõîëåâûõ àíòèãåíîâ. Ñà-
ìûå ïåðâûå ïîïûòêè èììóíèçàöèè îïóõîëåâûìè êëåò-
êàìè îêàçàëèñü áåçóñïåøíûìè [17, 13], ïîñêîëüêó ÎÀÀ
íå âûçûâàþò ïðîäóêöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêè-
íîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ ðåêðóòèðîâàíèÿ, àêòèâàöèè è ñî-
çðåâàíèÿ ÀÏÊ, ñïîñîáíûõ ïðåçåíòèðîâàòü îïóõîëåâûå
àíòèãåíû. Ïîýòîìó âïîñëåäñòâèè áûëî àïðîáèðîâàíî
èñïîëüçîâàíèå îïóõîëåâûõ êëåòîê ñîâìåñòíî ñ áàêòåðè-
àëüíûìè àäúþâàíòàìè. Ðåçóëüòàòû III ôàçû êëèíè÷å-
ñêèõ èñïûòàíèé ïîêàçàëè, ÷òî òà-
êîé ïîäõîä â ïîñëåîïåðàöèîííîì
ïåðèîäå ó ïàöèåíòîâ ñ êîëîðåê- òà-
ëüíûì ðàêîì (ñòàäèÿ Â) ïîçâîëÿåò
çíà÷èìî ïîâûñèòü äëèòåëüíîñòü
áåçðåöèäèâíîãî ïåðèîäà [20, 29].
Ïðè÷åì ýôôåêòèâíîñòü êëåòî÷íûõ
âàêöèí íàèáîëåå ÿðêî ïðîÿâëÿëàñü
ó ïàöèåíòîâ ñ ïîçèòèâíîé êîæíîé
ïðîáîé íà âàêöèíàëüíûå àíòèãåíû
[9].

Èññëåäîâàíèÿìè ïîñëåäíèõ ëåò
ïîêàçàíî, ÷òî èììóíîãåííîñòü îïó-
õîëåâûõ êëåòîê ìîæåò áûòü ïîâû-
øåíà çà ñ÷åò ãåííîé ìîäèôèêàöèè,
â ÷àñòíîñòè òðàíñôåêöèè â îïóõî-
ëåâûå êëåòêè ãåíîâ öèòîêèíîâ, èí-
äóöèðóþùèõ ñîçðåâàíèå ÄÊ

(GM-CSF, IL-4, TNF-α) èëè ñïîñîá-

ñòâóþùèõ Th1/Th2 ïîëÿðèçàöèè (IL-12, IL-18), à òàêæå
èñïîëüçîâàíèÿ àëëîãåííûõ êëåòî÷íûõ îïóõîëåâûõ ëè-
íèé [5]. Simons ñ ñîàâò. íàáëþäàëè âûðàæåííóþ èíôè-
ëüòðàöèþ êîæè CD3+ Ò-ëèìôîöèòàìè è äåíäðèòíûìè
êëåòêàìè ïðè èììóíèçàöèè ïàöèåíòîâ ðàêîì ïî÷êè
àóòîëîãè÷íûìè îïóõîëåâûìè êëåòêàìè ñ òðàíñôåêöèåé
ãåíà GM-CSF [27]. Jaffee ñ ñîàâò. èììóíèçèðîâàëè â ïî-
ñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå ïàöèåíòîâ ðàêîì ïîäæåëó-
äî÷íîé æåëåçû àëëîãåííûìè îïóõîëåâûìè êëåòî÷íûìè
ëèíèÿìè ñ òðàíñôåêöèåé ãåíà GM-CSF [10]. Ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü áåçðåöèäèâíîãî ïåðèîäà ó 4 èç 14 ïàöèåíòîâ
ñ âûðàæåííîé ðåàêöèåé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè çàìåä-
ëåííîãî òèïà ñîñòàâèëà áîëåå 25 ìåñÿöåâ.

Âàêöèíû íà îñíîâå äåíäðèòíûõ êëåòîê. Ñòðåìëåíèå
óñèëèòü ýôôåêòèâíîñòü ïðåçåíòàöèè îïóõîëåâûõ àíòè-
ãåíîâ ïðèâåëè ê èñïîëüçîâàíèþ â êà÷åñòâå êëåòî÷íîãî
àäúþâàíòà ÄÊ [24]. ÄÊ ÿâëÿþòñÿ ïðîôåññèîíàëüíûìè
ÀÏÊ, êîòîðûå èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â çàïóñêå è äåòåð-
ìèíèðîâàíèè òèïà èììóííîãî îòâåòà. Ýòî îáóñëîâëåíî
âûñîêèì óðîâíåì ýêñïðåññèè íà ÄÊ MHC-ìîëåêóë I è II
êëàññà è êîñòèìóëÿòîðíûõ ìîëåêóë, à òàêæå ïðîäóê-
öèåé öèòîêèíîâ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ âòîðûì íåîáõîäè-
ìûì ñèãíàëîì äëÿ àêòèâàöèè Ò-êëåòîê. ÄÊ ñïîñîáíû àê-
òèâèðîâàòü ïîêîÿùèåñÿ è, ÷òî îñîáåííî âàæíî, íàèâíûå
Ò-ëèìôîöèòû [25]. Ïîêàçàíî, ÷òî íàãðóæåííûå îïóõî-
ëåâûì àíòèãåíîì ÄÊ ñòèìóëèðóþò in vitro íàèáîëåå
ìîùíûé ÖÒË îòâåò. Èììóíèçàöèÿ ìûøåé- îïóõîëåíî-
ñèòåëåé òàêèìè ÄÊ ïîâûøàåò âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ.
ÄÊ ñïîñîáíû ïðåîäîëåâàòü ñîñòîÿíèå òîëåðàíòíîñòè ê
îïóõîëåâûì àíòèãåíàì ó ÷åëîâåêà è àêòèâèðîâàòü êàê
CD4, òàê è CD8 Ò-êëåòêè. Îïèñàíî ïðÿìîå öèòîòîêñè÷å-
ñêîå äåéñòâèå ÄÊ íà îïóõîëü.

Âñå ýòè ôàêòû â ñîâîêóïíîñòè ñ ðàçðàáîòêîé òåõíî-
ëîãèé ïîëó÷åíèÿ áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ÄÊ ïîñëóæèëè
îñíîâîé äëÿ øèðîêîé êëèíè÷åñêîé àïðîáàöèè ÄÊ-âàê-
öèí â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Çà ïîñëåäíèå ãîäû ïèëîò-
íûå èññëåäîâàíèÿ ÄÊ-âàêöèí áûëè ïðîâåäåíû ïðè ðàç-
ëè÷íûõ ôîðìàõ çëîêà÷åñòâåííûõ çàáîëåâàíèé, âêëþ÷àÿ
ìåëàíîìó, ëèìôîìó, ìèåëîìíóþ áîëåçíü, êîëîðåêòàëü-
íûé ðàê, ðàê ïðîñòàòû, çëîêà÷åñòâåííûå îïóõîëè ãîëîâ-
íîãî ìîçãà è äð. [2, 4, 6, 7, 15, 18, 24]. Ýòè èññëåäîâàíèÿ
ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî ÄÊ, ïîëó÷åííûå èç ïðèëèïà-
þùåé ôðàêöèè ìîíîíóêëåàðîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè,
ñïîñîáíû èíäóöèðîâàòü ïðîòèâîîïóõîëåâûé èììóííûé
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Ýôôåêòèâíîñòü ÄÊ-âàêöèí

Îïóõîëü Òèï âàêöèíû Êîë-â
î

Îòâåò

(CR+PR), %

Ññûëêà

Ìåëàíîìà MART-1, gp100, tyrosenase,
MAGE-3

MART-1, gp100, tyrosenase

MART-1, gp100, tyrosenase,
MAGE-3.À2

Ëèçàò

32

28

18

11

25

17

17

10

[25]

[15]

[2]

[4]

Ðàê ïðîñòàòû PSMA/À2 33 22 [18]

Êîëîðåêòàëüíûé
ðàê

Modified CEA/A2 +
àäúþâàíò (KLH, Flt-3)

12 17 [7]

Ðàê ìî÷åâîãî
ïóçûðÿ

MAGE-3.A24 4 25 [19]

Íåéðîáëàñòîìà
(ó äåòåé)

Ëèçàò + àäúþâàíò (KLH) 10 50 [21]



îòâåò, êîòîðûé ó ÷àñòè ïàöèåíòîâ êîððåëèðóåò ñ êëèíè-
÷åñêèì îòâåòîì.

Ðåçóëüòàòû I è II ôàç êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
ÄÊ-âàêöèí ïîêàçàëè, â öåëîì, õîðîøóþ ïåðåíîñèìîñòü
ÈÒ è ñïîñîáíîñòü ÄÊ-âàêöèí àêòèâèðîâàòü àíòèãåíñïå-
öèôè÷åñêèå CD4 è CD8 Ò-êëåòêè. Êëèíè÷åñêèé îòâåò â
âèäå ïîëíîé è ÷àñòè÷íîé ðåãðåññèé (òàáë. 3) çàðåãèñòðè-
ðîâàí â 10–50% ñëó÷àåâ, ïðè÷åì íå òîëüêî ïðè ìåëàíî-
ìå, íî è äðóãèõ òèïàõ îïóõîëåé. Òåì íå ìåíåå ïåðåõîä ê
áîëåå øèðîêèì êëèíè÷åñêèì èñïûòàíèÿì îãðàíè÷åí ðÿ-
äîì íåðåøåííûõ âîïðîñîâ. Äî ñèõ ïîð íåò îêîí÷àòåëü-
íîé ÿñíîñòè â îòíîøåíèè îïòèìàëüíîãî èñòî÷íèêà ÄÊ,
ìåòîäîâ èíäóêöèè èõ ñîçðåâàíèÿ, òåõíîëîãèé íàãðóçêè
îïóõîëåâûìè àíòèãåíàìè, íàèáîëåå ýôôåêòèâíûõ ïðî-
òîêîëîâ âàêöèíàöèé, ïóòè ââåäåíèÿ ÄÊ, èñïîëüçîâàíèÿ
öèòîêèíîâ â êà÷åñòâå àäúþâàíòîâ è ðåãóëÿòîðîâ òèïà
Ò-êëåòî÷íîãî îòâåòà (Th1/Th2).

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íàèáîëüøåå ðàñïðîñòðàíåíèå
ïîëó÷èëè âàêöèíû íà îñíîâå ìèåëîèäíûõ ÄÊ, ïîëó÷åí-
íûõ êóëüòèâèðîâàíèåì ïðèëèïàþùåé ôðàêöèè ìîíî-
íóêëåàðîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ñ GM-CSF è IL-4 ëèáî

ñ GM-CSF â êîìáèíàöèè ñ IFN-α. Äëÿ ñîçðåâàíèÿ ÄÊ
ïðèìåíÿåòñÿ ëèáî êîìáèíàöèÿ îïðåäåëåííûõ öèòîêè-
íîâ, ëèáî êîíäèöèîííàÿ ñðåäà ìîíîöèòîâ. Èñòî÷íèêîì
îïóõîëåâûõ àíòèãåíîâ ïðè íàãðóçêå ÄÊ ìîãóò áûòü ïåï-
òèäû è ïðîòåèíû, ÄÍÊ èëè ÐÍÊ èç îïóõîëåâûõ êëå-
òîê, àïîïòîòè÷åñêèå òåëüöà èëè ãðóáûé ëèçàò îïóõîëå-
âûõ êëåòîê.

Ñòðàòåãèè àíòèãåííîé íàãðóçêè ìîæíî ðàçäåëèòü íà
2 ãðóïïû. Â ïåðâîì ñëó÷àå ïðîèñõîäèò çàõâàò è ïðîöåñ-
ñèíã àíòèãåíà. Âî âòîðîì – ïðÿìîå ñâÿçûâàíèå ïåïòèäà
ñ àíòèãåíàìè ãèñòîñîâìåñòèìîñòè. Êàæäûé âàðèàíò
èìååò ïðåèìóùåñòâà è íåäîñòàòêè. Íàïðèìåð, íàãðóçêà
ïåïòèäîì ïðîñòà, íî îãðàíè÷èâàåò ÷èñëî ïàöèåíòîâ, êî-
òîðûõ ìîæíî âêëþ÷èòü â èññëåäîâàíèå èç-çà íàëè÷èÿ
MHC-ðåñòðèêöèè. Íàãðóçêà ëèçàòîì îïóõîëåâûõ êëåòîê
ïîçâîëÿåò ïðåçåíòèðîâàòü âåñü íàáîð èììóíîãåííîãî
ìàòåðèàëà. Êðîìå òîãî, çàõâà÷åííûå è ïðîöåññèðîâàí-
íûå àíòèãåíû ïðåçåíòèðóþòñÿ êàê ìîëåêóëàìè I, òàê è II
êëàññà, ò. å. àêòèâèðóþò îáå ïîïóëÿöèè (CD4 è CD8)
Ò-êëåòîê.

Íàèáîëåå îïòèìàëüíûì ïóòåì ââåäåíèÿ ÄÊ-âàêöèí
íà ñåãîäíÿ ïðèçíàí ïîäêîæíûé/ âíóòðèêîæíûé, à êðàò-
íîñòü èììóíèçàöèé, êîòîðîé ïðèäåðæèâàþòñÿ áîëü-
øèíñòâî èññëåäîâàòåëåé, ñîñòàâëÿåò 1 ðàç â 1–2 íåäåëè.
Âîïðîñ î ñî÷åòàíèè ÄÊ-âàêöèí ñ èñïîëüçîâàíèåì öèòî-
êèíîâ ïðåäñòàâëÿåòñÿ îñîáî âàæíûì, ïîñêîëüêó èçâåñò-
íî, ÷òî IL-2 è IL-7 ñòèìóëèðóþò ïðîëèôåðàöèþ àêòèâè-
ðîâàííûõ Ò-ëèìôîöèòîâ è ñïîñîáñòâóþò èõ ýêñïàíñèè.
Â ñâîþ î÷åðåäü, IL-12 è IL-18 äåòåðìèíèðóþò Th1 íà-
ïðàâëåííîñòü îòâåòà, à IL-15 ñòèìóëèðóåò íàêîïëåíèå
Ò-êëåòîê ïàìÿòè [7, 16, 22, 24, 26].

Âàêöèíû íà îñíîâå ãèáðèäîâ îïóõîëåâûõ è äåíäðèò-
íûõ êëåòîê. Îäíîé èç ðàçíîâèäíîñòåé êëåòî÷íûõ âàê-
öèí ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ãèáðèäîâ îïóõîëåâûõ è
äåíäðèòíûõ êëåòîê, êîòîðûå ïîëó÷àþò ïóòåì òåõíîëî-
ãèé ñëèÿíèÿ ñ ïîìîùüþ ïîëèýòèëåíãëèêîëÿ èëè ìåòî-
äîì ýëåêòðîñòèìóëÿöèè. Ãèáðèäíûå êëåòêè íåñóò âåñü
íàáîð îïóõîëåâûõ àíòèãåíîâ è ïðè ýòîì îáëàäàþò àíòè-
ãåí- ïðåçåíòèðóþùåé ñïîñîáíîñòüþ ÄÊ. Ïåðâûå êëèíè-
÷åñêèå èñïûòàíèÿ òàêîãî ðîäà ïðè ðàêå ïî÷êè [12] è çëî-
êà÷åñòâåííûõ ãëèîìàõ ãîëîâíîãî ìîçãà [11] ïîêàçàëè
îáíàäåæèâàþùèå ðåçóëüòàòû.

Òàê, âàêöèíàöèÿ ãèáðèäíûìè êëåòêàìè áîëüíûõ ðà-
êîì ïî÷êè ñîïðîâîæäàëàñü ðàçâèòèåì êëèíè÷åñêîãî ýô-
ôåêòà ó 6/17 ïàöèåíòîâ (ïîëíàÿ ðåãðåññèÿ – ó 4 ïàöèåíòîâ
è ÷àñòè÷íàÿ ðåãðåññèÿ – ó 2 ïàöèåíòîâ). Òåõíîëîãèÿ èñ-
ïîëüçîâàíèÿ ãèáðèäíûõ êëåòîê èìååò áåññïîðíûå ïåðñ-
ïåêòèâû. Îäíàêî ïðåæäå ÷åì äàííûé ïîäõîä áóäåò áî-
ëåå øèðîêî âíåäðåí â ïðàêòèêó, ïðåäñòîèò îòâåòèòü íà
ðÿä âîïðîñîâ, êàñàþùèõñÿ âûáîðà ïðåäïî÷òè- òåëüíîãî
ðåæèìà ñëèÿíèÿ êëåòîê è îïðåäåëåíèÿ îïòèìàëüíîãî
òèïà èñïîëüçóåìûõ ÄÊ.

Íàñòîÿùåå è áóäóùåå èììóíîòåðàïèè çëîêà÷åñò-

âåííûõ îïóõîëåé

Èììóíîòåðàïèÿ ÿâëÿåòñÿ ìíîãîîáåùàþùèì ïîäõî-
äîì â ïðîôèëàêòèêå è ëå÷åíèè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõî-
ëåé. Ñðåäè ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ ñïåöèôè÷åñêàÿ ÈÒ ïðåä-
ñòàâëÿåò îñîáûé èíòåðåñ, ïîñêîëüêó ÿâëÿåòñÿ åäèíñò-
âåííûì èñòèííî ëå÷åáíûì ìåðîïðèÿòèåì, îñóùåñòâëå-
íèå êîòîðîãî â îðãàíèçìå íå çàòðàãèâàåò (èëè çàòðàãèâà-
åò ìèíèìàëüíî) ôóíêöèè èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê
èíîé ñïåöèôè÷íîñòè è äðóãèõ ðåãóëÿòîðíûõ ñèñòåì îð-
ãàíèçìà. È ñóäÿ ïî ïðîãíîçàì àíàëèòè÷åñêèõ îáçîðîâ,
ñëåäóþùåå äåñÿòèëåòèå ñòàíåò áåñïðåöåäåíòíûì ïî ðî-
ñòó èññëåäîâàíèé â îáëàñòè ïðîòèâîîïóõîëåâûõ âàêöèí.
Ñîçäàíèå ïðîòèâîîïóõîëåâûõ âàêöèí – ÷ðåçâû÷àéíî
ñëîæíàÿ çàäà÷à. Ìíîãèå ñòðàòåãèè, óñïåøíûå äëÿ ñîçäà-
íèÿ ýôôåêòèâíûõ ïðîòèâîâèðóñíûõ âàêöèí, îêàçàëèñü
çäåñü íåïðèãîäíûìè â ñèëó ðÿäà îáñòîÿòåëüñòâ.

Ïðîòèâîèíôåêöèîííûå âàêöèíû ÿâëÿþòñÿ ïðîôè-
ëàêòè÷åñêèìè, à ïðîòèâîîïóõîëåâûå – ïîêà òîëüêî ëå-
÷åáíûìè íà ôîíå óæå âûðàæåííûõ èçìåíåíèé èììóíè-
òåòà. Ìîãóò ëè îíè èñïîëüçîâàòüñÿ ñ ïðîôèëàêòè÷åñêîé
öåëüþ? Ïî-âèäèìîìó, äà. Îäíàêî ÷òîáû â áóäóùåì èç-
áåæàòü ïîãîëîâíîãî âàêöèíèðîâàíèÿ ïðîòèâ çëîêà÷åñò-
âåííûõ îïóõîëåé, ñëåäóåò ðåøàòü ïðîáëåìó êàðòèðîâà-
íèÿ èíäèâèäóàëüíûõ ìàðêåðîâ, ïðîãíîçèðóþùèõ ðàçâè-
òèå òîé èëè èíîé ôîðìû îïóõîëè ó êîíêðåòíîãî èíäèâè-
äà. Ïî-âèäèìîìó, âàæíóþ ðîëü çäåñü ìîãóò ñûãðàòü àí-
òèãåíû ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè. Òàê, â
ïðîâåäåííûõ íàìè èññëåäîâàíèÿõ èäåíòèôèöèðîâàíû
HLA- ãåíû (B41, -B51, -DR1, -DR7) è èõ êîìáèíàöèè â
ôåíîòèïàõ (B13/B18, -B18/B27, -DR1/DR7) è ãàïëîòè-
ïàõ (A2/B41, -A3/B51, A9/B22,-A9/B41, -A10/B5,
-A10/B51, -A1/DR1, -A2/DR7), ÷àñòîòà êîòîðûõ ó áîëü-
íûõ ðàêîì æåëóäêà ñóùåñòâåííî âûøå. Àíàëîãè÷íûì
îáðàçîì âûÿâëåíû HLA-àíòèãåíû (A30, B40 è DR6) è èõ
ñî÷åòàíèÿ (HLA- B40 ñ A1, A9 DR6 è HLA-DR6 c A2, A9,
B40), ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè êîòîðûõ ñóùåñòâåííî ïî-
âûøåíà ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû.

Óìåñòíî òàêæå îòìåòèòü, ÷òî âèðóñíûå àíòèãåíû
âûñîêî èììóíîãåííû, â òî âðåìÿ êàê îïóõîëåâûå – îáëà-
äàþò íèçêîé èììóíîãåííîñòüþ. Áîëåå òîãî, ê îïóõîëå-
âûì àíòèãåíàì èìååòñÿ òîëåðàíòíîñòü, ïîñêîëüêó áîëü-
øèíñòâî èç íèõ ïðèíàäëåæèò ê àóòîàíòèãåíàì íîìàëü-
íûõ òêàíåé. Ñ ó÷åòîì ýòèõ îáñòîÿòåëüñòâ íîâûé ïðîðûâ
ñëåäóåò îæèäàòü íå â îáëàñòè îòêðûòèÿ íîâûõ ÎÀÀ è
ïóòåé çàïóñêà èììóííîãî îòâåòà, à â ðåøåíèè âîïðîñîâ
ïåðåêëþ÷åíèÿ èììóííîãî îòâåòà è åãî ïîääåðæàíèÿ, òî
åñòü ýòî ïðîáëåìû ýëèìèíàöèè àêòèâíîñòè ñóïðåññîð-
íûõ ôàêòîðîâ, ñîçäàíèÿ äëèòåëüíîé èììóíîëîãè÷åñêîé
ïàìÿòè, ïðîòåêöèè Ò-êëåòîê îò àíåðãèè è àïîïòîçà, âû-
êëþ÷åíèÿ àêòèâíîñòè ðåãóëÿòîðíûõ êëåòîê, ñïîñîáñò-
âóþùèõ ïîääåðæàíèþ òîëåðàíòíîñòè. Ñîîòâåòñòâåííî,
âàæíûì êðèòåðèåì ýôôåêòèâíîñòè âàêöèí äëÿ áîëüíûõ
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ñ ïðîäâèíóòûìè ñòàäèÿìè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà ìîæåò
ñëóæèòü íå òîëüêî âûðàæåííîñòü ðåãðåññèè îïóõîëè, íî
è äëèòåëüíîñòü ñòàáèëèçàöèè ïðîöåññà.

Ñðåäè ñïîñîáîâ îïòèìèçàöèè ïðîòèâîîïóõîëåâîé
ÈÒ, êîòîðûå ðåàëüíî ìîæíî èñïîëüçîâàòü óæå ñåãîäíÿ,
âûäåëÿþòñÿ ñëåäóþùèå:

– îòáîð äëÿ èììóíîòåðàïèè äîëæåí áûòü îðèåíòèðî-
âàí íà áîëüíûõ ñ ìèíèìàëüíûìè îñòàòî÷íûìè ïðîÿâëå-
íèÿìè îïóõîëè ïîñëå ëå÷åíèÿ;

– èììóíîòåðàïèÿ äîëæíà âêëþ÷àòü ñî÷åòàíèå ðàç-
ëè÷íûõ ïîäõîäîâ, â ÷àñòíîñòè êîìáèíàöèþ ñòðàòåãèé,
íàïðàâëåííûõ êàê íà èíèöèàöèþ îòâåòà, òàê è ýôôåê-
òîðíóþ ôàçó èììóííîãî îòâåòà; èñïîëüçîâàíèå ìóëüòè-
ýïèòîïíûõ âàêöèí âìåñòî ìîíîýïèòîïíûõ; óñèëåíèå
ýôôåêòèâíîñòè âàêöèí çà ñ÷åò àäúþâàíòîâ (áàêòåðèàëü-
íûå àäúþâàíòû, öèòîêèíû, ÄÊ, áåëêè òåïëîâîãî øîêà);

– íåîáõîäèìî äàëüíåéøåå ñîâåðøåíñòâîâàíèå ïðî-
òîêîëîâ ÈÒ â îòíîøåíèè âûáîðà àíòèãåíà è åãî äîçû,
ïóòè è ñïîñîáû ââåäåíèÿ, òèïà àäúþâàíòà.

Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ýôôåêòèâíîñòè ñî÷åòàííûõ âà-
ðèàíòîâ ÈÒ ìîæíî ïðèâåñòè äâà ïðîòîêîëà èììóíîòå-
ðàïèè, ðàçðàáîòàííûõ â íàøåì èíñòèòóòå. Ïåðâûé èç
íèõ îñíîâàí íà èñïîëüçîâàíèè êñåíîãåííîé ïîëèàíòè-
ãåííîé êëåòî÷íîé âàêöèíû (ïàòåíò ¹ 2192884) â ñî÷åòà-
íèè ñ íåñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîé èììóíîòåðàïèåé IL-2
(“Ðîíêîëåéêèí”). Èíäóöèðóþùèé êóðñ âêëþ÷àë 10–14
èììóíèçàöèé â òå÷åíèå 4 ìåñÿöåâ; ïîääåðæèâàþùèé –

6–12 èììóíèçàöèé â òå÷åíèå 6 ìåñÿöåâ. Ñðàâíèòåëüíûé
àíàëèç âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ ìåëàíîìîé IV ñòàäèè
âûÿâèë çíà÷èìîå (pU<0,01; U-êðèòåðèé Âèëêîêñî-
íà–Ìàííà–Óèòíè) óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèç-
íè áîëüíûõ, ïîëó÷èâøèõ èììóíîòåðàïèþ (ðèñ. 1).

Âòîðîé ïðîòîêîë êîìáèíèðîâàííîé èììóíîòåðàïèè
îñíîâàí íà ñî÷åòàíèè ñïåöèôè÷åñêîé
è íåñïåöèôè÷åñêîé àäîïòèâíîé èììóíîòåðàïèè ñ ìåòî-
äàìè íåñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîé ÈÒ â êîìïëåêñíîì ëå-
÷åíèè áîëüíûõ ñî çëîêà÷åñòâåííûìè îïóõîëÿìè ãîëîâ-
íîãî ìîçãà (ïàòåíò ¹ 2199115). Ìåòîä êîìáèíèðîâàí-
íîé èììóíîòåðàïèè âêëþ÷àåò 3 ýòàïà.

Íà ïåðâîì – ïðîâîäÿò èíäóêòîðíóþ ôàçó ñ èñïîëüçî-
âàíèåì êîìïëåêñà íàòèâíûõ öèòîêèíîâ â âèäå ïðåïàðà-
òà “Ëåéêèíôåðîí”. Âòîðîé ýòàï ïðåäñòàâëÿåò ñîáñòâåí-

íî àäîïòèâíóþ ÈÒ è áàçèðóåòñÿ íà ââåäåíèè ËÀÊ è
ÖÒË â êîìáèíàöèè ñ IL-2 â ëîæå óäàëåííîé îïóõîëè.
Òðåòèé ýòàï âêëþ÷àåò ââåäåíèå êîìïëåêñà àóòîëîãè÷-
íûõ öèòîêèíîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ëèì-
ôîöèòîâ áîëüíîãî ñ îïóõîëåâûìè àíòèãåíàìè â ïðèñóò-
ñòâèè IL-2, è íàïðàâëåí íà ïîääåðæàíèå àêòèâíîñòè öè-
òîòîêñè÷åñêèõ êëåòîê. Èñïîëüçîâàíèå ïðåäëîæåííîãî
ïðîòîêîëà â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå ó áîëüíûõ ñî
çëîêà÷åñòâåííûìè îïóõîëÿìè ãîëîâíîãî ìîçãà ïîçâîëè-
ëî ñóùåñòâåííî ïîâûñèòü óðîâåíü âûæèâàåìîñòè è
óëó÷øèòü êà÷åñòâî æèçíè ïðîîïåðèðîâàííûõ áîëüíûõ

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (ðèñ. 2).
Ñóììèðóÿ ïðåäñòàâëåííûå âûøå äàííûå, ìîæíî çà-

êëþ÷èòü, ÷òî èìåþùèåñÿ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ðåçóëü-
òàòû èììóíîòåðàïèè ïîêà äàëåêè îò ñîâåðøåíñòâà. Òåì
íå ìåíåå ïðîðûâ â îáëàñòè ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è îñ-
ìûñëåíèå òîíêèõ ìåõàíèçìîâ âçàèìîäåéñòâèÿ îïóõîëè
è îðãàíèçìà ÿâëÿþòñÿ îñíîâîé äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ
ñòðàòåãèé ÈÒ è âñåëÿþò íàäåæäó, ÷òî ðåçóëüòàòû ëå÷å-
íèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé ìîãóò áûòü ñóùåñòâåííî
óëó÷øåíû óæå â áëèæàéøåì áóäóùåì.

MODERN PROBLEMS OF CANCER IMMUNO- THERAPY

V.A. Kozlov, E.R. Chernykh

The modern data evidencing tumor-specific immune res-

ponse, the basing of cancer immunotherapy as essential part of

complex management of malignant tumors, classification of dif-

ferent immune-based therapies and their clinical responses, ad-

vantage and disadvantage are presented in the current review. In

conclusion the authors discuss future perspectives of cancer im-

munotherapy improvement and offer personal data illustrating

the first steps in this direction.
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Ðèñ. 1. Âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ ìåëàíîìîé IV ñòàäèè â

ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ (îïûò) è íå ïîëó÷àâøèõ

(êîíòðîëü) èììóíîòåðàïèþ

Ðèñ. 2. Ïîêàçàòåëè 1-, 2- è 3-ëåòíåé âûæèâàåìîñòè ó

áîëüíûõ ñî çëîêà÷åñòâåííûìè îïóõîëÿìè ãîëîâíîãî ìîçãà.

Ïàöèåíòû êîíòðîëüíîé ãðóïïû (ðÿä 1; n=90) ïîëó÷àëè

ñòàíäàðòíóþ òåðàïèþ, âêëþ÷àþùóþ õèðóðãè÷åñêîå óäàëå-

íèå îïóõîëè è ðàäèîòåðàïèþ. Ïàöèåíòû îñíîâíîé ãðóïïû

(ðÿä 2; n=68), íàðÿäó ñî ñòàíäàðòíîé òåðàïèåé, ïîëó÷àëè

êîìáèíèðîâàííóþ èììóíîòåðàïèþ.

* – äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé; ð
U

<0,01 (U – êðèòåðèé Âèëêîêñî-

íà–Ìàííà–Óèòíè)
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