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РЕЗЮМЕ

Разработка методов противоопухолевого лечения, направленных на восстановление системной и локальной иммунной регуляции, 
рассматривается в качестве наиболее перспективной стратегии в современной онкологии. Большой интерес представляют технологии 
с использованием дендритноклеточных вакцин (ДКВ), отличающиеся отсутствием токсичности и соответствующие фундаментальным 
иммунным механизмам противоопухолевой резистентности.
Цель исследования. Изучить эффективность методов иммунотерапии онкогинекологических заболеваний с использованием ДКВ 
и перспективные направления их развития
Материалы и методы. Проведен поиск литературы в библиографических реестрах MEDLINE, ClinicalTrial.gov., eLIBRARY и КиберЛенин‑
ка, с использованием поисковых систем PubMed, Google Scholar. Подавляющее большинство источников включены в базы данных 
Scopus и WoS. В настоящем обзоре рассмотрено более 60 работ на русском и английском языках, более 50 % которых опубликованы 
в течение последних пяти лет.
Результаты. Проанализированы сведения о результатах применения ДКВ при терапии распространенных форм рака шейки матки, 
рака эндометрия и рака яичников. Положительные эффекты ДКВ включают временную стабилизацию заболевания, увеличение 
продолжительности и качества жизни при распространенном злокачественном процессе, повышение эффективности химиотерапии 
после ДКВ, отдельные случаи частичной и полной ремиссии. Рассматривают причины недостаточной эффективности ДКВ, варианты 
сочетания данной технологии с другими методами иммунотерапии и традиционным противоопухолевым лечением. Невысокая эф‑
фективность ДКВ в отношении онкогинекологических заболеваний на современном этапе может быть обусловлена недостаточной 
разработанностью технологии и объективными сложностями преодоления механизмов уклонения опухоли от иммунного надзора.
Заключение. Потенциал ДКВ как метода противоопухолевого лечения в настоящее время не реализован. Анализ современных 
достижений в области иммунотерапии, молекулярной биологии, нанотехнологий и подходов к активизации системных и локальных 
механизмов противоопухолевой резистентности позволяет определить направление дальнейших исследований, нацеленных на 
повышение эффективности ДКВ как важного компонента комплексного лечения онкогинекологических заболеваний.

Ключевые слова: иммунотерапия, дендритноклеточные вакцины, опухолеспецифические иммунные реакции, рак шейки матки, 
рак эндометрия, рак яичников
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ABSTRACT

The development of antitumor strategies aimed at restoring systemic and local immune regulation is considered one of the most promising 
directions. Technologies based on dendritic cell vaccines (DCVs), characterized by minimal toxicity and alignment with fundamental immuno‑
logical mechanisms of antitumor resistance, are of particular interest.
Purpose of the study. Is to evaluate the effectiveness of immunotherapeutic approaches for gynecologic malignancies using DCVs and to 
outline promising directions for further development.
Materials and methods. A literature search was conducted in the bibliographic registers MEDLINE, ClinicalTrial.gov., eLIBRARY and CyberLeninka, 
using the search systems PubMed, Google Scholar. The vast majority of the identified sources are indexed in Scopus and Web of Science. The 
review includes more than 60 publications in Russian and English, over 50 % of which were published within the past five years.
Results. The analysis summarizes data on the clinical outcomes of DCV-based therapy in advanced cervical cancer, endometrial cancer, and 
ovarian cancer. Reported beneficial effects include temporary disease stabilization, improved overall survival and quality of life in advanced 
malignancies, enhanced efficacy of subsequent chemotherapy, and occasional cases of partial or complete remission. The review also addresses 
potential reasons for the limited efficacy of DCVs, as well as possible combinations of this technology with other immunotherapeutic modalities 
and traditional anticancer treatments. The currently modest therapeutic effectiveness of DCVs in gynecologic cancers may be attributed both 
to the insufficient maturity of the technology and to inherent mechanisms of tumor immune evasion.
Conclusion. The therapeutic potential of DCVs has not yet been fully realized. Advances in immunotherapy, molecular biology, nanotechnology, 
and strategies for activating systemic and local antitumor resistance mechanisms provide a foundation for defining future research priorities 
aimed at improving the efficacy of DCVs as an important component of multimodal treatment for gynecologic malignancies.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Способность системы малигнизированных кле‑
ток блокировать процессы иммунного надзора, 
наряду с  их неограниченной пролиферативной 
активностью, особым метаболизмом, обеспечи‑
вающим приоритет в получении энергетических 
и пластических ресурсов организма, и утратой ме‑
ханизма контактного торможения, относится к наи‑
более значимым патогенетическим свойствам зло‑
качественных опухолей [1]. Несмотря на широкое 
распространение и совершенствование методов 
элиминации опухолевых клеток с помощью луче‑
вой и лекарственной терапии, а также расширение 
панели цитотоксических средств растительного 
происхождения (таксанов и некоторых других) [2], 
поиск методов противоопухолевого лечения, на‑
правленных на восстановление системной и ло‑
кальной иммунной регуляции жизненного цикла 
клеток и развития тканей, закономерно рассматри‑
вается в качестве наиболее перспективной страте‑
гии фундаментальной и клинической онкологии. 
В этой связи разработка новых эффективных ме‑
тодов иммунотерапии опухолей всегда вызывает 
особый интерес и большие надежды.

Цель исследования: анализ сведений о резуль‑
татах применения активной иммунотерапии с ис‑
пользованием дендритноклеточных вакцин (ДКВ) 
в лечении пациенток с онкогинекологическими 
заболеваниями.

Общие сведения  
о дендритноклеточных вакцинах
Как известно, различные клетки иммунной 

системы способны тем или иным способом осу‑
ществлять прямое повреждение злокачественно 
трансформированных клеток. Такие реакции были 
описаны для естественных киллерных клеток [3], 
В-лимфоцитов [4], нейтрофилов [5], моноцитов [6] 
и тканевых базофилов [7]. Активизировать эти клет‑
ки возможно не только с помощью различных ци‑
токинов, но и с помощью эффективных алгоритмов 
системных воздействий на центральные структуры 
интегрированной нейроэндокриноиммунной систе‑
мы [8] с помощью факторов различной природы, 
в том числе фитоиммуномодуляторов [2, 9], сла‑
бых электромагнитных излучений и биологически 
активных жидкостей [10]. Подходы, направленные 
на мобилизацию процессов, обеспечивающих ука‑
занные феномены, относятся к неспецифической 

иммунотерапии и представляют несомненную те‑
оретическую и практическую ценность.

В настоящее время разрабатывается целый ряд 
направлений иммунотерапии опухолей, связанных 
с прямой или опосредованной стимуляцией эффек‑
торного звена иммунной системы, активность кото‑
рого подавлена в условиях злокачественного роста. 
Первый в историческом плане вариант иммуноте‑
рапии опухолей был связан с бактериальными вак‑
цинами [11], начало которому более 100 лет назад 
положило создание вакцины Вильяма Коли, успеш‑
но применявшейся при саркомах мягких тканей. 
В рамках широко распространенного на современ‑
ном этапе направления иммунотерапии, связанного 
с запуском процессов антитело-зависимой цитоток‑
сичности, используется терапия моноклональными 
антителами, способными усиливать через взаи‑
модействие с Fc-рецептором противоопухолевые 
цитотоксические реакции не только Т-лимфоцитов, 
но и других элементов иммунной системы [12]. При 
иммунотерапии опухолей могут быть использованы 
цитотоксические лимфоциты, активированные раз‑
личными способами in vitro [13], а также инфильтри‑
рующие опухоль лимфоциты, экстрагированные из 
ткани опухоли конкретного пациента, размножен‑
ные ex vivo и реинфузированные тому же пациенту 
(TIL-терапия) [14]. Новые направления иммунотера‑
пии опухолей, продемонстрировавшие в последние 
годы особенно высокую эффективность, объеди‑
нены использованием генетически модифициро‑
ванных Т-лимфоцитов, оснащенных рецепторами 
CAR-T или TCR-T, усиливающими способность этих 
иммунокомпетентных клеток целенаправленно 
уничтожать клетки опухолей [15]. В первом случае 
речь идет о гемобластозах и взаимодействии с по‑
верхностно локализованными антигенами (АГ), а во 
втором – о некоторых солидных опухолях и наце‑
ливании на внутриклеточные АГ. При некоторых 
злокачественных опухолях хороший результат был 
получен при включении в комплексное противоопу‑
холевое лечение ингибиторов иммунных контроль‑
ных точек (ИИКТ) [16].

Между тем, приоритетной целью иммунотерапии 
опухолей следует считать достижение возможно‑
сти эффективного управления опухолеспецифиче‑
скими реакциями – развертыванием процессов 
распознавания и презентации опухолевых антиге‑
нов (ОАГ), образованием высокоактивных опухоле‑
специфических Т-киллеров, способных массирован‑
но уничтожать трансформированные клетки путем 
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стимуляции апоптоза с быстрой и экономичной 
утилизацией остатков поврежденных опухолевых 
клеток, без развития токсических эффектов, ха‑
рактерных для некроза [17]. В связи с этим в ряду 
лечебных технологий активной иммунотерапии 
опухолей особый интерес вызывают методы ис‑
пользования ДКВ, поскольку именно дендритные 
клетки (ДК) являются наиболее эффективными 
АГ-презентирующими элементами иммунотерапии. 
Как известно, ДК происходят из стволовых кос‑
тномозговых предшественников, организованы 
в сетеобразные ассоциации, широко распростра‑
ненные в организме, и вовлечены в механизмы 
иммунного надзора [18]. Эти профессиональные 
АГ-презентирующие клетки требуют минимальных 
количеств АГ для стимуляции пролиферации ци‑
тотоксических лимфоцитов и способны индуциро‑
вать лимфопролиферативный ответ в количестве 
в 100 раз меньшем, чем макрофаги и В-лимфоциты. 
Именно эти клетки способны мигрировать в лим‑
фатические узлы и вызывать образование опухо‑
леспецифических Т-киллеров [19]. Мобилизация ДК 
происходит под влиянием ОАГ, после фагоцитоза 
которых эти клетки перемещаются в лимфатиче‑
ские узлы. Одновременно происходит расщепление 
ОАГ на пептиды, которые связываются с молекула‑
ми главного комплекса гистосовместимости (HLA) 
на мембране ДК, а затем – их презентация другим 
клеткам иммунной системы.

Помимо патогенетического характера действия, 
персонализированные ДКВ отличаются низкой 
токсичностью и относительной простотой их соз‑
дания [18, 19]. Подготовка ДКВ включает следующие 
основные этапы: выделение клеток-предшественниц 
из крови (моноциты) или костного мозга (CD34+ ге‑
мопоэтические стволовые клеток) пациента; сти‑
муляция их созревания и  дифференцировки до 
зрелых активированных ДК с помощью комплекса 
цитокинов (цитокинового «коктейля», или «коктейля 
созревания») и аутологичных опухолевых антигенов 
(ОАГ) ex vivo и, наконец, реинфузия зрелых активи‑
рованных ДК в организм того же пациента. Активи‑
рованные ДК перемещаются в лимфатические узлы 
и осуществляют презентацию ОАГ для CD4+ и CD8+ 
Т-клеток, что приводит к развертыванию адаптивно‑
го иммунного ответа. Менее распространенный под‑
ход связан с получением циркулирующих ДК in vivo 
посредством введения в организм таких факторов 
роста гемопоэтических клеток, как Flt3L и грануло‑
цитарный колониестимулирующий фактор (G-CSF).

Выбор исходных клеточных форм для ДКВ, не 
совпадающих с популяцией эндогенных зрелых 
ДК, обусловлен гетерогенностью свойств послед‑
них, иммуносупрессивным характером их функци‑
онального профиля в условиях злокачественного 
роста, а также относительной простотой получения 
в достаточном количестве моноцитов перифери‑
ческой крови и стволовых предшественников ДК 
костномозгового происхождения [20]. Отдельной 
проблемой является выбор ОАГ и «коктейлей со‑
зревания» для получения зрелых и активных ДК 
с хорошей нацеленностью на злокачественные 
клетки. Зрелые ДК значительно отличаются от 
незрелых форм по молекулярным характеристикам, 
морфологии и функциональной активности [21]. 
Для усиления их иммуногенных свойств, помимо 
целого ряда цитокинов, используют различные адъ‑
юванты, в том числе бактериального и вирусного 
происхождения, ганглиозиды, рекомбинантные 
белки, иммуногенные пептиды, антиидиотипиче‑
ские моноклональные антитела, муцины (в част‑
ности, весьма перспективный АГ Muc1), а также 
генетическую и химическую модификацию части 
злокачественных клеток, лизатов опухоли и неко‑
торые другие методы [18–20]. Состав адъювантов 
зависит от типа и локализации опухолей. Общие 
характеристики в разнообразных протоколах ДКВ, 
использованных разными авторами, касаются спо‑
соба и частоты введения ДК (внутрикожно или под‑
кожно, не менее 3–4 раз с интервалом в 1–2 нед.), 
а также разовой дозы (в среднем, 106–107 ДК).

Как уже отмечалось, при разработке технологий 
с использованием ДКВ, направленных на активиза‑
цию наиболее эффективных механизмов противоо‑
пухолевого иммунитета, конечной целью является 
достижение полной регрессии опухолей. На совре‑
менном этапе эта цель не достигнута. Пожалуй, чаще 
всего случаи полного ответа на ДКВ наблюдались 
у больных меланомой, одной из наиболее агрессив‑
ных опухолей, имеющей крайне неблагоприятный 
прогноз, но часто отличающейся при этом высокой 
иммуногенностью [19, 22]. Как правило, относитель‑
ное число таких случаев в пределах конкретного на‑
блюдения не превышало 3–7 %. Более значительный 
результат – полная ремиссия у одной трети боль‑
ных меланомой под влиянием ДКВ – был отмечен 
при долгосрочном наблюдении (более 6 лет) при 
введении вакцины уже после удаления первичной 
опухоли и резекции макрометастазов [23]. Изуче‑
ние эффектов ДКВ при меланоме кожи проводилось 
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также и отечественными исследователями [24, 25]. 
Случаи полной регрессии опухолей других видов 
и локализаций, а также их метастазов под влиянием 
ДКВ наблюдались значительно реже [26].

На современном этапе показано, что при таких 
преимуществах, как очень низкая токсичность 
и безопасность для организма, известные к на‑
стоящему времени ДКВ, к сожалению, не смогли 
продемонстрировать достаточно выраженный 
и стабильный противоопухолевый эффект [19, 27]. 
Невысокую эффективность ДКВ связывают, в пер‑
вую очередь, с недостаточной иммуногенностью 
ОАГ, выбранных для стимуляции ДК, иммуносу‑
прессивным действием факторов опухолевого ми‑
кроокружения и негативной селекцией в тимусе 
цитотоксических Т-лимфоцитов. Для снижения не‑
гативного влияния этих факторов и повышения эф‑
фективности лечения использование ДКВ сочета‑
ют с другими видами иммунотерапии. В частности, 
в качестве перспективной комбинации лечебных 
подходов рассматривают сочетание ДКВ с ИИКТ, 
TIL-терапией и терапией клетками с TCR/ CAR-T [18].

Дендритноклеточные вакцины в иммунотерапии 
онкогинекологических заболеваний
Большое научно-практическое значение имеет 

вопрос о перспективах использовании иммунотера‑
пии опухолей при онкогинекологических патологи‑
ях. Высокие показатели заболеваемости и смертно‑
сти, остающиеся без заметного снижения в течение 
более чем десятилетнего периода, и низкая эффек‑
тивность лечения женщин со злокачественными 
опухолями половых органов является одной из 
наиболее актуальных проблем современной онко‑
логии. Несмотря на то, что рак шейки матки (РШМ) 
является единственным онкогинекологическим 
заболеванием с установленным этиологическим 
фактором (онкогенные формы вируса папилломы 
человека), эффективным скринингом и программа‑
ми первичной и вторичной профилактики, в России 
и в мире растет заболеваемость РШМ, отмечена 
тенденция к «омоложению» данной патологии, а ле‑
тальность в течение первого года после установ‑
ления диагноза превышает десятую часть впервые 
выявленных случаев [28, 29]. Ситуация усугубляется 
в связи с недостаточной разработанностью алго‑
ритмов предоперационной лучевой терапии, явля‑
ющейся одним из основных методов лечения па‑
циенток с распространенными формами РШМ [30].

Рак тела матки, или рак эндометрия (РЭ), явля‑

ется наиболее распространенным онкогинеколо‑
гическим заболеванием в развитых странах мира. 
В структуре женской заболеваемости злокачествен‑
ными новообразованиями в России в 2023 г. на 
его долю приходилось 8 %, что в 1,8 раз и более 
превышало показатели для РШМ и рака яичников 
(РЯ)  [28]. Заболеваемость РЭ неуклонно растет 
из-за старения населения и факторов, связанных 
с ожирением. Наибольшие трудности в лечении 
закономерно связаны с  распространенными 
формами заболевания. При этом значительная 
молекулярно-генетическая и гистологическая ге‑
терогенность РЭ обусловливает большие различия 
в прогнозе течения заболевания, что потребовало 
создание дополнительной молекулярной класси‑
фикации как необходимого условия для формиро‑
вания алгоритмов персонализированного лечения 
РЭ, еще недостаточно разработанных к настоящему 
времени [31].

Смертность, связанная с развитием РЯ, является 
наиболее высокой в ряду онкогинекологических за‑
болеваний [28, 32]. Резистентность к препаратам пла‑
тины, формирующаяся у 75–90 % пациенток с этой 
патологией при повторении курсов лекарственной 
терапии, стремительное развитие метастазов в боль‑
шом сальнике и органах малого таза вследствие 
слущивания опухолевых клеток в серозную жид‑
кость, преобладание случаев серозной карциномы, 
наиболее злокачественной формы РЯ, нивелируют 
шансы большинства пациенток даже на торможение 
злокачественного процесса и определяют высокую 
летальность среди этой категории больных.

Сведения об иммуногенности злокачественных 
новообразований женских половых органов [33, 34] 
являются дополнительным основанием для поиска 
эффективных методов иммунотерапии онкогине‑
кологических заболеваний с применением ДКВ.

Рак шейки матки
На современном этапе в лечении злокачествен‑

ных опухолей, локализованных в матке, ДКВ ис‑
пользуются в качестве дополнительного метода 
и  их применение весьма ограничено. В  случае 
РШМ больше известно о включении в комплексное 
противоопухолевое лечение методов пассивной 
иммунотерапии, связанных с ингибированием им‑
мунных контрольных точек [35], а также TIL-тера‑
пии [36]. Эти методы могут оказывать заметный 
эффект в случае некоторых диссеминированных 
форм РШМ.
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В  России экспериментально-клинические ис‑
следования с применением ДКВ при лечении РШМ 
проводились в Национальном медицинском иссле‑
довательском центре онкологии (г. Ростов-на- Дону). 
Была разработана ДКВ на основе моноцитов кро‑
ви больных РШМ с  использованием цитокинов 
GM–CSF, IL‑4 и TNF-α, нагруженная лизатом клеток 
HeLa, для получения зрелых активированных форм 
ДК [37]. Эта ДКВ была применена в комплексном 
лечении больных РШМ с различной распростра‑
ненностью процесса  [38]. У  пяти больных РШМ 
St T4аN1M1 (инвазия в мочевой пузырь, нижнюю 
треть мочеточников) при двухсторонних нефросто‑
мах, множественных отдаленных метастазах, высо‑
ком уровне эндогенной интоксикации, анемии III сте‑
пени и кахексии ДКВ применяли с паллиативной 
целью в качестве единственного варианта лечения, 
с помощью которого удалось достичь стабилизации 
процесса в течение 6–12 мес. Средняя продолжи‑
тельность жизни у этой группы больных составила 
14,8 мес. У 11 больных с прогрессирующими после 
стандартного лечения формами РШМ введение ДКВ 
в сочетании с паллиативными курсами полихими‑
отерапии (ПХТ) в половине случаев позволило до‑
стичь стабилизации процесса. Время без прогресси‑
рования и средняя продолжительность жизни у этих 
больных составили 15,8 и 32 мес. соответственно. 
У трех больных РШМ T2bN1M0 с первично неизле‑
ченными опухолями после стандартной химиолуче‑
вой терапии введение ДКВ на фоне курс	ов ПХТ вто‑
рой линии привело к их полной регрессии. В то же 
время авторы отмечают, что у 18 % исследованных 
пациенток проводимое лечение с использованием 
ДКВ не оказало заметного эффекта и не остановило 
прогрессирование болезни [39].

В  группе инкурабельных больных и  больных 
с прогрессирующими формами РШМ использо‑
вание ДКВ позволило достичь заметного улучше‑
ния качества жизни по сравнению с результата‑
ми химиолучевого лечения за счет выраженного 
анальгезирующего и противовоспалительного эф‑
фектов. При этом купирование болевого синдрома 
наблюдалось после 2–3 введений ДКВ. Динамика 
иммунологических и биохимических показателей 
в крови больных, получавших ДКВ, свидетельство‑
вала об улучшении системного гомеостаза после 
проведения не менее чем 6 циклов ДКВ. Наблю‑
далось повышение сниженных ранее уровней NК-, 
СD8+ Т-лимфоцитов, увеличение коэффициента 
соотношения Tm/Th0 лимфоцитов (клеток «памя‑

ти» /«наивных» Т-лимфоцитов) среди CD4+ и CD8+ 
клеток, а также признаки восстановления функци‑
ональной активности альбумина, нормализации 
содержания молекул средней массы и показателей 
редокс-статуса крови [39].

Ранее аналогичные сведения о  повышении 
эффективности противоопухолевого лечения 
и улучшении состояния больных РШМ под влия‑
нием ДКВ были отражены в работах Santin A. D. 
и  соавт. из Медицинского университета штата 
Арканзас (США) [40, 41]. Эта группа исследовате‑
лей анализировала результаты использования 
различными авторами ДКВ на основе моноцитов 
крови, стимулированных GM–CSF и  нагружен‑
ных онкопротеинами E6 и E7 вируса папилломы 
человека (ВПЧ), которые часто экспрессируются 
пораженными вирусом клетками опухолей. Вы‑
бранные онкопротеины рассматривались в каче‑
стве адекватных мишеней для терапевтических 
вакцин против инфицированных ВПЧ опухолевых 
клеток. В одной из работ приводятся результаты 
использования ДКВ у 18 пациенток с запущенным 
РШМ [40]. Эффект был получен в 4 случаях. У двух 
больных наблюдалась стабилизация процесса в те‑
чение года после вакцинации. Еще у двух пациенток 
после ПХТ, проведенной после вакцинации, была 
отмечена полная регрессия опухоли. Результаты 
второй фазы другого клинического испытания ДКВ, 
проведенного у 14 пациенток с запущенным или 
рецидивирующим РШМ, свидетельствовали о ста‑
билизации процесса у 5 больных на сроки до 8 мес. 
после четырех введений ДКВ. При этом изменение 
иммунологических показателей указывало на раз‑
витие цитотоксических иммунных реакций у боль‑
шинства пациенток. В этой же работе рассмотрен 
случай распространенного химиорезистентного 
РШМ с несколькими макрометастазами в легкие, 
стабилизации которого, а также частичной регрес‑
сии крупного метастаза в легкие и нормализации 
состояния на срок более года, удалось достичь в ре‑
зультате многократных вакцинаций. С помощью 
описанной ДКВ в сочетании с введением низких 
доз человеческого рекомбинантного ИЛ‑2 у боль‑
ных с резистентными к стандартному лечению фор‑
мами РШМ, характеризующимися рецидивами и/
или отдаленными метастазами, в двух из четырех 
случаев удалось временно сдерживать прогресси‑
рование процесса, что позволило увеличить про‑
должительность жизни после начала лечения с 5 до 
13 мес. Рассмотренные случаи применения ДКВ, 
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нагруженных онкобелками ВПЧ, у больных РШМ ча‑
сто характеризовались корреляцией эффекта с вы‑
раженностью реакции гиперчувствительности за‑
медленного типа, а также признаками активизации 
цитотоксических Т-лимфоцитов (CD8+) и некоторых 
других эффекторных элементов иммунотерапии. 
Авторы пришли к заключению о том, что низкая 
эффективность использованной ДКВ при распро‑
страненных прогрессирующих формах РШМ во мно‑
гом может быть обусловлена иммуносупрессивным 
влиянием проведенных ранее курсов ПХТ и лучевой 
терапии, что создает объективные трудности для 
реализации потенциала ДКВ, и указывает на необ‑
ходимость исследований у больных РШМ более 
ранних стадий и на более ранних этапах лечения.

Несколько позже было проведено исследование 
у больных РШМ st Ib и IIa после радикальной опера‑
ции с использованием ДКВ в возрастающей дозе 
при стимуляции ДК не только рекомбинантными 
ОАГ ВПЧ16/18 E7, но и гемоцианином улитки (KLH, 
иммунологическая молекула-индикатор). После 
5 введений ДКВ с интервалом в 3 недели у всех 
пациенток наблюдался CD4+T-клеточный и В-кле‑
точный ответ на вакцинацию. Был сделан вывод 
о безопасности и иммуногенности ДКВ, а также 
о целесообразности ее применения у пациентов 
с РШМ с ограниченной опухолевой нагрузкой или 
имеющих значительный риск рецидива опухо‑
ли [41]. Этот вывод был в определенной степени 
подтвержден исследованиями сотрудников госпи‑
таля Шанхайского университета и госпиталя Уни‑
верситета города Сучжоу [42]. У больных плоско‑
клеточной карциномой и аденокарциномой шейки 
матки, большинство из которых имели st. IIa или IIb, 
после операции в качестве адъювантного лечения 
применяли либо только химиотерапию (ХТ) (цис‑
платин), либо ХТ в сочетании с ДКВ. Особенностью 
применявшейся ДКВ было отсутствие выделенных 
ОАГ и включение в ее состав Т-киллеров, культи‑
вированных совместно с ДК. В случае сочетания 
ХТ с ДКВ было отмечено значительное улучшение 
иммунологических показателей, существенное сни‑
жение кумулятивной частоты рецидивов в течение 
3 лет (в 2 раза), а также увеличение 3‑годичной вы‑
живаемости (с 56,4 % до 80 %).

Сведения о единичных случаях успешного ле‑
чения распространенного РШМ с отдаленными 
метастазами, следующего за ДКВ, аналогичные 
описанному в статье Santin A. D. и соавт. [40], со‑
держатся в работах других авторов. Так, в статье 

сотрудников Института рака города Ченнаи (Индия) 
отмечен полный клинический ответ на введение 
вакцины с ДК, нагруженными лизатами аутологич‑
ной опухоли, и последующую ХТ с цисплатином 
у больной с отдаленными метастазами при РШМ, 
у которой затем не наблюдались признаки заболе‑
вания в течение более чем 6 лет [43]. Вопрос о при‑
чинах такой «избирательной» эффективности схем 
противоопухолевого лечения с включением ДКВ 
при распространенном процессе в шейке матки 
остается открытым.

В последние годы работы, посвященные исполь‑
зованию ДКВ в терапии РШМ, сосредоточены на 
поиске путей повышения эффективности таких вак‑
цин, выявлении наиболее иммуногенных антигенов 
РШМ или способов их усиления [44], разработке 
методов более точного нацеливания эффекторных 
элементов иммунной системы на разные части опу‑
холи с помощью нанотехнологий и оптимизации 
иммунного микроокружения РШМ [45]. На совре‑
менном этапе эти исследования носят, преимуще‑
ственно, экспериментальный характер.

Рак эндометрия
Использование ДКВ у больных РЭ на современ‑

ном этапе распространено еще в меньшей степени, 
чем у пациенток с РШМ. Гораздо чаще в качестве 
перспективного метода лечения РЭ рассматри‑
вают пассивную иммунотерапию с применением 
ИИКТ [35, 46]. Это обусловлено довольно высокой 
эффективностью ИИКТ в отношении данной пато‑
логии. Показано, что РЭ с наличием микросателлит‑
ной нестабильности (MSI-позитивный подтип РЭ) 
обладает высокой чувствительностью к ИИКТ – 
частота объективного ответа на введение пембро‑
лизумаба превышает 50 %. При этом и в случаях 
MSI-негативного РЭ целесообразно применение 
пембролизумаба, но уже в комбинации с ингиби‑
тором протеинкиназ ленватинибом.

Нацеленность активной иммунотерапии с помо‑
щью ДКВ на восстановление фундаментальных 
защитных механизмов иммунного надзора и вы‑
сокая эффективность ОАГ-зависимых процессов 
с участием Т-киллеров (в случае их сохранности), 
а также безопасность ДКВ для организма паци‑
ентов, некоторое время назад закономерно вы‑
звали большой интерес исследователей, занима‑
ющихся разработкой методов противоопухолевой 
терапии РЭ. В немалой степени это было связано 
также и с ограниченными возможностями лечения 
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сарком матки и рецидивирующих карцином матки, 
особенно, серозной карциномы эндометрия [47, 48]. 
К 2014 г. насчитывалось еще достаточно мало ра‑
бот (менее 10), посвященных изучению эффектов 
ДКВ при РЭ, каждая из которых была проведена 
всего на 1–6 пациентах [47]. Наиболее последова‑
тельно такие исследования были отражены в ста‑
тьях уже упоминавшихся Santin A. D. и соавт. из Ме‑
дицинского университета штата Арканзас. В одной 
из работ авторов этой группы описан результат, 
полученный у 65‑летней пациентки с прогрессиру‑
ющей химиорезистентной серозной карциномой 
эндометрия и метастазами в печень, заметно уве‑
личившимися в размерах в течение 3 нед. перед 
началом лечения [49]. После 3 введений ДКВ раз 
в 3–4 нед. по динамике иммунологических показа‑
телей были отмечены признаки цитотоксического 
ответа Т-клеток, а по результатам компьютерной 
томографии – стабилизация размеров печеночных 
метастазов РЭ. По мнению авторов, такой недоста‑
точно выраженный эффект ДКВ был обусловлен 
неспособностью активированных Т-клеток глубоко 
проникать в опухоль большой массы. Несколько 
позже эта группа исследователей опубликовала ре‑
зультаты изучения иммуногенного влияния аутоло‑
гичных ДК, стимулированных опухолевым лизатом, 
свидетельствующие о способности ДКВ вызывать 
специфичный для аутологичной опухоли тела матки 
Т-клеточный ответ у 3 больных РЭ, без оценки его 
клинической эффективности [50].

В исследованиях Coosemans А. и соавт. из Лу‑
венского ракового института (Бельгия), проведен‑
ных с использованием в качестве ОАГ продукта 
гена опухоли Вильямса‑1 (WT1), обладающего 
иммуногенностью при РЭ, акцент также смещен 
на осуществимость и безопасность применения 
ДКВ у больных РЭ, при не вполне ясном клиниче‑
ском эффекте [51, 52]. Так, была отмечена хоро‑
шая переносимость 4 еженедельных введений ДКВ 
46‑летней больной серозным РЭ на терминальной 
стадии. При этом наблюдалось увеличение числа 
WT1‑специфических Т-клеток (в 2,5 раза) и сниже‑
ние уровня маркера СА‑125. В итоговом обзоре, опу‑
бликованном в 2014 г. [47], авторы констатировали, 
что иммунотерапия с помощью ДКВ при РЭ в рас‑
сматриваемый период находилась в зачаточном 
состоянии, вследствие недостаточности знаний 
о системных и локальных иммунных особенностях 
РЭ. В то же время, отметив очевидное негативное 
влияние иммуносупрессивных элементов микро‑

окружения на эффективность ДКВ, они предпо‑
ложили, что наиболее перспективным подходом 
к иммунотерапии РЭ может явиться сочетание ДКВ 
и применение ИИКТ.

Следует признать, что в настоящее время еще 
не преодолен дефицит знаний об особенностях ло‑
кальных и системных иммунных процессов при РЭ. 
Ситуация усугубляется значительной молекулярно-
генетической и гистологической гетерогенностью 
РЭ, обусловливающей большие различия в про‑
гнозе течения заболевания и  затрудняющей 
разработку алгоритмов персонализированного 
лечения  [31, 33]. Анализ доступной литературы 
позволяет прийти к  выводу о  незначительном 
прогрессе в развитии методов иммунотерапии РЭ 
с помощью ДКВ. В международных документах, 
содержащих рекомендации по лечению РЭ, не упо‑
минается возможность использования активной 
иммунотерапии [53]. В то же время появляются 
отдельные работы о применении сочетания ХТ 
и ДКВ при лечении РЭ. В частности, сотрудники 
Медицинского центра в Неймингеме (Нидерланды) 
в поисковом исследовании изучили эффективность 
комбинации ХТ (карбоплатин/паклитаксел) и ДКВ 
с использованием в качестве ОАГ муцина‑1 (MUC1) 
и сурвивина в отношении больных с метастатиче‑
ским ЭР [54]. В силу тяжести заболевания в каче‑
стве положительного результата рассматривали 
возможность прохождения полного цикла лечения 
в соответствии с графиком без выраженных ос‑
ложнений. Такой результат удалось достичь у пяти 
из семи пациенток. При этом изменение иммуно‑
логических показателей, свидетельствовавшие 
об антиген-специфических ответах, наблюдались 
только в двух случаях.

Эти результаты указывают на перспективность 
ДКВ в качестве компонента комплексного лечения 
РЭ и необходимость дальнейшей разработки эф‑
фективных алгоритмов их применения.

Рак яичников
Для РЯ как для онкогинекологической пато‑

логии, отличающейся наибольшей летальностью 
и резким преобладанием случаев развития химио‑
резистентности, поиск новых методов торможения 
роста и регрессии опухолей приобретает особую 
актуальность. Аналогично ситуации с РШМ и РЭ, 
ИИКТ являются наиболее распространенными 
факторами противоопухолевой иммунотерапии 
у больных РЯ [35, 55]. При этом чувствительность 

South Russian Journal of Cancer 2025. Vol. 6, No. 4. P. 59-74
Zhukova G. V.�, Frantsiyants E. M., Kaplieva I. V., Moiseenko T. I., Menshenina A. P., Shikhlyarova A. I., Bandovkina V. A., Surikova E. I., Shalashnaya E. V., Petrova Yu. A., 
Kachesova P. S. Application of dendritic cell vaccine immunotherapy in gynecologic malignancies 



67

опухолей яичников к действию ингибиторов сиг‑
нального пути PD‑1/PD-L1 тесно связана с нали‑
чием микросателлитной нестабильности, однако 
доля пациенток с MSI-позитивным распространен‑
ным РЯ составляет менее 10 %, что заметно ниже 
аналогичных показателей при РШМ и РЭ [35]. Та‑
ким образом, в настоящее время актуален поиск 
также и других иммунотерапевтических подходов 
к лечению РЯ. Положительная корреляция между 
содержанием зрелых ДК и цитотоксических Т-лим‑
фоцитов (CD8+) в зоне опухоли и выживаемостью 
больных распространенным РЯ [34, 56] усиливает 
интерес к возможности применения ДКВ в лечении 
РЯ. У больных РЯ было проведено более значи‑
тельное число исследований эффектов ДКВ, чем 
у пациенток с РШМ или РЭ.

Для РЯ, как и для опухолей большинства лока‑
лизаций, пока нет полного описания ОАГ, однако 
известны некоторые из них, которые обладают 
достаточно высокой иммуногенностью. К ним от‑
носятся белок cdr2, HER‑2/neu, мезотелин, раково-
тестикулярные антигены, такие как NY-ESO‑1, 
а также экспрессируемые клетками РЯ антиген 
меланомы семейства MAGE; поверхностный белок 
Sр17, муцин (MUC‑16 и MUC‑1), раковый антиген 
СА‑125, универсальные опухолевые антигены, такие 
как сурвивин [56]. В рандомизированном открытом 
исследовании I/II фазы, проведенном сотрудниками 
Центра исследований рака яичников Университета 
Пенсильвании (США), оценивали эффекты на вве‑
дения ДК, нагруженные пептидами Her2/neu, hTERT 
и PADRE, у 11 больных распространенным РЯ, нахо‑
дившихся после проведения курсов стандартного 
лечения в стадии ремиссии. ДКВ применяли в само‑
стоятельном варианте или в сочетании с внутривен‑
ным введением циклофосфамида в низкой дозе. 
Все пациентки также получили пневмококковую 
вакцину [57]. ДКВ с иммуногенными пептидами ока‑
зало различное влияние на исследованных боль‑
ных. В двух случаях развился рецидив еще во вре‑
мя курса вакцинации. Девять пациенток получили 
полный курс ДКВ, включавший 4 введения. После 
этого у 3 больных рецидив был отмечен через 6, 17 
и 26 мес., а у 6 пациенток не наблюдалось никаких 
признаков заболевания даже по прошествии 3 лет 
после лечения. Общая 3‑летняя выживаемость со‑
ставила 90 %, что можно было оценить как положи‑
тельный результат. В группе больных, получавших 
циклофосфамид, было отмечено незначительное 
улучшение выживаемости по сравнению с пока‑

зателями в контрольной группе. Анализ иммуно‑
логических показателей свидетельствовал о слабо 
выраженных иммунных ответах на ДК с пептидной 
нагрузкой и существенном иммуносупрессивном 
влиянии вакцинация от пневмококка, что указы‑
вало на необходимость коррекции комбинации 
лечебных воздействий. В исследовании, прове‑
денном группой по изучению ДКВ Японского об‑
щества инновационной клеточной терапии (J-SICT), 
у 56 больных распространенным РЯ после пред‑
шествующего стандартного лечения также были 
использованы ДК, нагруженные синтезированными 
пептидами [58]. По результатам исследования была 
отмечена безопасность ДКВ и наличие иммунного 
ответа, описан слабый клинический эффект. Также 
довольно скромный результат был получен други‑
ми авторами, изучавшими влияние ДКВ, в которой 
в качестве ОАГ был использован пептид опухоли 
Вильямса WT1 [59]. Применение такой вакцины 
только у одной из трех больных с химиорезистент‑
ным рецидивирующим РЯ привело к стабилизации 
опухолевого процесса и улучшения качества жизни.

Более выраженные клинические эффекты наблю‑
дались при использовании лизатов аутологичных 
опухолей яичников и комбинации ДКВ с другими ме‑
тодами противоопухолевой терапии. При этом хими‑
ческая модификация лизатов опухолей рассматри‑
валась как способ повышения иммуногенности ОАГ, 
а, следовательно, и ДКВ в целом. В качестве наибо‑
лее показательного примера приводится результат 
одноцентрового исследования фазы I у 22 пациен‑
ток с рецидивирующим РЯ, в котором использовали 
ДКВ с ДК, стимулированными лизатом аутологичных 
опухолевых клеток, окисленным хлорноватистой 
кислотой (HOCl) [60]. Полученную ДКВ вводили ин‑
транодально, длительно, до признаков прогресси‑
рования заболевания или истощения иммунной ре‑
акции на ДКВ, в 3 режимах – отдельно, в сочетании 
с бевацизумабом, либо в сочетании с бевацизума‑
бом и циклофосфамидом в низкой дозе. У половины 
исследованных больных была отмечена реакция 
Т-клеток на аутологичные опухолевые антигены (по‑
вышение продукции IFN-γ). Именно в этих случаях 
наблюдался наиболее выраженный клинический 
эффект. В итоге, у 2 пациенток был отмечен частич‑
ный ответ, у 13 больных наблюдалась стабилизация 
злокачественного процесса, сохранявшаяся в сред‑
нем 14 мес. Двухлетняя выживаемость в случае им‑
мунологической реакции на ДКВ составила 100 %, 
в случае отсутствия такой реакции – только 25 %. 
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Наилучшие результаты были получены при соче‑
тании ДКВ с бевацизумабом и циклофосфамидом.

Приведенные примеры иллюстрируют основные 
результаты лечения больных РЯ с помощью ДКВ. 
К сожалению, эти результаты не являются более 
значительными по сравнению с теми, которые были 
получены у пациенток с распространенным РЯ с по‑
мощью других методов иммунотерапии – цитоки‑
нотерапии [56, 61], использовании ИИКТ [35, 55, 58], 
лимфоцитов, инфильтрирующих опухоль (ТIL-те‑
рапия) и геномодифицированных Т-лимфоцитов 
с рецепторами TCR и CAR [56]. В то же время па‑
тогенетическое соответствие рассматриваемого 
подхода фундаментальным иммунным механизмам 
противоопухолевой резистентности, а также еди‑
ничные случаи достижения выраженного опухо‑
леспецифического иммунного ответа и полной ре‑
миссии распространенного РЯ с помощью ДКВ [62], 
указывают на нереализованность потенциала ДКВ 
в отношении РЯ на современном этапе.

Результаты критического анализа полученного 
клинического материала [63, 64] свидетельствовали 
о том, что объективный уровень ответа на ДКВ при 
РЯ и опухолях других локализаций не превышает 
15 %. При этом отсутствуют клинические испыта‑
ния ДКВ фазы III, и большинство сведений о клини‑
ческой эффективности поступает из клинических 
испытаний фазы I/II, которые основаны на кратко‑
срочных критериях. Кроме того, клинические испы‑
тания противоопухолевых вакцин проводятся пре‑
имущественно с включением больных с IV стадией 
заболевания и зачастую при отсутствии успеха от 
стандартной терапии, то есть с наиболее тяжелым 
контингентом пациенток, что сильно ограничивает 
понимание потенциала и перспектив ДКВ. Труд‑
ности объективного анализа обусловлены также 
и различиями в применявшихся стратегиях ДКВ, на‑
чиная от используемого подтипа ДК, процесса про‑
изводства вакцины, типа антигена и пути введения, 
и заканчивая видом комбинированной терапии, что 
затрудняет объективный сравнительный анализ. 
Дополнительные сложности связаны с отсутствием 
надежных прогностических биомаркеров для оцен‑
ки реальной терапевтической эффективности ДКВ. 
Некоторые авторы также акцентируют внимание на 
экспериментальных данных, указывающих на функ‑
циональное преимущество ДК, полученных из кост‑
номозговых предшественников по сравнению с ДК 
на основе моноцитов крови, гораздо более часто 
используемых в клинических исследованиях [65].

Наиболее содержательные обзоры последних 
лет, посвященные использованию ДКВ в  лече‑
нии РЯ, сосредоточены на анализе полученного 
экспериментально-клинического материала и по‑
иске путей повышения эффективности примене‑
ния данного подхода. Большое внимание уделено 
вопросам об иммуногенности ОАГ, используемых 
для активирования зрелых ДК, способам получения 
ОАГ, наиболее полно отражающих мутаном конкрет‑
ных опухолей (т. е. набор соматических мутаций, 
характерный для конкретной опухоли, определя‑
ющий состав ее АГ), и выбору эффективного со‑
четания ДКВ с другими методами иммунотерапии 
с акцентом на сочетание ДКВ и ИИКТ для снижения 
иммунодепрессивного влияния микроокружения 
опухоли, а также включающими при необходимости 
ХТ и таргетную терапию [64, 65].

О перспективах применения 
дендритноклеточных вакцин в лечении 
онкогинекологических заболеваний
Пути повышения эффективности ДКВ в лечении 

онкогинекологических патологий во многом явля‑
ются общими для опухолей различных локализа‑
ций. Как уже неоднократно упоминалось, в каче‑
стве наиболее важных рассматриваются вопросы 
о возможности получения адекватных наборов 
персонализированных высокоиммуногенных ОАГ, 
необходимости углубленного сравнительного из‑
учения эффектов ДКВ, основанных на моноцитах 
крови и на костномозговых предшественниках, 
подборе адъювантов для улучшения свойств ОАГ 
и ДК, способах преодоления иммуносупрессив‑
ного влияния опухолевого микроокружения, ни‑
велирующего активность опухолеспецифических 
Т-киллеров, разработке алгоритмов сочетания 
ДКВ с другими методами иммунотерапии, таргет‑
ной терапией и химиолучевой терапией опухолей, 
а также о поиске биомаркеров эффективности ДКВ, 
способов оптимизации иммунного микроокруже‑
ния, критериев рационального подбора пациентов 
и этапа комплексного противоопухолевого лечения 
для обеспечения наиболее выраженного эффекта 
ДВК [15, 19, 64].

В последние годы разрабатывается ряд вакцин 
нового поколения ДКВ, предусматривающих им‑
плантацию биосовместимых материалов как плат‑
формы для локализованной доставки антигенов 
и стимуляции активности ДК (biomaterial-based DC 
vaccines), нагруженных фрагментами опухолевых 
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клеток после их гибели в результате иммунных про‑
цессов (immunogenic cell death-inducing DC vaccines), 
включающих мРНК опухолевого антигена (mRNA-
pulsed DC vaccines), малые внеклеточные везикулы, 
высвобождаемые ДК (DC small extracellular vesicle 
(sEV)-based DC vaccines) или экзосомы стволовых 
опухолевых клеток (tumor sEV-based DC vaccines) 
и некоторые другие ДКВ [18, 20]. При выяснении 
вопроса о комбинации ДКВ с другими методами 
для преодоления сложностей, обусловленных гете‑
рогенностью опухоли, недостаточной активностью 
ДК, созревающих ex vivo, иммуносупрессивным 
влиянием элементов микроокружения опухоли, 
осложнениями цитокиновой терапии и некоторыми 
другими проблемами, целесообразно рассмотреть 
применение нанотехнологий, разрабатываемых 
в настоящее время [66]. Использование наноформ 
липосомальных РНК-вакцин, кодирующих высо‑
коактивные неоантигены и адъюванты, позволит 
обеспечить необходимую адресность влияния на 
эффекторные элементы иммунной системы, свой
ства микроокружения опухоли и различные участки 
опухолей, отличающихся высокой гетерогенностью 
молекулярно-генетических и  пролиферативных 
характеристик, а также осуществить воздействие 
на ДК in vivo, сохраняя естественные условия для 
инициации опухолеспецифических иммунных про‑
цессов в условиях контролируемого и пролонгиро‑
ванного высвобождения действующих факторов. 
По нашему мнению, еще одним перспективным на‑
правлением является разработка способов сочета‑
ния ДКВ с активизацией неспецифических иммун‑
ных механизмов, осуществляемых через центры 
нейроэндокриноиммунной регуляции или путем 
взаимодействия опухолеспецифических процессов 
и системы врожденных лимфоидных клеток [10, 67].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Активная иммунотерапия опухоли, связанная 
с применением ДКВ, является направлением, по‑
тенциал которого в настоящее время не реализо‑
ван. Отсутствие токсичности и патогенетическое 
соответствие данной технологии фундаментальным 
механизмам противоопухолевой резистентности 
позволяет рассматривать ее в качестве перспектив‑
ного и безопасного для организма онкологических 
больных подхода к противоопухолевому лечению. 
Распространенность онкогинекологических патоло‑
гий, высокие заболеваемость и смертность, быстрое 
бессимптомное развитие и метастазирование, вы‑
сокая частота рецидивов и формирования лекар‑
ственной резистентности, а также иммуногенность 
злокачественных опухолей женской половой систе‑
мы указывают на необходимость разработки новых 
методов лечения с включением иммунотерапевти‑
ческих стратегий. Невысокая эффективность ДКВ 
в отношении онкогинекологических заболеваний 
на современном этапе обусловлена недостаточной 
разработанностью технологии и  объективными 
сложностями преодоления механизмов уклонения 
опухоли от иммунного надзора. Анализ накоплен‑
ного материала по использованию этого метода 
при раке шейки матки, раке эндометрия и раке 
яичников и сведений о современных достижениях 
в области иммунотерапии, разработки молекулярно-
генетических методов, нанотехнологий и подходов 
к активизации системных и локальных механизмов 
противоопухолевой резистентности позволяет опре‑
делить направление дальнейших исследований, 
нацеленных на повышение эффективности приме‑
нения ДКВ как важного компонента комплексного 
лечения онкогинекологических заболеваний.
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