
Опухоли органов грудной полости

КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ, № 3 (11), 2013 

1

Национальный институт рака, Киев

ПРИМЕНЕНИЕ 
ИММУНОТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ МЕТОДОВ 
В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ РАКОМ ЛЕГКОГО

Неутешительные результаты лечения больных немелкоклеточным раком 
легкого диктуют необходимость активного поиска новых подходов и на-
правлений терапевтического воздействия. Рак легкого занимает ведущие 
позиции по заболеваемости и смертности среди злокачественных опухолей 
человека. В мире активно изучают возможности примененения комбинаций 
химиопрепаратов, лекарственных средств, ингибирующих различные росто-
вые рецепторы, таргетных препаратов, моноклональных антител и биотера-
певтических агентов. Также огромные надежды возлагаются на исследование 
и развитие иммунотерапевтических методов, в частности применение про-
тивоопухолевых вакцин. Научно-исследовательским отделением опухолей 
органов грудной полости совместно с отделом экспериментальной онкологии 
и отделом медицинской физики и биоинженерии Национального института 
рака проведено рандомизированное исследование эффективности при-
менения дендритноклеточной аутовакцины в послеоперационный период 
у больных немелкоклеточным раком легкого. Получены результаты, демон-
стрирующие высокую эффективность дендритноклеточной аутовакцины.

По данным Национального кан-
цер-регистра Украины, заболеваемость 
раком легкого составляет 45 человек 
на 100 тыс. населения, смертность — 
38,9 на 100 тыс. населения, смертность 
от рака легкого — 27% [4].

В мире ежегодно регистрируют более 
1 млн больных раком легкого. Мужчины 
заболевают в 3–10 раз чаще женщин. 
В 2008 г. зафиксировано 12,7 млн случаев 
рака, первое место, по статистическим 
данным, среди мужчин занимал рак 
легкого [1–3].

Две основные формы рака данной 
локализации представляют собой мел-
коклеточный рак (МРЛ) и немелкокле-
точный рак легкого (НМРЛ), 15–20% 
случаев приходятся на МРЛ и 80–85% — 
на НМРЛ.

Хирургическое лечение является 
основным методом терапии больных 
НМРЛ. После оперативного вмеша-
тельства у пациентов с НМРЛ в I стадии 
5-летняя выживаемость составляет 
от 65 до 90%, а медиана выживаемо-
сти — 8 лет.

American Joint Committee (AJC) for 
Cancer Staging and End-Results Reporting 
предоставил результаты хирургического 
лечения 3912 пациентов с НМРЛ, на-
ходившихся под наблюдением в течение 
6-летнего периода в клинике Мейо 
(Mayo Clinic). 495 пацинтов с I стадией 
были под наблюдением более 5 лет: 84% 
пациентов пережили 2-летний период 
и 69% прожили более 5 лет. Выживае-
мость больных с T1N0M0 (IА стадией): 
91% прожили 2 года и 80% — 5 лет [5, 6].

В мире проводят огромное коли-
чество клинических исследований 
по изучению лечебных подходов и воз-
можностей хирургического лечения при 
НМРЛ в ІІ–ІІІА стадии в сочетании 
с химиотерапией и/или лучевым воз-
действием.

Полихимиотерапию применяют 
в качестве неоадъювантной и адъю-
вантной, однако целесообразность 
назначения ее как до, так и после опе-
рации до сих пор остается под вопросом. 
Исследователи из США D.  Gilligan, 
M. Nicolson и соавторы в 2007 г. предо-
ставили анализ результатов лечения 
519 пациентов с НМРЛ с применением 
неоадъювантной полихимиотерапии. 
Пациенты с І стадией составили 61%, 
ІІ — 31% и ІІІ — 7%. 75% больных полу-
чили 3 цикла химиотерапии, в результате 
у 31% пациентов зарегистрировано сни-
жение стадии заболевания. Тем не менее 
не достигнуто достоверного повышения 
показателей общей выживаемости. Ана-
лиз последних данных систематического 
обзора по выживаемости 1507 пациентов 
с НМРЛ с включением вышеуказанных 
результатов показал улучшение 5-летней 
выживаемости на 5% при добавлении 
неоадъювантной полихимиотерапии [7].

Долгие годы продолжаются дискус-
сии по поводу применения адъювантной 
полихимиотерапии у данной категории 
пациентов. И хотя многие исследования 
показали обнадеживающие результа-
ты применения послеоперационной 
химиотерапии у пациентов со ІІ стади-
ей заболевания, данный вид лечения 
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не является стандартом, следовательно, 
поиски путей улучшения эффективности 
лечения активно продолжаются [8].

Исследователи из Великобрита-
нии S. Burdett и соавторы проанализи-
ровали результаты лечения 8147 паци-
ентов с НМРЛ в 30 рандомизированных 
клинических исследованиях. Оценивали 
сравнительную эффективность толь-
ко оперативного лечения и операции 
с адъювантной химиотерапией у паци-
ентов с операбельными стадиями: І–
ІІІА. Средний период наблюдения 
составил 5,3 года. Получены результаты 
улучшения 5-летней выживаемости 
на 4% — с 60 до 64% [9].

Ф р а н ц у з с к и е  и с с л е д о в а т е -
ли J.-P. Le Pechoux, C. Tierney и соавторы 
предоставили результаты метаанализа 
11 рандомизированных клинических ис-
следований по лечению 2626 пациентов 
с НМРЛ во ІІ–ІІІА стадии и сравнению 
эффективности химиолучевой терапии 
в адъювантном режиме и лучевой тера-
пии послеоперационно. 12% пациентов 
со стадией ІІІБ, включенных в метаана-
лиз, перенесли паллиативные операции. 
Средний период наблюдения составляет 
6,3 года. Добавление химиотерапии по-
слеоперационно повысило 5-летнюю 
выживаемость с 29 до 34%. Таким обра-
зом, результаты 41 рандомизированного 
клинического исследования по лече-
нию более 10 тыс. пациентов с НМРЛ 
демонстрируют определенную пользу 
адъювантной химиотерапии [10].

В настоящее время нет стандарт-
ного метода, который мог бы быть 
рекомендован для лечения больных 
НМРЛ в послеоперационный период. 
При II  стадии 5-летний срок наблю-
дения переживают 41% больных, при 
IIIА стадии, которую отмечают у 30–40% 
оперированных, 5-летняя выживаемость 
обычно не превышает 15%. 5-летняя вы-
живаемость всей популяции пациентов 
с НМРЛ в разных странах составляет 
от 9 до 13% [11].

В последние десятилетия достигну-
ты некоторые успехи в лечении боль-
ных со злокачественными опухолями, 
в первую очередь, вследствие прогресса 
в лекарственной терапии. Кроме того, 
достижения молекулярной биологии, 
иммунологии, углубленное понимание 
механизмов прогрессирования опухоли 
и взаимоотношений иммунной системы 
и опухоли, а также развитие биотехноло-
гий обусловили реальные перспективы 
улучшения результатов лечения больных 
раком с помощью методов иммуноте-
рапии. 

Одним из многообещающих направ-
лений, с которым связаны перспективы 
существенного повышения эффективно-
сти лечения, является противоопухоле-
вая вакцинотерапия. Механизм действия 
противоопухолевых вакцин в общем схо-
ден с таковым вакцин, применяемых для 

профилактики или лечения инфекций, 
поскольку и в его основе лежит форми-
рование или перенос специфического 
иммунного ответа на антиген [12–15].

Польские ученые J. Vansteenkiste, 
M. Zielinksi и соавторы исследова-
ли активность иммунопрепарата 
MAGE-A3 в лечении пациентов с НМРЛ 
в IB/II стадии в качестве адъювантной 
терапии. Проведено многоцентровое 
двойное слепое рандомизированное 
плацебо-контролируемые исследова-
ние II фазы по изучению MAGE-A3. 
MAGE-A3 является рекомбинантным 
белком, продемонстрировавшим хоро-
шую переносимость и улучшение по-
казателей выживаемости при лечении 
метастатической меланомы. Исследо-
ваны 1089 образцов опухоли, из которых 
363 показали экспрессию гена MAGE-A3. 
182 пациента (122 — IB стадии, 60 — 
II стадии) из 59 центров 14 стран Европы, 
рандомизированы в течение 2 лет. Опу-
хольассоциированный антиген (ОАА) 
MAGE-A3 выражается в 35% случаев 
в клетках НМРЛ и является плохим 
прогностическим фактором. Результаты 
исследований I и II фазы продемонстри-
ровали возможность воздействия при 
помощи CD4 Т-лимфоцитов на MAGE-
A3-антиген. 

В данном исследовании пациенты, 
перенесшие радикальное хирургиче-
ское лечение НМРЛ в IB или II стадии, 
рандомизированы в группы — в одной 
из которых послеоперационно вну-
тримышечно был назначен MAGE-A3, 
в другой — плацебо. Пациенты получили 
5 циклов иммунотерапии с интервалом 
3 нед, затем еще 8 введений с интервалом 
3 мес. За период наблюдения, равный 
28 мес, — у 67 (37%) пациентов выявлены 
рецидивы. В группе с MAGE-A3 частота 
рецидивов была в среднем на 7% ниже. 
В целом, лечение хорошо переносилось. 
Окончательные результаты, предостав-
ленные исследователями, продемон-
стрировали улучшение безрецидив-
ной выживаемости в основной группе 
на 27% [16].

Канадские исследователи C. Butts, 
A. Maksymiuk и соавторы предоставили 
результаты многоцентрового рандоми-
зированного исследования II фазы липо-
сомальной вакцины BLP25 для активной 
специфической иммунотерапии при 
НМРЛ. Механизм действия вакцины ба-
зируется на воздействии на белок MUC1. 
Муцин 1 (MUC1) является трансмем-
бранным белком, который экспрессиру-
ется на эпителиальных клетках. Функция 
MUC1 — неопределенная, считается, что 
в опухолевой ткани высокая эксперессия 
этого белка кореллирует со снижением 
частоты апоптоза, подавлением иммуни-
тета, устойчивостью к химиотерапевти-
ческому воздействию и плохим прогно-
зом. Гиперэкспрессия MUC1 в опухолях, 
по сравнению с нормальной тканью, 

делает его потенциальной мишенью 
для вакцины BLP25. Доклинические 
исследования показали, что вакцина 
может вызывать антигенспецифические 
реакции Т-клеточной пролиферации 
и секреции интерферона-γ [17–19].

171 пациент с НМРЛ в IIIБ/IV стадии 
после химиотерапии получал BLP25 либо 
симптоматическую терапию. Больные 
в группе с BLP25 получали однократно 
300 мг/м2 циклофосфамида для сниже-
ния активности Т-супрессоров, после 
чего начинали 8-недельный курс вак-
цинотерапии. 65 пациентов с IIIB ста-
дией были под наблюдением в течение 
3 лет. Медиана выживаемости составила 
30,6 мес у вакцинированных пациентов 
в отличие от 13,3 мес у больных, полу-
чавших симптоматическую терапию. 
Таким образом, в группе с применением 
вакцины медиана выживаемости была 
выше на 17,3 мес. Продемонстрировано 
снижение уровня смертности в группе 
с BLP25 на 45%. Отмечены более скром-
ные результаты при анализе выживае-
мости пациентов с НМРЛ в IV стадии. 
Средний период наблюдения всех паци-
ентов — 53 мес [20–23].

Учеными из США G.  Giaccone, 
C.  Debruyne проведено исследование 
по изучению эффективности препарата 
BEC2-антиидиотипических антител, 
сходных по структуре с антигенами 
GD3 и применяемых совместно с вак-
циной БЦЖ (BCG — Bacillus Calmette—
Guérin) [24].

GD3 является ганглиозидным анти-
геном клеточной поверхности. Ганглио
зиды участвуют в межклеточном рас-
познавании, адгезии клеточной матрицы 
и дифференцировке клеток. Препарат 
BEC2 является антиидиотипическими 
антителами, которые имитируют GD3. 
Эффективность BEC2 оценена у больных 
МРЛ. Вакцину БЦЖ вводили в качестве 
адъюванта для оптимизации иммуноло-
гического ответа. Результаты небольшо-
го пилотного исследования, в котором 
пациенты с МРЛ достигли длительной 
ремиссии после вакцинации, послу-
жили толчком к проведению крупного 
международного исследования III фазы, 
в которое было вовлечено 515 пациентов 
с локализованными формами МРЛ по-
сле химиолучевой терапии. Токсичность 
была минимальной, но, к сожалению, 
улучшения безрецидивной выживаемо-
сти не отмечено. Выживаемость пациен-
тов, у которых с помощью лабораторных 
методов выявлен выраженный гумораль-
ный ответ, была выше, однако разница 
не была статистически достоверной. 

GD3 выявляют в клетках МРЛ (не ха-
рактерен для клеток НМРЛ) примерно 
в ⅔ случаев. Ученые не определяли экс-
прессию данного антигена у пациентов 
в рамках этого исследования, возможно, 
это и не позволило добиться статистиче-
ски достоверного повышения выживае-
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мости. Высказывается предположение, 
что пациенты с выраженной экспрессией 
GD3 в ткани опухоли могли бы полу-
чить большую выгоду от применения 
вакцины [24].

E. Neninger и соавторы изучали 
антиидиотипическую вакцину 1E10, 
которая имитирует по своей структуре 
Neu-гликозилированные ганглиозиды 
NeuGc-GM3. NeuGc-GM3 является ган-
глиозидом, ацетилированным сиаловой 
кислотой, который определяется почти 
исключительно в трансформированных 
клетках, что делает 1E10 (NeuGc-GM3) 
потенциально терапевтически важным 
таргетным препаратом. Антиидиоти-
пические антитела к 1E10 исследованы 
в доклинических моделях, продемон-
стрировали противоопухолевую актив-
ность. II фазу клинических испытаний 
1E10 проводили с участием пациентов 
с МРЛ в IIIB стадии/НМРЛ в IV стадии. 
Внутрикожные инъекции вводили 1 раз 
в 2 нед, всего 6 раз, а затем ежемесячно. 
В предварительном докладе о выживае-
мости 38 больных при среднем сроке на-
блюдения 19 мес медиана выживаемости 
в группе с вакциной составила 12,94 мес 
по сравнению с 6 мес в контрольной 
группе. Однако окончательные резуль-
таты еще не представлены. Сообщается 
о планировании исследования III фазы 
вакцины 1E10 у пациентов с распростра-
ненным НМРЛ [25, 26].

G. Leichman и соавторы исследовали 
Toll-подобный рецептор (TLR)9 и пре-
парат PF-3512676. TLR представляют 
собой группу рецепторов, которые регу-
лируют реакции антигенспецифического 
иммунитета. TLR9 экспрессируется 
на поверхности В- и Т-лимфоцитов, 
плазмоцитов и дендритных клеток (ДК). 
Активация TLR9 может уменьшить 
выраженность иммунологической то-
лерантности и улучшить распознавание 
опухолевого антигена, что приводит 
к гибели клеток. Активность агониста 
TLR9 — PF-3512676 — оценена в лече-
нии злокачественных новообразований, 
в том числе НМРЛ. Рандомизированное 
исследование II фазы по изучению 
PF-3512676 у 112 пациентов с НМРЛ 
в IIIB/IV стадии заключалось в прове-
дении полихимиотерапии по схеме кар-
боплатин + паклитаксел с последующей 
подкожной вакцинацией препаратом 
PF-3512676 на 8-й и 15-й день. Проде-
монстрирована тенденция к улучшению 
выживаемости в группе больных, полу-
чавших вакцину. 

После этого инициирована III фаза 
испытаний PF-3512676 также у паци-
ентов с НМРЛ в IIIB/IV стадии. После 
предварительного анализа независи-
мого комитета по мониторингу данных 
испытания были прекращены в связи 
с тем, что не было отмечено достоверной 
выгоды в плане выживаемости пациен-
тов при применении PF-3512676 в срав-

нении со стандартной полихимио-
терапией: цисплатин в комбинации 
с таксанами/гемцитабином/винорель
бином [27–29].

Также определенный интерес вы-
зывает возможность применения вакцин 
из цельных опухолевых клеток. Преиму-
щество вакцины из цельных опухолевых 
клеток состоит в представлении иммун-
ной системе полного набора опухолевых 
антигенов, как известных, так и неиз-
вестных. Активность аутологичных и ал-
логенных опухолевых вакцин оценена 
у пациентов с НМРЛ. Создание ауто-
логичных вакцин имеет определенные 
ограничения и технические проблемы, 
так как антиген необходимо получать 
из ткани каждого конкретного пациен-
та, что не всегда осуществимо, обычно 
в связи с неоперабельностью больного. 
Аллогенные вакцины, использующие 
клеточные линии рака легкого, не имеют 
таких материально-технических труд-
ностей, хотя этих опухолевых антигенов 
может быть и не всегда достаточно для 
специфического иммунного ответа. Для 
оптимальной стимуляции иммунной 
системы разработаны вакцины на ос-
нове генетически модифицированных 
клеток опухоли, которые вызывают 
выброс цитокинов и иммуносупрес-
сивных белков. К такому типу вакцин 
относятся: гранулоцит-макрофаг коло-
ниестимулирующий фактор (GM-CSF), 
иммунизированный раковыми клетка-
ми (Granulocyte-Macrophage Colony-
Stimulating Factor-Transduced Allogeneic 
Cancer Cellular Immunotherapy; GVAX), 
и belagenpumatucel-L [30].

J. Nemunaitis и соавторы сообщают 
о I и II фазе исследований GM-CSF-
вакцины (GVAX). В I фазе вакцина при-
менена у 37 пациентов с НМРЛ. Вак-
цинация GVAX хорошо переносилась, 
зарегистрированы ремиссии длитель-
ностью более чем 40 мес. Во II фазе 
исследований GVAX была применена 
у 43 пациентов с НМРЛ (33 пациента 
с рецидивами заболевания) [31, 32]. 
GVAX вводили каждые 2 нед, всего 
от 3 до 6 прививок. Профиль токсич-
ности был удовлетворительным, у 3 па-
циентов с НМРЛ в IV стадии достигнута 
длительная ремиссия, в 2 случаях длив-
шаяся почти 5 лет. Следует отметить, что 
в данном исследовании попытка лече-
ния GVAX предпринята у 83 пациентов 
с НМРЛ, однако в связи с техническими 
трудностями только 43 больных полу-
чили вакцинацию. В 16 случаях вакцина 
не могла быть изготовлена из-за не-
достаточного объема ткани опухоли, 
особенно когда в качестве источника 
опухолевых клеток была использована 
плевральная жидкость. Кроме того, 
срок изготовления вакцины составляет 
49 дней, что не всегда приемлемо у па-
циентов с распространенными формами 
заболевания. 

Интересным является сообще-
ние R.  Salgia и соавторов о 3 из 4 па-
циентов с бронхоальвеолярным раком, 
достигших длительной ремиссии. Пред-
полагается, что бронхоальвеолярный 
рак может иметь вирусное происхож-
дение, и в этой связи иммунотерапия 
может быть особенно перспективна 
для этого гистологического подтипа 
НМРЛ. В настоящее время GVAX оцени-
вают во II фазе испытаний у пациентов 
с IIIB/IV стадией бронхоальвеолярного 
рака с целью исследовать этот во-
прос [33]. 

Антисмысловая генно-модифи-
цированная аллогенная опухолево-
клеточная вакцина трансформирую-
щего фактора роста-β2 (Transforming 
Growth Factor β2 Antisense Gene-
Modified Allogeneic Tumor Cell Vaccine) 
belagenpumatucel-L разработана из алло-
генных клеточных линий НМРЛ, генети-
чески модифицированных, способных 
выделять антисмысловые олигонуклео
тиды к трансформирующему фактору 
роста-β2 (TGF-β2). TGF-β2 является 
иммуносупрессором, подавляющим 
активность естественных клеток-кил-
леров, активированных клеток-килле-
ров и ДК. TGF-β2 определен как один 
из неблагоприятных прогностических 
факторов НМРЛ. Доклинические иссле-
дования показали, что ингибирование 
TGF-β2 повышает иммуногенность опу-
холевых вакцин. В отличие от GVAX, при 
изготовлении belagenpumatucel-L ис-
пользуют линию аллогенных опухоле-
вых клеток, и не существует никаких 
требований относительно получения 
опухолевой ткани каждого конкретного 
пациента. Также не требуется долгого 
времени для приготовления вакцины. 

Проведено рандомизированное 
испытание II фазы с участием 75 боль-
ных НМРЛ во II–IV стадии после за-
вершения стандартной химиотерапии. 
Токсичность была незначительной. 
Получено 16% ответов на введение 
вакцины. Пациенты, которые полу-
чали вакцину в низких дозах, уступали 
по показателям выживаемости другой 
группе с применением более высоких 
доз. Медиана выживаемости пациентов, 
получавших 25 и 50 млн клеток на инъек-
цию, составляла 581 день, по сравнению 
с 252 днями для пациентов, получающих 
12,5 млн клеток на инъекцию. Биологи-
ческие маркеры стимуляции иммунной 
системы, в том числе продукция моно-
нуклеарами цитокинов и развитие им-
мунного ответа на вакцину, коррелирует 
с лучшими результатами выживаемости, 
хотя статистически и недостоверно. 
Belagenpumatucel-L в настоящее время 
проходит III фазу клинических испы-
таний [34].

Помимо вышеперечисленных пре-
паратов в настоящее время уже зареги-
стрирован ряд таргетных препаратов, 
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продемонстрировавших свою эффектив-
ность в лечении НМРЛ: бевацизумаб, 
цетуксимаб, эрлотиниб, гефитиниб.

В течение последних двух десятиле-
тий большой интерес вызывает возмож-
ность включения в состав противоопухо-
левых вакцин антигенпредставляющих 
ДК. Исследования по изучению свойств 
ДК ознаменовались раскрытием ряда 
молекулярных механизмов, определя-
ющих формирование, распознавание, 
процессинг и антигенную презентацию 
при развитии противоопухолевого 
иммунного ответа [35]. Результаты, 
полученные в этих исследованиях, по-
ставили ДК на одно из центральных мест 
в иммунологии. Существенное значение 
при этом имело открытие B. Benacerraf, 
J. Dausset и G.D. Snell молекул главного 
комплекса гистосовместимости — Major 
histocompatibility complex — MHC, или, 
применимо к человеку, системы Human 
leucocyte antigen — HLA (Нобелевская 
премия, 1980 г.). Это открытие послу-
жило мощным толчком для разработки 
методов формирования специфического 
иммунного ответа против ОАА на основе 
использования ДК. Уникальные особен-
ности биологии ДК и возможности регу-
ляции их активности при презентации 
ОАА Т-лимфоцитам и индукции специ
фической активации цитотоксических 
лимфоцитов стало основой развития 
экспериментальных и клинических под-
ходов к созданию противоопухолевых 
ДК-вакцин [36].

Исходя из вышеизложенного, можно 
сделать вывод об определяющей роли 
ДК в противоопухолевом иммунитете, 
поскольку они обладают способностью 
активировать все клетки, относящиеся 
к основным эффекторам противо-
опухолевого иммунитета, — как CD8+ 
Т-клетки, Тх1, так и естественные клет-
ки-киллеры и естественные киллеры 
T-клеток, — индуцируют как первичный, 
так и вторичный иммунный ответ, разви-
тие иммунологической памяти и, таким 
образом, являются важным связующим 
звеном между естественным и адоптив-
ным иммунитетом [37].

С 1996 г. до настоящего времени 
клинические испытания ДК-вакцин 
были предприняты при раке различных 
локализаций: раке почки и мочевого 
пузыря, печени, колоректальном раке, 
раке яичника, медуллярном раке щи-
товидной железы, меланоме, опухолях 
головного мозга, при миеломной болез-
ни и неходжкинской лимфоме, остром 
миелоидном лейкозе, нейробластоме, 
эмбриональной и альвеолярной раб-
домиосаркоме, саркоме Юинга, сино-
виальной саркоме, медуллобластоме 
у детей [38–42].

Исследование эффективности и без-
опасности применения ДК-аутовакцины 
проведено нами в Национальном инсти-
туте рака при участии отдела экспери-

ментальной онкологии, научно-исследо-
вательского отделения опухолей органов 
грудной полости и отдела медицинской 
физики и биоинженерии.

Последним была разработана уни-
кальная биоинженерная технология 
механохимической гетерогенизации 
опухолевых клеток, предусматриваю-
щая обработку лиофилизированных 
опухолевых клеток с помощью микро-
вибромельницы MMVE-0,005 («Гефест», 
Россия). Воздействие такими опухоле-
выми клетками при изготовлении ДК-
вакцины сопровождается усилением 
ингибирующего влияния на опухолевый 
рост и процесс мeтастазирования [43].

В исследование включены 120 боль-
ных в возрасте 61,4±3 года с гистологи-
чески верифицированным диагнозом 
НМРЛ ІІБ–ІІІА стадии. Больным про-
ведено оперативное лечение в объеме 
лобэктомии или пневмонэктомии. 41% 
пациентов не позднее чем за 28 дней 
до начала иммунотерапии в неоадъю-
вантном режиме получали полихимио-
терапию по схемам на основе препаратов 
платины. Путем рандомизации больных 
распределено на 2 группы — основную 
и контрольную. Через 14  сут после 
оперативного вмешательства больным 
основной группы была проведена ДК-
вакцинотерапия. Курс вакцинотерапии 
составлял 5 инъекций с интервалом 
30 сут. Пациенты получали 2–3 курса 
вакцинотерапии, от 10 до 15 внутри-
венных инъекций ДК-аутовакцины. 
Интервал между курсами составлял 
до 6 мес. В среднем за 1 инъекцию вво-
дили 4,62±0,37×106 ДК, нагруженных 
опухолевыми клетками, полученными 
в результате механохимической гетеро-
генизации.

ДК получали из моноцитов пе-
риферической крови больных путем 
их инкубации и стимуляции созревания 
в течение 8 сут. Контроль качества 
ДК включал оценку их фенотипических 
характеристик. Уровень одновременной 
экспрессии CD86 и HLA-DR-антигенов 
на ДК составлял не менее 65%, CD83 — 
не менее 50%. Количество жизнеспо-
собных клеток составляло не менее 95%, 
примесь лимфоцитов — не более 20%.

Данные клинической эффектив-
ности ДК-вакцинотерапии на основе 
анализа выживаемости 120 больных 
НМРЛ в течение 5-летнего периода 
следующие: безрецидивная выживае-
мость составляет 25 мес в группе с при-
менением аутовакцины и 6 мес в группе 
только хирургического лечения (p=0,02). 
В течение 2-летнего периода признаки 
прогрессирования заболевания отмече-
ны у 10% пациентов после применения 
аутовакцины и у 25% больных в группе 
только хирургического лечения.

5-летняя выживаемость вакцини-
рованных больных составила 19,2% 
в отличие от 13,6% получивших только 

хирургическое лечение (р=0,0096). Как 
показали результаты наблюдения, введе-
ние ДК-аутовакцины не сопровождалось 
развитием каких-либо существенных по-
бочных или токсических реакций. 

Таким образом, данный иммуноте-
рапевтический подход демонстрирует 
эффективность в лечении больных 
НМРЛ. Результаты 1–5-летней вы-
живаемости пациентов с НМРЛ, полу-
чавших в послеоперационный период 
ДК-аутовакцину, показали перспектив-
ность применения ДК-аутовакцины 
для улучшения результатов лечения 
больных НМРЛ с минимумом побочных 
эффектов.
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Застосування імунотерапевтичних методів 
у лікуванні хворих на рак легені
А.В. Ганул, В.М. Совенко, М.М. Храновська, В.Е. Орел, 
О.В. Скачкова

Національний інститут раку, Київ

Резюме. Невтішні результати лікування хворих 
на недрібноклітинний рак легені диктують необхідність ак-
тивного пошуку нових підходів і напрямків терапевтичного 
впливу. Рак легені займає провідні позиції за захворюваністю 
й смертністю серед злоякісних пухлин людини. У світі 
активно вивчають можливості застосування комбінацій 
хіміопрепаратів, лікарських засобів, які інгібують різні ростові 
рецептори, таргетних препаратів, моноклональних антитіл 
і біотерапевтичних агентів. Також величезні надії покладаються 
на дослідження і розвиток імунотерапевтичних методів, зокре-
ма застосування протипухлинних вакцин. Науково-дослідним 
відділенням пухлин органів грудної порожнини спільно 
з відділом експериментальної онкології та відділом медичної 
фізики та біоінженерії Національного інституту раку прове-
дено рандомізоване дослідження ефективності застосування 
дендритноклітинної аутовакцини в післяопераційний період 
у хворих на недрібноклітинний рак легені. Отримано результа-
ти, які демонструють високу ефективність дендритноклітинної 
аутовакцини.

Ключові слова: рак легені, імунотерапія, дендритні клітини.

Prospects of using immunotherapeutic approach 
in treatment of non-small-cell lung cancer patients
A.V. Ganul, N.N. Khranovskaya, V.M. Sovenko, V.E. Orel, 
O.V. Skachkova

National Cancer Institute, Kyiv

Summary. In thoracic department of the National Cancer 
Institute studied the effectiveness of dendritic cell autovaccine 
in the postoperative period in non-small-cell lung cancer. The 
disappointing results of treatment of non-small cell lung cancer 
dictate the need to actively search for new approaches and areas 
of therapeutic intervention. Lung cancer is the leading positions 
on the incidence and mortality of malignant human tumors. 
In the world actively exploring opportunities using of combinations 
of chemotherapy, drugs inhibitors growth receptors, target agents, 
monoclonal antibodies, and biotherapeutic agents. Also great hopes 
are pinned on the research and development of immunotherapeutic 
methods, including the use of anti-cancer vaccines. The National 
Cancer Institute — thoracic department, together with the 
department of experimental oncology and department of medical 
physics and bioengineering, a randomized study of the efficacy 
of dendritic-cells autovaccine in the postoperative period in non-
small cell lung cancer patients was investigated. The results obtained 
demonstrate the high efficiency dendritic-cells autovaccine.

Key words: lung cancer, immunotherapy, dendritic cells.


