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Резюме

Иммунотерапевтические вакцины представляют собой перспективное направление в лечении онкологических 
заболеваний. В последние годы достигнут значительный прогресс в понимании механизмов взаимодействия 
иммунной системы с опухолевыми клетками и разработке стратегий преодоления опухолевой иммуносупрес-
сии. Цель исследования – систематизировать современные данные о разработке и клиническом применении 
дендритно-клеточных (ДК) вакцин для лечения гинекологического рака, оценить их эффективность, обозна-
чить ключевые ограничения и перспективные стратегии для повышения противоопухолевого ответа. Материал 
и методы. Для написания литературного обзора были использованы базы данных PubMed, Google Scholar и 
eLIBRARY.RU. Результаты. Клинические исследования демонстрируют, что ДК-вакцины способны индуци-
ровать специфический противоопухолевый иммунный ответ, повышая безрецидивную и общую выживаемость 
у больных гинекологическими раками. Наибольшая эффективность наблюдается при комбинации с химиоте-
рапией, особенно при использовании персонализированных вакцин на основе аутологичных опухолевых лиза-
тов или неоантигенов. Однако к ограничениям их широкого использования относятся гетерогенность иммун-
ного ответа, сложность производства и необходимость оптимизации времени введения относительно других 
методов лечения. Заключение. ДК-вакцины представляют собой перспективное направление иммунотерапии 
гинекологических злокачественных новообразований, но требуют дальнейших исследований для преодоления 
существующих ограничений. Разработка персонализированных подходов и комбинированных стратегий может 
значительно повысить их клиническую эффективность.
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Abstract

Immunotherapeutic vaccines are a promising direction in the treatment of oncological diseases. In recent years, signif-
icant progress has been made in understanding the mechanisms of interaction between the immune system and tumor 
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Введение
Согласно современным данным, злокаче-

ственные опухоли репродуктивной системы в 
Российской Федерации являются наиболее ча-
стыми в структуре онкологической заболевае-
мости у женщин, их суммарная доля превышает 
35 %, при этом рак яичников и шейки матки часто 
диагностируются на поздних стадиях (III–IV), 
что приводит к высокой летальности в течение 
первого года после постановки диагноза (6,9 % 
при раке эндометрия, 11,7–15,9 % при раке шей-
ки матки и яичников) [1]. Несмотря на прогресс в 
хирургическом лечении, химио- и лучевой тера-
пии, пятилетняя выживаемость при запущенных 
формах гинекологических раков остается неудов-
летворительной: 20 % для рака яичников и менее 
17 % для метастатического рака эндометрия [2]. 
Это подчеркивает необходимость разработки но-
вых методов лечения, способных преодолеть ре-
зистентность опухолей и улучшить долгосрочные 
результаты.

Современная онкология рассматривает имму-
нотерапию как важный метод лечения, дополня-
ющий хирургическое вмешательство, химио- и 
лучевую терапию. Центральное место в этом 
новом подходе занимают дендритные клетки 
(ДК), которые обладают способностью презенти-
ровать антигены. Эта способность используется 
для модуляции Т- и В-клеточного иммунитета, 
что представляет собой новаторскую стратегию 
борьбы с раком [3]. Хотя первые исследования 

ДК-вакцин начались еще в конце XX в., их кли-
ническое применение стало активно развиваться 
лишь в последние десятилетия, особенно в кон-
тексте гинекологических злокачественных ново-
образований.

В обзоре [4], посвященном применению адоп-
тивной клеточной терапии в онкологии, пред-
ставлены данные о проведении клинических 
испытаний переносимости и эффективности ау-
тологичной ДК-вакцины у больных с меланомой 
кожи и почечно-клеточным раком. Показано, что 
вакцинотерапия аутологичными ДК малоэффек-
тивна у больных с метастатической меланомой, 
устойчивой к стандартной лекарственной тера-
пии, однако повышала безрецидивную выживае-
мость по сравнению с группой наблюдения. 

Последние достижения в области страте-
гий, направленных на активацию иммунной 
системы для борьбы с онкологическими забо-
леваниями, позволили рассматривать иммуно-
терапию как перспективный вариант лечения 
рака. Доказательства того, что рак может вызы-
вать опухоль-специфические иммунные реакции, 
дополнительно стимулировали разработку тера-
певтических вакцин [5]. Однако клиническая эф-
фективность противоопухолевых вакцин снижа-
ется из-за отсутствия широко экспрессируемых 
опухолевых антигенов при многих видах рака. В 
этой связи для создания поликлональных инди-
видуализированных противоопухолевых вакцин 
используются аутологичные опухолевые клетки, 

cells and in developing strategies to overcome tumor immunosuppression. Aim of the study was to systematize modern 
data on the development and clinical use of dendritic cell (DC) vaccines for the treatment of gynecological cancer, eval-
uate their effectiveness, identify key limitations and promising strategies for enhancing the antitumor response. Materi-
al and methods. The PubMed, Google Scholar and eLIBRARY.RU databases were used to write the literature review. 
Results. Clinical studies demonstrate that DC vaccines are capable of inducing a specific antitumor immune response, 
increasing relapse-free and overall survival in patients with gynecological cancers. The greatest efficiency is observed 
in combination with chemotherapy, especially when using personalized vaccines based on autologous tumor lysates or 
neoantigens. However, limitations to their widespread use include response heterogeneity, manufacturing complexity, 
and the need to optimize the timing of administration relative to other treatments. Conclusions. DC vaccines represent 
a promising direction for immunotherapy of gynecologic malignancies, but require further research to overcome current 
limitations. The development of personalized approaches and combination strategies could significantly improve their 
clinical effectiveness.
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что позволяет решить проблему отсутствия уни-
версально экспрессируемых опухолевых антиге-
нов и избежать риска иммунного уклонения при 
лечении, направленном на отдельные антигены. 
Неоантигены могут быть высокоиммуногенны-
ми, но иммуносупрессивные механизмы, раз-
вивающиеся во время прогрессирования рака, 
ослабляют эффективный противоопухолевый им-
мунный ответ [6].

Усилия по преодолению иммуносупрессив-
ного действия опухолевого микроокружения при 
разработке вакцин на основе клеток включают 
ex vivo генетическую модификацию опухолевых 
клеток или электропорацию  /  совмещение с ли-
затом опухолевых клеток / инкубирование персо-
нализированных пептидов с аутологичными ДК 
[7]. Несмотря на многообещающие результаты 
этих подходов, их клиническое применение было 
ограничено длительными и сложными производ-
ственными процессами [6].

Биология дендритных клеток и механизмы 
действия ДК-вакцин
ДК играют ключевую роль в инициировании 

противоопухолевых иммунных реакций и, таким 
образом, считаются перспективной мишенью для 
иммунотерапии рака. В клинической практике в 
качестве источника ДК обычно используются мо-
ноциты, полученные от пациентов. Однако, не-
смотря на благоприятный профиль токсичности, 
переносимости и иммуногенности при вакцина-
ции ДК, полученными из моноцитов, у пациентов 
наблюдается низкая объективная клиническая 
реакция. Естественные (первичные) ДК по срав-
нению с ДК, полученными из моноцитов in vitro, 
обладают более высокой способностью представ-
лять антигены, активировать Т-клетки и мигри-
ровать [8]. Однако циркулирующие ДК встреча-
ются редко (менее 1,0 % мононуклеарных клеток 
периферической крови), и для введения пациенту 
в терапевтических целях повторных доз вакцины 
требуется получение достаточного количества 
естественных ДК путем их многократной круп-
номасштабной изоляции методом лейкофереза. 
Понимание биологии ДК позволило разработать 
различные стратегии их применения в иммуноте-
рапии, включая создание вакцин на основе опухо-
левых антигенов [8].

История клинического применения ДК-вак-
цин берет начало в 1996 г. Согласно данным рее-
стра ClinicalTrials.gov, на сегодняшний день заре-
гистрировано более 400 клинических испытаний, 
посвященных изучению терапевтического потен-
циала ДК-вакцин при различных онкологических 
заболеваниях. До июня 2014 г. клинические испы-
тания на основе дендритных клеток проводились 

только для четырех типов опухолей – меланома, 
рак предстательной железы, злокачественная гли-
ома и почечно-клеточный рак [9]. В период с 2014 
по 2017 г. в 43 рецензируемых публикациях были 
представлены результаты клинических испыта-
ний ДК-вакцин при различных видах рака [10]. 
Анализ клинических данных свидетельствует, 
что стабильное состояние достигнуто у 30–40 % 
пациентов, а частичный или полный ответ (со-
гласно критериям RECIST) продемонстрирован 
лишь у небольшого числа больных. В 2017–2019 
гг. опубликовано 34 статьи, в которых предлага-
лись дополнительные стратегии для повышения 
эффективности вакцин на основе ДК [11]. Несмо-
тря на значительное количество исследований, 
клиническая эффективность ДК-вакцин остается 
вариабельной, что требует дальнейшей оптими-
зации их применения.

Настоящий обзор основан на комплексном 
анализе данных, полученных из 47 рецензируе-
мых научных работ, опубликованных в период с 
2009 по 2025 г. Для формирования доказатель-
ной базы исследования был проведен система-
тический поиск в международных базах данных 
PubMed, Google Scholar и eLIBRARY.RU с ис-
пользованием следующих ключевых терминов: 
«дендритные клетки» (dendritic cells), «вакцины» 
(vaccines), «иммунотерапия» (immunotherapy), 
«рак яичников» (ovarian cancer), «рак эндоме-
трия» (endometrial cancer). Критериями отбора 
публикаций являлись их научная значимость, 
релевантность тематике исследования и соответ-
ствие современным стандартам доказательной 
медицины.

Цель исследования – систематизировать со-
временные данные о разработке и клиническом 
применении ДК-вакцин для лечения гинеколо-
гического рака, оценить их эффективность, обо-
значить ключевые ограничения и перспективные 
стратегии для повышения противоопухолевого 
ответа.

Клинические исследования ДК-вакцин 
при раке яичников
Рак яичников остается одним из наиболее 

летальных гинекологических злокачественных 
новообразований. Согласно последним данным 
Американского онкологического общества, в 
США ежегодно диагностируется около 20 890 
новых случаев рака яичников, от которого уми-
рают 12 730 женщин. Выживаемость при раке 
яичников остается низкой: пятилетняя относи-
тельная выживаемость составляет всего 51 % , 
что значительно ниже, чем при многих других 
онкологических заболеваниях. Это связано с тем, 
что большинство случаев выявляются на поздних 
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стадиях  – лишь 20 % опухолей диагностируют-
ся на локализованной стадии, когда пятилетняя 
выживаемость достигает 93 %, тогда как при от-
даленных метастазах этот показатель падает до 
31 % [2]. 

Современный стандарт лечения, включающий 
циторедуктивную хирургию и платиносодержа-
щую химиотерапию, хотя и позволяет достичь 
первичной ремиссии, характеризуется высоким 
(до 75 %) уровнем рецидивирования с последу-
ющим развитием резистентности к терапии. При 
общей пятилетней выживаемости пациентов с ра-
ком яичников на поздней стадии, составляющей 
всего 20 %, потребность в устойчивых и эффек-
тивных методах лечения крайне высока. Несмо-
тря на достижения в области иммуноонкологии, 
существующие методы иммунотерапии пока не 
демонстрируют значимого клинического эффек-
та. В этом контексте особый интерес представ-
ляют вакцины на основе ДК, рассматриваемые в 
качестве перспективного направления для допол-
нения стандартных протоколов лечения [12].

В 2010 г. Sipuleucel-T стала первой ДК-вак-
циной, одобренной FDA для лечения мета-
статического рака предстательной железы 
(Phase III IMPACT (Immunotherapy for Prostate 
Adenocarcinoma Treatment, NCT00065442)), что 
послужило стимулом для дальнейших исследо-
ваний вакцинотерапии при раке различной лока-
лизации. Протестированы различные вакцины на 
основе ДК при раке яичников, которые показали 
увеличение выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) и ОВ [13, 14]. 

Производство ДК-вакцин включает три клю-
чевых этапа: выделение клеток-предшественни-
ков методом афереза; in vitro дифференцировка и 
активация незрелых ДК цитокиновыми коктейля-
ми (GM-CSF, IL-4) и TLR-агонистами; антиген-
ная нагрузка опухолеспецифичными пептидами, 
белками или лизатами. Готовый продукт вводят 
пациенту после контроля качества. Современные 
исследования оптимизируют каждый этап для по-
вышения иммуногенности вакцин [15].

Ключевые клинические исследования 
ДК-вакцин
O.E. Rahma et al. в рамках пилотного клини-

ческого исследования II фазы эффективности им-
мунизации пептидом HLA-A2 p53:264-272 оцени-
вали использование двух подходов к вакцинации: 
группа A – подкожная инъекция 1000 мкг пептида 
в сочетании с монтанидом и GM-CSF, и группа 
B – системная внутривенная доставка аутологич-
ных моноцит-производных ДК, обработанных 
пептидом. В исследовании принимали участие 
21 пациентка с карциномой яичников, разделен-

ные на две группы: 14 женщин – в группе А, 7 – в 
группе В [13]. Хотя целью исследования не было 
прямое сравнение двух групп, при последующем 
анализе авторы не обнаружили между ними раз-
личий в иммунных реакциях. Два способа вакци-
нации вызвали специфический иммунный ответ 
на пептид p53 у одинакового числа пациенток: 
69 % в группе А и 83 % в группе В. Кроме того, 
изменения в профиле Т-клеточных подтипов, 
включая Т-клетки памяти, центральные и пери-
ферические Т-лимфоциты, а также Т-регулятор-
ные клетки (Treg), при использовании двух спо-
собов вакцинации были сопоставимы. Авторы 
также обнаружили, что вакцинация любым из 
этих способов безопасна и сопровождается не-
значительными побочными эффектами (1-й и 2-й 
степени) [13].

J.L. Tanyi et al. провели пилотное клиниче-
ское исследование персонализированной вакци-
ны, созданной на основе аутологичных ДК, об-
работанных лизатом аутологичных опухолевых 
клеток, которую вводили интранодально паци-
енткам с рецидивирующим раком яичников, ра-
нее не получавшим иммунотерапию и лечение 
препаратами платины. Лизат опухолевых клеток 
применялся отдельно (когорта 1, n = 5), в соче-
тании с бевацизумабом (когорта 2, n = 10) или 
с бевацизумабом и низкими дозами циклофос-
фамида (когорта 3, n = 10) до прогрессирования 
заболевания или истощения запасов вакцины. В 
общей сложности введено 392 дозы вакцины без 
каких-либо серьезных побочных эффектов. Вак-
цинация вызывала Т-клеточные реакции на ауто-
логичный опухолевый антиген, с которыми было 
связано значительное увеличение продолжитель-
ности жизни, усиливала Т-клеточные реакции на 
мутировавшие неоэпитопы, полученные в резуль-
тате соматических мутаций в опухоли, включая 
прайминг Т-клеток на ранее нераспознанные не-
оэпитопы, а также на новые клоны Т-клеток с за-
метно более высокой авидностью к ранее распоз-
нанным неоэпитопам. Авторы пришли к выводу, 
что использование окисленного лизата цельной 
опухоли в вакцине ДК безопасно и эффективно 
для выработки широкого противоопухолевого 
иммунитета, включая опухолеспецифичные нео-
антигены, и требует дальнейшего клинического 
тестирования [14].

J.L. Tanyi et al. в исследовании I фазы предло-
жили инновационный подход к усилению эффек-
тивности ДК-вакцины у 30 пациенток с рециди-
вирующим раком яичников. Ученые выдвинули 
гипотезу, что сочетанное применение ацетилса-
лициловой кислоты и низких доз IL-2 с режимом 
OCDC-Bev-Cy (оксидированный опухолевый 
лизат + бевацизумаб + циклофосфамид) может 
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потенцировать противоопухолевый иммунный 
ответ. Подтверждением гипотезы в клинической 
когорте явилась индукция специфического Т-кле-
точного ответа, коррелирующая с улучшением 
времени до прогрессирования и ОВ. В экспери-
ментальной модели рака яичников (ID8) зафик-
сированы увеличение продолжительности жизни 
(медиана выживаемости 185 дней в группе ком-
бинированной терапии и 134,5 дней в контроле), 
количества Т-клеток, инфильтрирующих опухоль 
и вырабатывающих перфорин, числа неоанти-
ген-специфичных Т-клеток CD8+, а также сни-
жение экспрессии эндотелиального лиганда Fas 
и количества Treg, инфильтрирующих опухоль. 
Полученные данные не только подтвердили эф-
фективность предложенного комбинированного 
подхода, но и валидировали модель ID8 как про-
гностическую платформу для доклинических ис-
следований терапии рака яичников [16].

Перспективные разработки ДК-вакцин
Исследование S.W. Lee et al. продемонстри-

ровало превосходство ДК CD8α+– аналога чело-
веческих ДК CD141+ – над ДК моноцитарного 
происхождения (CD11c+CD80+CD86+) в моде-
ли эпителиального рака яичников у мышей. ДК 
CD8α+Clec9a+ были получены из гемопоэтиче-
ских стволовых клеток костного мозга и показа-
ли следующие эффекты: снижение опухолевой 
нагрузки, включая уменьшение объема асцита и 
количества опухолевых имплантатов; дозозави-
симое увеличение выживаемости; уменьшение 
доли иммуносупрессивных клеток (миелоидных 
супрессорных клеток (MDSC) и Treg); повыше-
ние уровня провоспалительных цитокинов (IL-
12 и IFN-γ); усиление инфильтрации опухоли 
лимфоцитами (CD3+, CD4+, CD8+). Полученные 
данные подтверждают, что CD141+-подобные ДК 
(мышиные CD8α+ ДК) обладают значительным 
потенциалом для разработки новых методов им-
мунотерапии эпителиального рака яичников [17].

J. Guo et al. продемонстрировали терапевти-
ческий эффект вакцины, состоящей из силифици-
рованных злокачественных клеток, представляю-
щих лиганды Тoll-подобного рецептора (TLR), 
на сингенных моделях серозного рака яичников 
высокой степени злокачественности. Используя 
высокодифференцированные сингенные модели 
рака яичников у мышей, авторы демонстрируют 
успешную индукцию защитного антиген-спец-
ифического Т-клеточного иммунитета и полное 
уничтожение сформировавшихся опухолей у вак-
цинированных мышей. Хотя эти эксперименты 
показывают эффективность силифицированных 
клеточных вакцин при раке яичников, этот мо-
дульный подход к разработке противораковых 

вакцин может быть широко адаптирован для дру-
гих типов опухолей. Авторы предлагают метод 
биоминерализации опухолевых клеток с помо-
щью аморфного диоксида кремния (SiO₂). Этот 
процесс не требует фиксации альдегидами, что 
улучшает биосовместимость, а модификация 
поверхности силицифицированных клеток аго-
нистами Toll-подобных рецепторов (TLR) – CpG 
(TLR9-лиганд) и MPL (TLR4-лиганд) способ-
ствует усилению иммуногенности. В результате 
полученные лиганды активируют ДК, улучшают 
фагоцитоз и презентацию антигенов, что приво-
дит к сильному Th1-опосредованному противо-
опухолевому иммунитету. Авторы показывают 
высокую эффективность полученной вакцины, 
возможность ее создания из асцитной жидкости 
пациентов, обезвоживания и хранения при ком-
натной температуре без потери эффективности, а 
также указывают на возможности комбинирова-
ния полученной вакцины с химиотерапией препа-
ратами платины. Метод открывает перспективы 
для индивидуализированного лечения рака с по-
тенциалом применения не только при раке яични-
ков, но и других злокачественных опухолях [18].

В исследовании S. Cheng et al. разработали 
биомиметическую нановакцину (Mini-DC) на ос-
нове ДК для иммунотерапии рака яичников. Уче-
ные создали синтетический аналог ДК – нано-
частицы, покрытые мембранами настоящих ДК: 
ядро содержит биоразлагаемый полимер PLGA, 
загруженный интерлейкином-2 (IL-2), а оболоч-
ка – мембраны ДК, «натренированных» на опухо-
левых антигенах. Авторы показали, что Mini-DC 
вызывает усиленный Т-клеточный ответ по срав-
нению с ДК как in vitro, так и in vivo, что может 
быть связано с эффектом наноразмера. Ученые 
полагают, что Mini-DC – это прорывной подход в 
иммунотерапии рака, сочетающий преимущества 
нанотехнологий и естественных иммунных меха-
низмов. Он решает ключевые проблемы традици-
онных ДК-вакцин и демонстрирует высокую эф-
фективность в доклинических моделях [19].

За последние 20 лет ДК-вакцины для лечения 
рака яичников чаще всего тестировались в рам-
ках поддерживающей терапии с другими препа-
ратами или без.

D. Cibula et al. представили отчет о клиниче-
ском исследовании II фазы (SOV02), посвящен-
ном оценке эффективности и безопасности вакци-
ны на основе дендритных клеток (DCVAC/OvCa) 
в комбинации с химиотерапией (карбоплатин + 
гемцитабин) по сравнению с монохимиотерапией 
(контрольная группа) у пациенток с рецидивиру-
ющим платиночувствительным раком яичников. 
Оказалось, что DCVAC/OvCa не увеличивала 
частоту нежелательных явлений по сравнению с 
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химиотерапией. В обеих группах преобладали ха-
рактерные для химиотерапии гематологические 
токсичности: тромбоцитопения (64,9 % против 
80,6 %), анемия (64,9 % против 67,7 %) и нейтро-
пения (59,5 % против 67,7 %) в группах DCVAC/
OvCa и контроля соответственно. Лишь у 16,2 % 
пациенток в экспериментальной группе отмеча-
лись связанные с вакциной побочные эффекты, 
преимущественно легкой степени тяжести (ри-
гидность живота, эритема в месте инъекции). 
Результаты исследования показали тенденцию к 
улучшению ОВ в группе DCVAC/OvCa, хотя и без 
продления ВБП. Причина, по которой DCVAC/
OvCa продлевает ОВ, но не ВБП, до конца не 
ясна. Авторы предполагают, что DCVAC/OvCa 
вызывает отсроченный, но стойкий противорако-
вый иммунный ответ, который не сразу замедляет 
прогрессирование опухоли, но продлевает жизнь 
пациенток [20].

По данным 2025 г. на ClinicalTrials.gov заре-
гистрировано 27 клинических исследований (КИ) 
(по запросу «рак яичников» и «дендритная кле-
точная вакцина»). Двенадцать КИ завершены, три 
КИ находятся в стадии активного набора участ-
ников, три КИ еще не начали набор участников, 
три КИ в подготовительной фазе получения эти-
ческих одобрений и подготовки центров, три КИ 
сняты с исследования, а статус трех испытаний 
неизвестен. 

Применение ДК-вакцин при раке  
эндометрия
Рак эндометрия (РЭ) является наиболее рас-

пространенным злокачественным новообразова-
нием, поражающим женскую репродуктивную 
систему. Пятая часть случаев диагностируется 
на поздней стадии (III или IV стадия), при кото-
рой пятилетняя ОВ составляет всего 68 и 17 % 
соответственно. От 10 до 19 % случаев рака эн-
дометрия считаются опухолями высокого риска. 
Эти опухоли можно разделить на высокодиффе-
ренцированные эндометриоидные и неэндоме-
триоидные. Они обладают высоким потенциалом 
для лимфоваскулярного и гематогенного мета-
статического распространения и, таким образом, 
являются основной причиной смерти от рака эн-
дометрия [21]. 

В настоящее время карцинома эндометрия 
представляет собой единственное заболевание, 
заболеваемость и смертность от которого растут. 
За последние 30 лет общая заболеваемость вы-
росла на 132 %, что отражает рост распростра-
ненности факторов риска, в частности ожирения 
и старения населения [22].

Лечение заболевания на ранней стадии за-
ключается в хирургическом вмешательстве с 

адъювантной лучевой терапией или химиотера-
пией, или без них, в зависимости от стратифика-
ции риска на основе клинико-патологических и 
молекулярных характеристик [23]. В отличие от 
благоприятного прогноза для большинства паци-
ентов с ранними I–II стадиями заболевания, при 
которых пятилетняя выживаемость составляет 
75–92  %, при метастатическом раке на момент 
постановки диагноза она менее 20 %, что отража-
ет отсутствие значительных успехов в системной 
терапии этого заболевания [11].

Последние разработки в области молекуляр-
ной классификации карцином эндометрия, пред-
ставленные в Атласе генома рака (TCGA), раз-
делили эндометриоидные карциномы на четыре 
молекулярных подтипа с ограниченным пере-
сечением в зависимости от: полимераз эпсилон 
(POLE), нестабильности микросателлитов (MSI), 
высокого числа копий (с мутацией p53) или низ-
кого числа копий. Из этих подтипов на долю вы-
сокого числа копий с мутацией p53 приходится 
20–25 % всех случаев рака эндометрия. Эта под-
группа рака эндометрия с мутацией p53 часто 
имеет схожий прогноз и общие клинические при-
знаки с серозной карциномой эндометрия (SEC). 
По сравнению с другими молекулярными подти-
пами рака эндометрия эта подгруппа имеет наи-
худший прогноз как с точки зрения ВБП, так и 
ОВ [24].

В опухолях шейки матки и эндометрия были 
обнаружены опухолеспецифичные лимфоциты 
(ОСЛ), имеющие прогностическое значение. В 
частности, при РЭ выявлена значимая корреля-
ция между инфильтрацией иммунных клеток и 
клиническими исходами. Было показано, что ци-
тотоксические CD8+ Т-лимфоциты (CTL) ассоци-
ированы с лучшей ОВ, особенно при РЭ II типа; 
высокое соотношение CD8+/FoxP3+ (CTL/Treg) 
независимо предсказывает увеличение безреци-
дивной выживаемости при РЭ I типа. CD45R0+ 
связаны со снижением частоты рецидивов и 
улучшением ОВ при РЭ II типа. 

Прогностическая значимость иммунных 
популяций клеток различается в зависимости 
от типа РЭ. Для эндометриоидного РЭ (I типа) 
благоприятный прогноз определяет высокое со-
отношение CTL/Treg, в то время как для высо-
козлокачественного РЭ II типа (серозный/свет-
локлеточный) ключевым независимым фактором 
является уровень CTL (CD8+). Данное наблюде-
ние, наряду с выраженным иммунным ответом, 
характерным для РЭ, делает это заболевание 
перспективным кандидатом для применения им-
мунотерапии, включая ингибиторы контрольных 
точек и вакцины [25].

Терапевтическая вакцинация ДК – это имму-
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нотерапевтический подход, который может стать 
рациональным дополнением к лечению таких 
пациентов. Более 200 клинических испытаний 
показали, что его применение безопасно и на-
блюдается значительный клинический эффект 
[26]. Для повышения эффективности этого вида 
иммунотерапии крайне важно оптимизировать 
состав вакцины, а также способ введения и время 
в отношении других методов лечения.

В обширном обзоре C. Di Tucci et al. обоб-
щаются клинические данные по иммунотерапии 
и таргетной терапии РЭ, а также приводятся ре-
зультаты клинических испытаний, актуальных 
на момент проведения разработок. Исследование 
проводилось посредством анализа доклиниче-
ских и клинических данных с использованием 
таких ключевых слов, как: иммунная среда, ин-
фильтрирующие опухоль лимфоциты, экспрес-
сия программируемой смерти-1 (PD-1)/лиганда 
программируемой смерти-1 (PD-L1), ингибито-
ры иммунных контрольных точек, антитела про-
тив PD-1/PD-L1 и др. [27]. К сожалению, боль-
шинство ранних исследований терапевтических 
противораковых вакцин показали ограниченную 
эффективность при злокачественных опухолях в 
гинекологии [28].

A. Harari et al. впервые применили персона-
лизированную вакцину PEP-DC на основе ау-
тологичных дендритных клеток, нагруженных 
неоантигенными пептидами, в комбинации с 
платиновой химиотерапией у пациентки с реци-
дивирующим p53-мутантным серозным раком 
эндометрия. Лечение оказалось безопасным, с 
основными побочными эффектами в виде гема-
тологической токсичности 3-й степени. После 
пяти циклов химиотерапии и девяти доз вакцины 
зафиксирован полный ответ по данным визуали-
зации и нормализации CA-125. ВБП (13 месяцев) 
превысила таковую при первичной терапии (11 
месяцев). Иммунологический анализ подтвер-
дил иммуногенность вакцины: выявлены Т-кле-
точные ответы против вакцинных неоэпитопов 
(TGIF2, ALDH1B1) и перекрестно-реактивного 
эпитопа MYH14, опосредованные CD4+ Т-клет-
ками. С увеличением числа вакцинаций наблюда-
лось усиление полифункциональности Т-клеток. 
Результаты демонстрируют потенциал PEP-DC 
для индукции устойчивого иммунного ответа и 
клинической пользы при агрессивных опухолях 
[21].

В исследовании J. Feng et al. изучены потен-
циальные опухолевые антигены для мРНК-вак-
цин против карциномы эндометрия. С помощью 
мультиомического анализа на роль опухолевых 
агентов были выявлены четыре кандидата (PGR, 
RBPJ, PARVG, MSX1), ассоциированные с улуч-

шением ОВ и ВБП. Кластерный анализ выделил 
два иммунных подтипа: C2 (благоприятный про-
гноз, MSI-H, высокая мутационная нагрузка, «го-
рячий» фенотип) и C1 (противоположные харак-
теристики). Различия между подтипами включали 
экспрессию иммуномодуляторов, особенности 
микроокружения и инфильтрацию иммунными 
клетками. Результаты показывают перспектив-
ность выявленных антигенов для разработки вак-
цин, а подтип C2 – для иммунотерапии [29].

Эффективность ДК-вакцины в значительной 
степени определяется оптимальным временным 
включением в общий курс терапии. Критиче-
ским ограничением данного метода являются 
механизмы иммунного уклонения, выработанные 
злокачественными клетками, что требует разра-
ботки рациональных комбинаторных стратегий. 
Недавно было показано, что химиотерапия на 
основе препаратов платины значительно снижа-
ет популяцию миелоидных супрессорных клеток 
(MDSC), играющих ключевую роль в защите опу-
холевых клеток от иммунного ответа [30].

Считается, что цисплатин подавляет STAT6-о-
посредованную регуляцию PD-L2 in vitro, хотя 
клиническая значимость этого эффекта требует 
дальнейшего изучения [31]. Такие иммуномо-
дулирующие свойства химиотерапевтических 
агентов создают теоретическую основу для: си-
нергичного взаимодействия с ДК-вакцинацией, 
преодоления локальной иммуносупрессии и уси-
ления противоопухолевого иммунного ответа.

Иммуногенность и безопас-
ность комбинированной терапии  
ДК-вакцинацией и платиносодержащей хими-
отерапией при раке эндометрия: результаты 
фазы I/II исследования

В проведенном исследовании I/II фазы B.J. 
Koeneman et al. была оценена иммунологическая 
эффективность и безопасность комбинированно-
го подхода, сочетающего нагруженные дендрит-
ные клетки (nДК) с платиносодержащей химио-
терапией у пациенток с раком эндометрия [32]. 
В качестве антигенных мишеней были выбраны 
Mucin-1 и Survivin, на основании их сходства с 
антигенами опухолей эндометрия. Авторы про-
водили nДК-вакцинации на 14-й день после хи-
миотерапии, основываясь на предыдущих иссле-
дованиях, которые показали, что баланс между 
супрессивными и эффекторными иммунными 
клетками в это время оптимален для выработ-
ки сильного иммунного ответа на вакцину [33]. 
Выводами настоящего исследования явилось то, 
что цисплатин избирательно снижает количество 
супрессорных клеток M-MDSC через две недели, 
когда количество провоспалительных и эффек-
торных иммунных клеток восстанавливается, и 
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показали, что такая же динамика наблюдается в 
ответ на карбоплатин/паклитаксел. Т.е. при ком-
бинированном применении лучшим моментом 
для введения любой терапевтической противо-
раковой вакцины является период через 14 дней 
после химиотерапии на основе препаратов плати-
ны. В заключение авторы указывают, что терапев-
тическая вакцинация ДК может быть безопасно 
совмещена с традиционной химиотерапией у па-
циентов с метастатическим раком эндометрия.

E. Kalogera et al. представили результаты пер-
вой фазы клинических испытаний на пациентах с 
метастатическими злокачественными новообра-
зованиями в гинекологии, в ходе которых оцени-
валась безопасность препарата AB160 (наноим-
муноконъюгата размером 160 нм, состоящий из 
наночастиц наб-паклитаксела (ABX), ковалентно 
связанного бевацизумабом (BEV) для адресной 
доставки в ткани, экспрессирующие высокий 
уровень VEGF). Основной целью исследования 
являлась комплексная оценка безопасности, ток-
сичности и фармакокинетических характеристик 
инновационного лекарственного конъюгата для 
терапии злокачественных новообразований, изна-
чально чувствительных к паклитакселу, но разви-
вающих резистентность в ходе лечения. Авторы 
выдвинули гипотезу, что направленная достав-
ка паклитаксела в опухолевое микроокружение 
посредством конъюгирования наночастиц ABX 
с анти-VEGF антителом (BEV) позволит прео-
долеть устойчивость к таксановым препаратам. 
Было обнаружено, что препарат AB160 безопа-
сен и хорошо переносится, при этом не наблюда-
лось дозолимитирующей токсичности при дозах 
паклитаксела на 50 % выше (ABX 150 мг/м2), чем 
указано в инструкции по применению коммерче-
ского ABX (100 мг/м2). Частота ответа опухоли на 
лечение составила 36,8 % (95 % ДИ 16,3 –61,6) 
среди 19 пациентов с диагностируемым заболева-
нием; ответ наблюдался как у больных раком эн-
дометрия, так и у пациенток с платинорезистент-
ным раком яичников. В совокупности результаты 
этого исследования подтверждают необходимость 
дальнейшего клинического тестирования AB160 
для лечения пациентов с рецидивирующими или 
метастатическими гинекологическими злокаче-
ственными новообразованиями [34].

ДК-вакцины при раке шейки матки
Рак шейки матки (РШМ) является основной 

причиной смерти от рака среди женщин во всем 
мире и продолжает оставаться серьезной пробле-
мой общественного здравоохранения, затраги-
вающей женщин среднего возраста, особенно в 
странах с ограниченными ресурсами [35]. Веро-
ятность излечения от рака шейки матки составля-

ет 90 % на ранних стадиях заболевания. Однако 
на поздних стадиях (IIIb и выше) этот показатель 
снижается до 20 % [36]. Поэтому по-прежнему 
крайне необходимы новые терапевтические стра-
тегии, эффективные для уменьшения опухолевой 
массы.

Д.И. Водолажским и соавт. был разработан 
протокол получения зрелых дендритных клеток 
(ДК) из мононуклеарных клеток периферической 
крови (МНК) доноров и пациенток с РШМ для 
создания ДК-вакцин. Методика включала выде-
ление моноцитов с последующей их дифферен-
цировкой в ДК с использованием цитокинового 
коктейля (GM-CSF, IL-4 и TNF-α). Иммунофено-
типический и морфологический анализ показал, 
что к 9-му дню культивирования происходила 
потеря моноцитарных маркеров (CD14, CD1a) 
появлялась экспрессия характерных для зрелых 
ДК маркеров (CD83 – 99,6 %, CD86 – 99,9 %) 
клетки приобретали типичную дендритную мор-
фологию (полигональную форму с множеством 
отростков). Примечательно, что добавление лиза-
та клеточной линии HeLa в последние 48 часов 
культивирования не только не ингибировало диф-
ференцировку ДК, но и, по-видимому, стимули-
ровало этот процесс [37].

В клинических исследованиях оценивали 
эффективность ДК-вакцин у пациенток с РШМ. 
Вакцины получали путем дифференцировки 
моноцитов из мононуклеарных клеток перифе-
рической крови пациенток с использованием 
цитокинов GM-CSF, IL-4 и TNF-α. Наибольшая 
терапевтическая эффективность наблюдалась у 
первичных больных РШМ IIIB-IV стадий: У 10 
пациенток (83,3 %) отмечена объективная регрес-
сия опухоли (полная или частичная); медиана вре-
мени без прогрессирования составила 35,9 меся-
ца; средняя ОВ достигла 41,2 месяца; пятилетняя 
выживаемость – 33,3 %. В группе с рецидивными 
формами РШМ (n = 10) стабилизация заболева-
ния достигнута у шести пациенток (60  %) про-
грессирование сохранилось у двух пациенток 
(20 %) медиана времени без прогрессирования – 
15,8 месяца; средняя выживаемость – 32 месяца. 
У инкурабельных пациенток IVB стадии (n = 5, 
ECOG 4) во всех случаях достигнута временная 
стабилизация (6–12 месяцев), медиана времени 
без прогрессирования – 9,2 месяца, средняя вы-
живаемость – 14,8 месяца. Полученные данные 
позволяют предположить, что ДКВ, как в моно-
режиме, так и в комбинации со стандартной те-
рапией, могут быть перспективным подходом для 
лечения запущенных форм РШМ [38].

Большинство случаев рака шейки матки ас-
социировано с вирусом папилломы человека 
(ВПЧ), что приводит к экспрессии вирусных он-
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копротеинов E6 и E7 в опухолевых клетках [39]. 
Исследования in vitro продемонстрировали, что 
дендритные клетки, активированные лизатом 
ВПЧ-позитивных опухолей (TLDC), способны 
индуцировать специфический иммунный ответ 
против аллогенных опухолевых клеток. Безопас-
ность аутологичных TLDC была подтверждена в 
рандомизированном клиническом исследовании I 
фазы [40]. В данном исследовании особенно по-
казателен случай пациентки, получившей 3 дозы 
ДК-вакцины с последующей химиотерапией цис-
платином. Была достигнута полная регрессия как 
первичного очага, так и метастатических пораже-
ний в легких. На момент публикации наблюдается 
длительная ремиссия без признаков заболевания.

В исследовании H. Dhandapani et al. установ-
лено, что зрелые ДК, полученные in vitro, устой-
чивы к воздействию цисплатина, сохраняя при 
этом фенотипические характеристики и миграци-
онную активность. Интересно, что, хотя высокие 
дозы цисплатина вызывали гибель пролифериру-
ющих клеток в кокультурах ДК и Т-лимфоцитов, 
данный эффект оказался статистически незна-
чимым. Анализ цитокинового профиля выявил 
выраженный Th1-иммунный ответ, о чем свиде-
тельствовала повышенная секреция IL-12 и IFN-γ 
в супернатантах кокультур. Примечательно, что 
цисплатин не оказывал ингибирующего действия 
на пролиферацию Т-клеток. Более того, у 33 % 
пациенток (1 из 3) наблюдалось снижение уров-
ня IL-10, уменьшение количества Treg (FOXP3+), 
усиление продукции IFN-γ. Эти данные позволя-
ют предположить, что комбинация ДК-иммуно-
терапии со стандартной химиотерапией циспла-
тином может потенцировать противоопухолевый 
иммунный ответ у пациенток с прогрессирую-
щим раком шейки матки (≥III стадии) [41].

Показано, что опухолеассоциированный ан-
тиген SPAG9 связан с раком шейки матки [42]. 
У большинства пациенток развивается гумо-
ральный иммунный ответ на белок SPAG9, что 
указывает на его высокую иммуногенность и 
перспективность в качестве мишени для таргет-
ной терапии. В исследовании H. Dhandapani et al. 
подтверждена универсальная экспрессия белка 
SPAG9 во всех гистотипах рака шейки матки и на 
всех стадиях заболевания. Авторы установили, 
что оптимальная концентрация рекомбинантно-
го rhSPAG9 для праймирования ДК составляет 
750 нг/мл в комбинации с провоспалительными 
цитокинами. Полученные клетки (SPDC) экс-
прессировали маркеры созревания и костимуля-
ции, обладали повышенной миграционной спо-
собностью и индуцировали Th1-реакцию как у 
аллогенных, так и у аутологичных реципиентов, 
увеличивая пролиферацию цитотоксических 

Т-лимфоцитов CD8+ по сравнению с Т-хелпера-
ми. При этом цисплатин, который используется 
в качестве стандартного химиотерапевтического 
средства для лечения рака шейки матки, не сни-
жал эффективность SPDC, и в концентрации 150 
и 200 мкМ не оказывал существенного влияния 
на пролиферацию Т-клеток CD4+ и CD8+. Полу-
ченные данные обосновывают перспективность 
комбинированного применения SPDC-вакцин со 
стандартной химиотерапией цисплатином [43].

Воздействие на вирусные онкопротеины E6 
и E7 вируса папилломы человека (ВПЧ) являет-
ся новой стратегией иммунотерапии рака шейки 
матки и связано с устранением вызванных им 
поражений. J. Feng et al. разработали химерный 
белок EDA-E7, сочетающий домен EDA фибро-
нектина (лиганд TLR4) и онкопротеин E7 ВПЧ. 
Этот белок индуцирует созревание ДК и запуска-
ет специфический CD8+-Т-клеточный ответ. Эф-
фект усиливается при комбинации с агонистами 
TLR (анти-CD40, поли(I:C), R848, CpG2216). In 
vitro EDA-E7-активированные ДК стимулирова-
ли Т-клетки, что подтверждено секвенированием 
РНК и анализом цитотоксичности. Результаты 
указывают на перспективность вакцины EDA-E7 
для терапии рака шейки матки [44].

Мультиэпитопные вакцины, использующие 
иммуноинформатический подход, перспективны 
для борьбы с опухолями и вирусными инфекция-
ми благодаря своей высокой специфичности, без-
опасности и стабильности, а также низкой сто-
имости разработки. В исследовании S.E. Pratiwi 
et al. получена инновационная мультиэпитопная 
вакцина против рака шейки матки на основе он-
копротеинов E6 и E7 ВПЧ 16-го и 18-го типов. 
Методология включала использование компью-
терного иммуноинформатического анализа. 
Полученная вакцина обладала антигенными, 
иммуногенными, неаллергенными, нетоксичны-
ми, стабильными и растворимыми свойствами. 
Кроме того, она эффективно взаимодействовала 
с TLR2 и TLR4, демонстрируя высокую связы-
вающую способность. Вычислительный анализ 
показал, что вакцина может вызывать иммунный 
ответ за счет повышения уровня цитокинов после 
третьей инъекции, выработки антител, активации 
В- и Т-клеток памяти и увеличения количества 
ДК. Новая мультиэпитопная вакцина на основе 
E6 и E7 является многообещающим кандидатом 
для борьбы с ВПЧ-инфекциями и связанным с 
ними раком шейки матки. Для подтверждения 
эффективности и безопасности вакцины необхо-
димы дальнейшие исследования in vitro и in vivo 
[45].

ВПЧ E5 – это онкопротеин, который в основ-
ном экспрессируется в предраковых поражени-
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ях, что делает его важной мишенью для вакци-
ны, предотвращающей или излечивающей рак 
шейки матки. O. Badillo-Godines et al. исследо-
вали терапевтический потенциал конъюгата ан-
ти-DEC-205:16E5 (белок E5 ВПЧ-16, связанный 
с антителом к рецептору DEC-205) в мышиной 
модели опухолей, индуцированных ВПЧ-16. 
Иммунизация конъюгатом привела к 70%-й вы-
живаемости, тогда как в контрольной группе все 
животные погибли к 30-му дню. Конъюгат ин-
дуцировал 16E5-специфичные Т-клетки памя-
ти Th1/Th17-профиля, причем как CD4-, так и 
CD8-позитивные Т-клетки участвовали в защит-
ном ответе. Комбинация с анти-PD-1 замедлила 
рост опухоли более чем на 20 дней. Результаты 
демонстрируют перспективность нацеливания на 
DEC-205 и E5, особенно в комбинации с имму-
нотерапией, для лечения ВПЧ-ассоциированных 
опухолей [46].

Заключение
ДК-вакцины представляют собой перспек-

тивное направление в иммунотерапии гинеко-
логических злокачественных новообразований, 
демонстрируя потенциал в усилении противо-
опухолевого иммунного ответа. Клинические 
исследования подтверждают их эффективность 
на фоне химиотерапии, особенно при раке яич-
ников и эндометрия. Комбинированное примене-
ние ДК-вакцин с платиносодержащими схемами 
(карбоплатин, цисплатин) способствует сниже-
нию иммуносупрессивного влияния опухолевого 
микроокружения (уменьшение популяции MDSC 
и Treg), индукции специфического Т-клеточного 
ответа против опухолевых антигенов и неоэпито-
пов, увеличению ОВ, несмотря на ограниченное 
влияние на ВБП. К сожалению, в настоящее вре-
мя большинство КИ гинекологических ДК-вак-
цин проведено в небольших когортах и требует 
дальнейшей валидации. Ключевыми ограниче-
ниями применения ДК-вакцин при гинекологи-
ческих раках являются трудоемкость производ-
ства, необходимость индивидуального подбора 
антигенов и зависимость от аутологичного ма-
териала, гетерогенность опухолей – отсутствие 
универсальных антигенов и вариабельность им-
мунного ответа у пациентов, резистентность, 
опосредованная PD-L1/PD-L2, FoxP3+ Treg и дис-
функцией Т-лимфоцитов. Перспективы развития 
ДК-вакцин в гинекологии связаны с оптимиза-
цией комбинированных режимов (химиотерапия 
+ иммунотерапия + таргетные агенты), а также 
использованием неоантигенов и нанотехнологи-
ческих платформ. Учет молекулярных подтипов 
опухолей и персонализация лечения на основе 

иммунограммы могут повысить эффективность 
ДК-вакцин.

Таким образом, несмотря на существующие 
ограничения, ДК-вакцины в сочетании с хими-
отерапией открывают новые возможности для 
улучшения исходов у пациенток с агрессивными 
формами гинекологического рака [47, 48]. Даль-
нейшие исследования должны быть направлены 
на стандартизацию протоколов, поиск биомар-
керов ответа и разработку синергичных комби-
наций с ингибиторами иммунных контрольных 
точек.
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