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Рак легкого занимает ведущие позиции по 
заболеваемости и смертности среди злока-

чественных опухолей человека. Неутешитель-
ные результаты лечения немелкоклеточного 
рака легкого диктуют необходимость активно-
го поиска новых подходов и направлений те-
рапевтического воздействия. В мире активно 
изучаются возможности примененения комби-
наций химиопрепаратов, лекарств, ингибирую-
щих различные ростовые рецепторы, таргетных 
препаратов, моноклональных антител и биоте-
рапевтических агентов. Также огромные на-
дежды возлагаются на исследование и развитие 
иммунотерапевтических методов, в частности 
применение противоопухолевых вакцин. В На-
циональном институте рака — н/и отделением 
опухолей органов грудной полости совместно с 
н/и лабораторией экспериментальной онколо-
гии и н/и лабораторией медицинской физики 
и биоинженерии — было проведено рандоми-
зированное исследование эффективности при-
менения дендритноклеточной аутовакцины в 
послеоперационном периоде у больных немел-
коклеточным раком легкого. Получены резуль-
таты, демонстрирующие высокую эффектив-
ность дендритноклеточной аутовакцины.
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ОНКОэПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ 
ДАННыЕ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ  
И СМЕРТНОСТИ ОТ РАКА ЛЕГКОГО

В мире ежегодно регистрируется более од-
ного миллиона больных раком легкого. Муж-
чины заболевают в 3-10 раз чаще женщин. По 

данным Международного агентства по иссле-
дованию рака (GLOBOCAN), в 2008 г. было за-
регистрировано 12,7 миллиона случаев рака, 
первое место, по статистическим данным, среди 
мужчин занимал рак легкого: 17% новых случа-
ев болезни и 23% случаев смерти [8, 33, 34, 37].

По данным Национального канцерреест-
ра Украины, заболеваемость раком легкого со-
ставляет 45 человек на 100000 населения, смер-
тность — 38,9 человека на 100000 населения, 
смертность от рака легкого составляет 27% [2].

Две основные формы представляют собой 
мелкоклеточный рак (МРЛ) и немелкоклеточ-
ный рак (НМРЛ) легких: 15-20% случаев для 
МРЛ и 80-85% для НМРЛ. 

эффЕКТИВНОСТЬ ОСНОВНых 
МЕТОДОВ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНых 
РАКОМ ЛЕГКОГО 

Хирургическое лечение является основным 
методом лечения больных НМРЛ. После хи-
рургического лечения больных НМРЛ I ста-
дии пятилетняя выживаемость составляет от 
65% до 90%, а медиана выживаемости — 8 лет. 

American Joint Committee (AJC) for Cancer 
Staging and End-Results Reporting предоставил 
результаты хирургического лечения 3912 паци-
ентов с НМРЛ, наблюдаемых в течение 6-летнего 
периода в клинике Mayo. 495 пациентов с I ста-
дией были отслежены более 5 лет: 84% пациентов 
пережили 2-летний период и 69% прожили более 
5 лет. Выживаемость больных с T1N0M0 (IА ста-
дией): 91% прожили 2 года и 80% — 5 лет [35]. 

В мире проводится огромное количество 
клинических исследований по изучению лечеб-
ных подходов и возможностей хирургического 
лечения НМРЛ II-IIIА стадии в сочетании с 
химиотерапией и/или лучевым воздействием. 

Полихимиотерапия применяется в качестве 
неоадъювантных и адъювантных режимов, од-
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нако целесообразность назначения ее как до, так 
и после операции до сих пор остается под воп-
росом. Исследователи из США David Gilligan, 
Marianne Nicolson с соавторами в 2007 г. пре-
доставили анализ результатов лечения 519 па-
циентов с НМРЛ с применением неоадъювант-
ной полихимиотерапии. Пациенты с I стадией 
составили 61%, со II ст. — 31% и с III ст. — 7%. 
75% больных получили три цикла химиотера-
пии, в результате у 31% пациентов зарегистри-
ровано снижение стадии заболевания. Тем не 
менее не было получено достоверного увели-
чения показателей общей выживаемости. Ана-
лиз последних данных систематического обзо-
ра по выживаемости 1507 пациентов с НМРЛ с 
включением результатов, указанных выше, по-
казал улучшение 5-летней выживаемости на 
5% при добавлении неоадъювантной полихи-
миотерапии [29]. 

Долгие годы продолжаются дискуссии по 
поводу применения адъювантной полихимио-
терапии у данной категории пациентов. И хотя 
многие исследования показали обнадеживаю-
щие результаты применения послеоперацион-
ной химиотерапии у пациентов со II стадией 
заболевания, данный вид лечения не является 
стандартом, следовательно, поиски путей улуч-
шения эффективности лечения активно про-
должаются [3, 31].

Исследователи из Великобритании Burdett, 
Sarah Arriagada с соавторами проанализиро-
вали результаты лечения 8147 пациентов с 
НМРЛ в 30 рандомизированных клинических 
исследованиях. Оценивалась сравнительная 
эффективность чисто оперативного лечения и 
операции с адъювантной химиотерапией у па-
циентов с операбельными стадиями — I-IIIА. 
Средний период наблюдения составил 5,3 года. 
Получены результаты улучшения 5-летней вы-
живаемости на 4% — с 60% до 64% [9].

Французские исследователи Jean-Pierre Le 
Pechoux, Cecile Tierney с соавторами предоста-
вили результаты метаанализа 11 рандомизиро-
ванных клинических исследований по лечению 
2626 пациентов со II-IIIА стадией НМРЛ и по 
сравнению эффективности химиолучевой тера-
пии в адъювантном режиме и лучевой терапии 
послеоперационно. 12% пациентов со стадией 
IIIБ, включенных в метаанализ, перенесли пал-
лиативные операции. Средний период наблю-
дения составляет 6,3 года. Добавление химиоте-
рапии послеоперационно увеличило 5-летнюю 
выживаемость с 29% до 34%. Таким образом, 
результаты 41 рандомизированного клиничес-
кого исследования по лечению более 10000 па-

циентов с НМРЛ демонстрируют определен-
ную пользу адъювантной химиотерапии [21].

Исходя из вышеизложенного, можно сде-
лать вывод, что в настоящее время нет обще-
принятого оптимального метода, который мог 
бы быть рекомендован для лечения больных 
НМРЛ в послеоперационном периоде. При II 
стадии заболевания 5-летний срок наблюде-
ния переживают 41% больных, при IIIА стадии, 
которая отмечается у 30-40% оперированных 
больных, пятилетняя выживаемость обычно не 
превышает 15%. 5-летняя выживаемость всей 
популяции пациентов с НМРЛ в разных стра-
нах составляет от 9% до 13% [2, 3, 8, 33].

ВОЗМОЖНОСТИ 
ИММУНОТЕРАПИИ В ЛЕЧЕНИИ 
БОЛЬНых РАКОМ ЛЕГКОГО 

Одним из многообещающих направлений, 
с которым связаны перспективы существенно-
го повышения эффективности лечения, явля-
ется противоопухолевая вакцинотерапия. Ме-
ханизм действия противоопухолевых вакцин 
в общем сходен с таковым у вакцин, применя-
емых для профилактики или лечения инфек-
ций, поскольку и в его основе лежит формиро-
вание или перенос специфического иммунного 
ответа на антиген [5, 13, 15, 18].

Польские ученые J.Vansteenkiste, M.Zielinksi 
с соавторами исследовали активность имму-
нопрепарата MAGE-A3 в лечении IБ/II стадии 
НМРЛ в качестве адъювантной терапии. Было 
проведено многоцентровое, двойное слепое, 
рандомизированное, плацебоконтролируемое 
исследование II фазы по изучению MAGE-A3. 
MAGE-A3 является рекомбинантным белком, 
продемонстрировавшим хорошую переноси-
мость и улучшение показателей выживаемос-
ти при лечении метастатической меланомы. 
Были исследованы 1089 образцов опухоли, из 
которых 363 показали экспрессию гена MAGE-
A3. 182 пациента (122 — с IB стадией, 60 — со II 
стадией) из 59 центров 14 стран Европы были 
рандомизированы в течение 2 лет. Опухолеас-
социированный антиген MAGE-A3 выражает-
ся в 35% случаев в клетках НМРЛ и является 
плохим прогностическим фактором. Результа-
ты исследований первой и второй фаз проде-
монстрировали возможность воздействия при 
помощи CD4 Т-лимфоцитов на MAGE-A3 ан-
тиген. В данном исследовании пациенты, пе-
ренесшие радикальное удаление опухоли IB 
или II стадии НМРЛ, были рандомизированы 
в группы, в одной из которых послеоперацион-
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но внутримышечно был назначен MAGE-A3, в 
другой — плацебо. Пациенты получили 5 цик-
лов иммунотерапии с интервалом 3 недели, за-
тем еще 8 введений с интервалом 3 месяца.

За период наблюдения, равный 28 месяцам, 
у 67 (37%) пациентов выявлены рецидивы. 
В группе с MAGE-A3 частота рецидивов была 
в среднем на 7% ниже. В целом лечение хоро-
шо переносилось. Окончательные результаты, 
предоставленные исследователями, показали 
улучшение безрецидивной выживаемости в ос-
новной группе на 27% [16]. 

Канадские исследователи C.Butts,C.Butts, 
A.Maksymiuk с соавторами предоставили ре-с соавторами предоставили ре-
зультаты многоцентрового рандомизирован-
ного исследования II фазы липосомальной 
вакцины BLP25/Stimuvax для активной специ-
фической иммунотерапии НМРЛ. Механизм 
действия вакцины базируется на воздействии 
на белок MUC 1. Муцин 1 (MUC1) является 
трансмембранным белком, который экспрес-
сируется на эпителиальных клетках. Функция 
MUC1 является неопределенной, считается, 
что в опухолевой ткани высокая эксперессия 
этого белка кореллирует со снижением частоты 
апоптоза, подавлением иммунитета, устойчи-
востью к химиотерапевтическому воздействию 
и плохим прогнозом. MUC1 гиперэкспрессия в 
опухолях по сравнению с нормальной тканью 
делает его потенциальной мишенью для вакци-
ны BLP25/Stimuvax. Доклинические исследо-
вания показали, что вакцина может вызывать 
антиген-специфические реакции Т-клеточной 
пролиферации и секреции интерферона-  [6, 
19, 22, 23, 26].

171 пациент с IIIБ/IV стадией НМРЛ после 
химиотерапии получали BLP25 либо симптома-
тическую терапию. Больные в группе с BLP25 
получали однократно 300 мг/кв.м. циклофос-
фана для снижения активности Т-супрессоров, 
после чего начинали восьминедельный курс вак-
цинотерапии. 65 пациентов с IIIБ стадией были 
отслежены в течение 3 лет. Медиана выживае-
мости составила 30,6 месяца для вакцинирован-
ных пациентов против 13,3 месяца у пациентов 
с симптоматической терапией. Таким образом, в 
группе с вакциной медиана выживаемости была 
выше на 17,3 месяца. Продемонстрировано сни-
жение уровня смертности в группе с BLP25 на 
45%. Отмечены более скромные результаты при 
анализе выживаемости пациентов с IV стадией 
НМРЛ. Средний период наблюдения всех паци-
ентов составил 53 месяца [26, 30].

Исследователями из США G.Giaccone, 
Debruyne проведено исследование по изуче-
нию эффективности препарата BEC2-антииди-

отипических антител, сходных по структуре с 
антигенами GD3 и применяемых совместно с 
вакциной БЦЖ. GD3 является ганглиозидным 
антигеном клеточной поверхности. Ганглиози-
ды участвуют в межклеточном распознавании, 
адгезии клеточной матрицы и дифференциров-
ке клеток. Препарат BEC2 является антииди-
отипическими антителами, которые имитиру-
ют GD3. Эффективность BEC2 была оценена у 
больных МРЛ. Вакцину БЦЖ вводили в качес-
тве адъюванта для оптимизации иммунологи-
чесого ответа. Результаты небольшого пилот-
ного исследование, в котором пациенты с МРЛ 
достигли длительной ремиссии после вакцина-
ции, послужили толчком к проведению круп-
ного международного исследования третьей 
фазы, в которое было вовлечено 515 пациен-
тов с локализованными формами МРЛ после 
химиолучевой терапии. Токсичность была ми-
нимальной, но, к сожалению, улучшения без-
рецидивной выживаемости отмечено не было. 
Выживаемость у пациентов, у которых лабора-
торно отмечен выраженный гуморальный ответ, 
была выше, однако разница не была статисти-
чески достоверной. GD3 выявляется в клетках 
МРЛ (и не характерен для клеток НМРЛ) при-
мерно в двух третях случаев. Ученые не опре-
деляли экспрессию данного антигена у паци-
ентов в рамках этого исследования, возможно, 
это и не позволило добиться статистически до-
стоверного увеличения выживаемости. Выска-
зывается предположение, что пациенты с вы-
раженной экспрессией GD3 в ткани опухоли 
могли бы получить большую выгоду от приме-
нения вакцины [27].

E.Neninger, R.M.Diaz, A. de la Torre et al. изу-
чали антиидиотипическую вакцину 1E10, ко-
торая имитирует по своей структуре Neu-гли-
козилированные ганглиозиды NeuGc-GM3. 
NeuGc-GM3 является ганглиозидом, ацетили-
рованным сиаловой кислотой, который опреде-
ляется почти исключительно в трансформиро-
ванных клетках, что делает 1E10 (NeuGc-GM3) 
потенциально терапевтически важным таргет-
ным препаратом. Антиидиотипические антите-
ла к 1E10 были исследованы в доклинических 
моделях и продемонстрировали противоопу-
холевую активность. Вторая фаза клинических 
испытаний 1E10 проводолилась у пациентов 
с МРЛ IIIB/IV стадией НМРЛ. Внутрикож-
ные инъекции вводились раз в две недели, всего 
шесть раз, а затем ежемесячно. В предваритель-
ном докладе о выживаемости 38 больных, при 
среднем сроке наблюдения 19 месяцев, медиа-
на выживаемости в группе с вакциной состави-
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ла 12,94 месяца против 6 месяцев в контрольной 
группе. Однако окончательные результаты еще 
не предоставлены. Сообщается о планировании 
исследования третьей фазы вакцины 1E10 у па-
циентов с распространенным НМРЛ [7, 11].

G.Leichman, D.Gravenor, D.Woytowitz et al. 
исследовали Toll-подобный рецептор 9 и пре-
парат PF-3512676. Toll-подобные рецепторы 
(TLR) представляют собой группу рецепторов, 
которые регулируют реакции антиген-специ-
фического иммунитета. TLR9 экспрессирует-
ся на поверхности В- и Т-лимфоцитов, плазмо-
цитов и дендритных клеток. Активация TLR9 
может уменьшить выраженность иммунноло-
гической толерантности и улучшить распоз-
навание опухолевого антигена, что приводит 
к гибели клеток. Активность агониста TLR9 — 
PF-3512676 — была оценена в лечении зло-
качественных новообразований, в том числе 
НМРЛ. Рандомизированное исследование вто-
рой фазы по изучению PF-3512676 у 112 па-
циентов с IIIB/IV стадией НМРЛ заключа-
лось в проведении полихимиотерапии по схеме 
карбоплатин+паклитаксел с последующей под-
кожной вакцинацией препаратом PF-3512676 
на 8 и 15 день. Была продемонстрирована тен-
денция к улучшению выживаемости в группе с 
вакциной. После этого была инициирована тре-
тья фаза испытаний PF-3512676 также у паци-
ентов с IIIB/IV стадией НМРЛ. После предва-
рительного анализа независимого комитета по 
мониторингу данных испытания были прекра-
щены в связи с тем, что не было обнаружено до-
стоверной выгоды в плане выживаемости паци-
ентов при применении PF-3512676 в сравнении 
со стандартной полихимиотерапией: циспла-
тин в комбинации с таксанами/гемцитабином/
винорельбином [12, 24].

Также определенный интерес вызывает воз-
можность использования вакцин из цельных 
опухолевых клеток. Вакцины из цельных опу-
холевых клеток имеют то преимущество, что 
представляют иммунной системе полный на-
бор опухолевых антигенов, как известных, 
так и неизвестных. Активность аутологичных 
и аллогенных опухолевых вакцин была оце-
нена у пациентов с НМРЛ. Создание аутоло-
гичных вакцин имеет определенные ограниче-
ния и технические проблемы, так как антиген 
необходимо получать из ткани каждого конк-
ретного пациента, что не всегда осуществимо, 
обычно в связи с неоперабельностью больно-
го. Аллогенные вакцины, использующие кле-
точные линии рака легкого, не имеют таких ма-
териально-технических трудностей, хотя этих 
опухолевых антигенов может быть и не всег-

да достаточно для специфического иммунного 
ответа. Для оптимальной стимуляции иммун-
ной системы были разработаны вакцины на ос-
нове генетически модифицированных клеток 
опухоли, которые вызывают выброс цитоки-
нов и иммуносупрессивных белков. К такому 
типу вакцин относятся: гранулоцит-макрофаг 
колониестимулирующий фактор, (GM-CSF)-
иммунизированный раковыми клетками 
(Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating 
Factor-Transduced Allogeneic Cancer Cellular 
Immunotherapy; GVAX; Cell Genesys Inc), и 
препарат Belagenpumatucel-L (Lucanix; NovaRx 
Corporation).

J.Nemunaitis, T.Jahan, H.Ross et al. сообща-
ют о первой и второй фазах исследования GM-
CSF-вакцинi под названием GVAX. В первой 
фазе вакцина была применена у 37 пациентов 
с НМРЛ. Вакцинация GVAX хорошо перено-
силась, были зарегистрированы ремиссии дли-
тельностью более чем 40 месяцев. Во второй 
фазе исследований GVAX была применена у 43 
пациентов с НМРЛ (33 пациента с рецидива-
ми заболевания) [17]. GVAX вводили каждые 2 
недели, всего от 3 до 6 прививок. Профиль ток-
сичности был удовлетворительным, у 3 паци-
ентов с IV стадией НМРЛ достигнута длитель-
ная ремиссия, в 2 случаях достигшая почти 5 
лет. Следует отметить, что в данном исследова-
нии попытка лечения GVAX предпринята у 83 
пациентов с НМРЛ, однако в связи с техничес-
кими трудностями только 43 пациента получи-
ли вакцинацию. В 16 случаях вакцина не могла 
быть изготовлена из-за недостаточного объема 
ткани опухоли, особенно когда в качестве ис-
точника опухолевых клеток была использова-
на плевральная жидкость. Кроме того, срок из-
готовления вакцины составляет 49 дней, что не 
всегда приемлемо у пациентов с распростра-
ненными формами заболевания. Интересно со-
общение Salgia, Lynch и соавт. о трех из четырех 
пациентов с бронхиолоальвеолярным раком, 
достигших длительной ремиссии. Предпола-
гается, что бронхиолоальвеолярный рак может 
иметь вирусное происхождение, и в этой свя-
зи иммунотерапия может быть особенно перс-
пективна для этого гистологического подтипа 
НМРЛ. В настоящее время GVAX оценивается 
во второй фазе испытаний у пациентов с IIIB/
IV стадией бронхиолоальвеолярного рака с це-
лью исследовать этот вопрос [25, 39].

Transforming Growth Factor β2 Antisense 
Gene-Modified Allogeneic Tumor Cell Vaccine: 
Belagenpumatucel-L (Lucanix; NovaRx 
Corporation) — противоопухолевая вакцина, 
разработанная из аллогенных клеточных ли-
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ний НМРЛ, генетически модифицированных, 
способных выделять антисмысловые олигонук-
леотиды к трансформирующему фактору роста-
2 (TGF- 2). TGF- 2 является иммуносупрес-

сором, подавляющим активность естественных 
клеток-киллеров, активированных клеток-кил-
леров и дендритных клеток. TGF- 2 был опре-
делен как один из неблагоприятных прогнос-
тических факторов НМРЛ. Доклинические 
исследования показали, что ингибирование 
TGF- 2 увеличивает иммуногенность опухоле-
вых вакцин [28]. В отличие от GVAX, при из-
готовлении belagenpumatucel-L используется 
линия аллогенных опухолевых клеток и не су-
ществует никаких требований относительно по-
лучения опухолевой ткани каждого конкретно-
го пациента. Также не требуется долгое время 
приготовления вакцины. Было проведено ран-
домизированное испытание второй фазы у 75 
больных со II, III, IV стадиями НМРЛ после 
завершения стандартной химиотерапии. Ток-
сичность была незначительной. Получено 16% 
ответов на введение вакцины. Пациенты, кото-
рые получали низкие дозы вакцины, уступали 
по показателям выживаемости другой группе 
больных, получавших более высокие дозы вак-
цины. Медиана выживаемости у пациентов, по-
лучавших 25 млн и 50 млн клеток на инъекцию, 
составила 581 день, по сравнению с 252 днями у 
пациентов, получающих 12,5 млн клеток на инъ-
екцию. Биологические маркеры стимуляции 
иммунной системы, в том числе продукция мо-
нонуклеарами цитокинов и развитие иммунно-
го ответа на вакцину, коррелируют с лучшими 
результатами выживаемости, хотя статистичес-
ки достоверной зависимости отмечено не было. 
Belagenpumatucel-L в настоящее время прохо-
дит третью фазу клинических испытаний [26].

ОБОСНОВАНИЕ ПРИМЕНЕНИЯ 
ИММУНОТЕРАПИИ НА ОСНОВЕ 
ДЕНДРИТНых КЛЕТОК  
В ОНКОЛОГИИ

В течение последних двух десятилетий 
большой интерес вызывает возможность вклю-
чения в состав противоопухолевых вакцин ан-
тигенпредставляющих дендритных клеток 
(ДК). Исследования по изучению свойств ДК 
ознаменовались раскрытием ряда молекуляр-
ных механизмов, определяющих формирова-
ние, распознавание, процессинг и антигенную 
презентацию при развитии противоопухоле-
вого иммунного ответа [4, 13]. Результаты, по-
лученные в этих исследованиях, поставили ДК 

на одно из центральных мест в иммунологии. 
Существенное значение при этом имело от-
крытие B.Benacerraf, J.Dausset и G.D.Snell мо-
лекул главного комплекса гистосовместимос-
ти — Major histocompatibility complex — MHC, 
или, применимо к человеку, система Human 
leucocyte antigen — HLA (Нобелевская премия, 
1980 г.). Это открытие послужило мощным тол-
чком для разработки методов формирования 
специфического иммунного ответа против опу-
холеассоциированных антигенов (ОАА) на ос-
нове использования ДК. Уникальные особен-
ности биологии ДК и возможности регуляции 
их активности при презентации ОАА Т-лимфо-
цитам и индукции специфической активации 
цитотоксических лимфоцитов (ЦТЛ) стало ос-
новой развития экспериментальных и клини-
ческих подходов к созданию противоопухоле-
вых ДК-вакцин [31, 36].

Исходя из вышеизложенного, можно сде-
лать вывод об определяющей роли ДК в про-
тивоопухолевом иммунитете, поскольку они 
обладают способностью активировать все клет-
ки, относящиеся к основным эффекторам про-
тивоопухолевого иммунитета, — как CD8+ Т-
клетки, Тх1, так и НКК и НКТ индуцируют как 
первичный, так и вторичный иммунный ответ, 
развитие иммунологической памяти и, таким 
образом, являются важным связующим звеном 
между естественным и адаптивным иммуните-
том [10, 15, 18].

С 1996 г. до настоящего времени клиничес-
кие испытания ДК-вакцин были предприняты 
при раке различных локализаций: раке почки и 
мочевого пузыря, раке печени, колоректальном 
раке, раке яичников, медуллярном раке щито-
видной железы, меланоме, опухолях головно-
го мозга, при миеломной болезни и неходжкин-
ской лимфоме, остром миелоидном лейкозе, 
нейробластоме, эмбриональной и альвеоляр-
ной рабдомиосаркоме, саркоме Юинга, синови-
альной саркоме, медуллобластоме у детей [14, 
20, 32, 40]. 

ОПыТ ПРИМЕНЕНИЯ 
ИММУНОТЕРАПИИ НА  
ОСНОВЕ ДЕНДРИТНых КЛЕТОК  
У БОЛЬНых НМРЛ  
В НАЦИОНАЛЬНОМ ИНСТИТУТЕ 
РАКА УКРАИНы

Изучение эффективности и безопаснос-
ти применения ДК-аутовакцины проводилось 
с 2007 по 2013 г. при участии н/и лаборато-
рии экспериментальной онкологии, н/и отде-
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ления опухолей органов грудной полости и н/
и лаборатории медицинской физики и биоин-
женерии. В последней была разработана уни-
кальная биоинженерная технология механохи-
мической гетерогенизации (МХГ) опухолевых 
клеток, предусматривающая обработку лиофи-
лизированных опухолевых клеток с помощью 
микровибромельницы MMVE-0,005 (Гефест, 
РФ). Воздействие такими МХГ опухолевыми 
клетками на ДК при изготовлении вакцины со-
провождается усилением их ингибирующего 
влияния на опухолевый рост и процесс мeта-
стазирования [1].

В исследование были включены 100 боль-
ных в возрасте 61,4±3,0 года с гистологичес-
ки верифицированным диагнозом НМРЛ IIБ/
IIIА стадии. Больным проведено оператив-
ное лечение в объеме лобэктомии или пнев-
монэктомии. 41% пациентов не позднее чем за 
28 дней до начала иммунотерапии в неоадъю-
вантном режиме получали полихимиотерапию 
по схемам на основе препаратов платины. Пу-
тем рандомизации больные были распределе-
ны на две группы — основную и контрольную. 
Через 14 суток после оперативного вмешатель-
ства больным основной группы была проведе-
на ДК-вакцинотерапия. Курс вакцинотерапии 
составлял 5 инъекций с интервалом 30 суток. 
Больные получали три курса вакцинотерапии, 
включающие 15 внутривенных инъекций ДК-
аутовакцины. Интервал между курсами со-
ставлял до 6 месяцев. В среднем за 1 инъекцию 
вводили 4,62±0,37x106 ДК, нагруженных МХГ 
опухолевыми клетками. 

ДК получали из моноцитов периферичес-
кой крови больных путем их инкубации и сти-
муляции созревания в течение 8 суток. 

Данные клинической эффективности ДК-
вакцинотерапии на основе анализа выживае-
мости 100 больных НМРЛ в течение 5-летне-
го периода следующие: медиана безрецидивной 
выживаемости составляет 35 месяцев в группе 
с аутовакциной и 14 месяцев в группе с чис-
то хирургическим лечением (p=0,02). Медиа-
на общей выживаемости составляет 42 месяца 
в группе с аутовакциной и 23 месяца в группе с 
чисто хирургическим лечением.

5-летняя выживаемость вакцинированных 
больных составила 36,4% против 11,7%, полу-
чивших чисто хирургическое лечение, 5-летняя 
безрецидивная выживаемость составила 34% в 
группе с вакциной и 9% в группе с чисто хирур-
гическим лечением (р=0,0096). 

Как показали результаты наблюдения, вве-
дение ДК-аутовакцины не сопровождалось 
развитием каких-либо существенных побоч-

ных или токсических реакций. Таким образом, 
данный иммунотерапевтический подход де-
монстрирует эффективность в лечении НМРЛ. 
Результаты 1-5-летней выживаемости больных 
НМРЛ, получавших в послеоперационном пе-
риоде ДК-аутовакцину, показали перспектив-
ность применения ДК-аутовакцины для улуч-
шения результатов лечения больных НМРЛ с 
минимумом побочных эффектов.

ВыВОД
Наблюдаемый в последнее время повышен-

ный интерес во всем мире к иммунотерапии при 
раке легкого не случаен. Он обоснован значи-
тельными успехами в области генетики, моле-
кулярной биологии, иммунологии, клеточной 
инженерии, которые расширили современные 
представления о биологических особенностях 
опухоли, взаимодействии иммунной системы и 
опухоли, механизмах канцерогенеза и регуля-
ции опухолевого роста и подтвердили перспек-
тивность и реальность развития активной спе-
цифической иммунотерапии.

Анализ литературы и собственных исследо-
ваний свидетельствует о том, что в последнее 
время уделяется большое внимание использо-
ванию ДК в качестве естественных «адъюван-
тов» специфической противоопухолевой те-
рапии и данный подход оказывается весьма 
эффективным и физиологически адекватным 
методом иммунотерапии больных НМРЛ пос-
ле хирургического лечения.
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Рак легенi займає провiднi позицiї iз захворю-
ваностi та смертностi серед злоякiсних пухлин 
людини. Невтiшнi результати лiкування недрiб-
ноклiтинного раку легенi диктують необхiднiсть 
активного пошуку нових пiдходiв i напрямiв тера-
певтичного впливу. У свiтi активно вивчаються 
можливостi застосування комбiнацiй хiмiопрепа-
ратiв, лiкiв, що пригнiчують рiзнi ростовi рецепто-
ри, таргетних препаратiв, моноклональних анти-
тiл i бiотерапевтичних агентiв. Також величезнi 
надiї покладаються на дослiдження i розвиток iму-
нотерапевтичних методiв, зокрема застосування 
протипухлинних вакцин. У Нацiональному iнсти-
тутi раку — н/д вiддiленням пухлин органiв грудної 
порожнини спiльно з н/д лабораторiєю експеримен-
тальної онкологiї та н/д лабораторiєю медичної 
фiзики та бiоiнженерiї — було проведено рандомi-
зоване дослiдження ефективностi застосування де-
ндритноклiтинної аутовакцини в пiсляоперацiйно-
му перiодi у хворих на недрiбноклiтинний рак легенi. 
Отримано результати, що демонструють високу 
ефективнiсть дендритноклiтинної аутовакцини.

V.M.Sovenko, N.N.Khranovskaya, A.V.Ganul, 
V.E.Orel, O.V.Skachkova. Perspectives of immu-
notherapeutic approaches in treatment of non-
small-cell lung cancer patients. Kiev, Ukraine. 

Key words: lung cancer, immunotherapy ap-
proaches, dendritic cells.

Lung cancer takes the leading positions on the inci-
dence and mortality of malignant human tumors. The 
disappointing results of treatment of non-small cell lung 
cancer dictate the need to actively search for new ap-
proaches and areas of therapeutic intervention. In the 
world actively exploring opportunities using of combi-
nations of chemotherapy, drugs inhibitors growth re-
ceptors, target agents, monoclonal antibodies, and bio-
therapeutic agents. Also great hopes are pinned on the 
research and development of immunotherapeutic meth-
ods, including the use of anti-cancer vaccines. In the 
National Cancer Institute — Thoracic Department, to-
gether with the Research Laboratory of Experimental 
Oncology and Research Laboratory of Medical Physics 
and Bioengineering, a randomized study of the efficacy 
of dendritic-cells auto vaccine in the postoperative peri-
od in non-small cell lung cancer patients have been per-
formed. The obtained results demonstrate the high effi-
ciency of dendritic-cells auto vaccine.
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