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Среди современных, находя-
щихся в стадии активно-
го изучения и разработки, 
методов лечения злокаче-
ственных новообразований, 
наиболее перспективным 
является иммунотерапия. 

Иммунная система способна распоз-
навать и убивать аутологичные опу-
холевые клетки. Это предположение 
сделано на основании имеющихся 
сообщений о случаях спонтанной 
ремиссии различных опухолей. Было 
отмечено, что эти опухоли инфиль-
трируются лейкоцитами, большей 
частью Т-клетками [1]. Более того, 
существует прямая взаимосвязь 
между иммуносупрессией и увели-
чением частоты возникновения не-
которых злокачественных опухолей, 
например, лимфом, вызванных ви-
русом Эпштейн-Барр, саркомы Ка-
поши и рака шейки матки. С другой 
стороны, разнообразие опухолей и 
неминуемая их прогрессия без лече-
ния показывает недостаточную эф-
фективность этой природной систе-
мы защиты против злокачественных 
новообразований, также их способ-
ность избегать надзора иммунной 
системы. Таким образом, основная 
задача иммунотерапии рака – уси-
лить эффективность иммунного от-
вета на злокачественные новообра-
зования. 

В последние годы интерес к дан-
ной проблеме переживает очередной 
подъем. В частности это связано с 
выходом на рынок противоракового 
вакцинного препарата Sipuleucel-T 
(Provenge) [2], который предназна-

чен для терапии гормонорезистент-
ного рака предстательной железы 
(ГР РПЖ). Несмотря на успехи ради-
кальных методов лечения этого за-
болевания [3, 4, 5], у трети больных 
раком предстательной железы, диа-
гностированным на ранней стадии, 
которые получили лечение стандарт-
ными методами, все же возникают 
метастазы [6].

Основными этапами противо-
опухолевого иммунного отве-
та являются дифференцировка 
Т-лимфоцитов, их активация после 
представления антигена антиген-
презентирующими клетками (АПК) 
(дендритные клетки (ДК) и макро-
фаги), пролиферация лимфоцитов 
и цитотоксический эффект, направ-
ленный на клетки мишени. Иными 
словами, в отношении противо-
опухолевой активности, иммунный 
ответ представляет собой процесс, 
в котором Т-клеточная система рас-
познает и уничтожает вновь воз-
никшие канцерогенные клетки до 
того момента, как они размножи-
лись и превратились в опухоль. 
Направленность и выраженность 
иммунного ответа зависит от актив-
ности и взаимодействия цитотокси-
ческих Т-клеток (ЦТЛ), натуральных 
киллеров, макрофагов и ДК, а также 
цитокинового окружения (интер-
лейкинов, интерферонов, фактора 
некроза опухоли и других воспали-
тельных ко-факторов). Клетки, за-
действованные в противостояние 
опухолевому процессу, секретируют 
интерферон, который подавляет де-
ление опухолевых клеток и стиму-

Potentials Of  Prostate Cancer 
Immune Therapy 
Oshhepkov V.N., Sivkov A.V., 
Garmanova T.N.  
In recent time interest for new meth-
ods of malignant tumors is growing, 
one of the most promising is immune 
therapy. The main reason of such in-
terest is caused by the fact that nearly 
one third of  treated patients with 
prostate cancer have reccurence.
According to immune answer mech-
anisms the main objective of cancer 
immune therapy is activation of lym-
phocytes specific to cancer cells il-
lumination, for the purpose of what 
attempts of cancer cells antigens rep-
resentation by different methods are 
managed. Paricularly, prostate cancer 
immune therapy can be divided into 
2 main directions: passive and active 
immune therapy. Passive immune 
therapy is injection of activated com-
ponents of  effector immune system 
to patients with cancer, active immu-
netherapy is a vaccination of patients 
with agents stimulating cancer spe-
cific T-cells.
This review represents clinical results 
of using of following vaccines: PSA 
recombinant vaccine (PROSTVAC), 
PAP recombinant vaccine, vaccine 
consisting of  nonapeptides PSCA14, 
PAP299, PSMA4 andPSA154, 
dendrite cells vaccines (DCVax, 
«Northwest Biotherapeutics», USA; 
Sipuleucel-T (APC8015, Provenge®; 
«Dendreon», USA)).
Prostate cancer immune therapy with 
different types of vaccines is a very 
promising option. From other hand a 
big quantity of clinical trials to evalu-
ate efficacy of different vaccine types 
are required as a new approaches, 
cancer specific molecules and adju-
vants, which can stimulate cancer 
specific immune answer.
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лирует деление иммунных клеток. В 
то же время этот механизм иногда 
дает сбой, а опухолевые клетки мо-
гут быть не распознаны иммунной 
системой. Считается, что опухоле-
вые клетки могут не экспрессиро-
вать определяющие их антигены 
или же они могут быть окружены 
блокирующими Т-клеточный ответ 
антителами или рекрутированными 
опухолью иммунными клетками. 
Очевидно, что механизмы, направ-
ленные на предотвращение ауторе-
активности лимфоцитов, защищают 
и опухолевые клетки от действия 
иммунных факторов.

Сущность дифференцировки 
всякого лимфоцита заключается в 
экспрессии антигенраспознающе-
го рецептора и необходимых до-
полнительных сервисных молекул. 
Эти молекулы как мембранные, 
так и секретируемые (цитокины) 
обеспечивают взаимодействие 
Т-лимфоцитов с другими клетками 
организма. Антигенраспознающий 
рецептор Т-лимфоцитов (TCR (T-cell 
receptor)) кодируется генами из су-
персемейства иммуноглобулинов и 
является гетеродимером – состоит 
из двух равновеликих полипептид-
ных цепей. Неоднократная пере-
стройка и экспрессия генов α-цепи 
при одной и той же β-цепи в одном 
тимоците оставляет шанс на то, что 
одна клетка может нести более одно-
го варианта TCR. В процессе созре-
вания на мембране тимоцитов экс-
прессируется одна молекул: CD4 или 
CD8. Тимоциты, TCR которых имеет 
сродство к молекулам MHC-I, экс-
прессируют ко-рецептор CD8, и на 

периферии эти Т-лимфоциты на всю 
свою жизнь будут иметь «паспорт-
ную» характеристику CD8+ или 
ЦТЛ. На тимоцитах с TCR, имеющих 
сродство к МНС-II, экспрессируется 
ко-рецептор CD4, и на периферии 
такие Т-лимфоциты будут CD4+ или 
регуляторные Т-клетки (Т-хелперы). 
Созревшие Т-лимфоциты мигриру-
ют в Т-зоны периферических лим-
фоидных органов.

Активация лимфоцита в пери-
ферических лимфоидных тканях  – 
это инициированные внешними 
сигналами, биохимические реакции 
внутри клетки, приводящие к ак-
тивизации транскрипции опреде-
лённых генов, что в свою очередь 
приводит к пролиферации и диффе-
ренцировке лимфоцита. Активация 
Т-лимфоцита антигеном осущест-
вляется при сочетанном взаимо-
действии некоторых молекул на по-
верхности Т-лимфоцита с компле-
ментарными на поверхности АПК 
клетки, обеспечивая межклеточ-
ный интерфейс. Интерфейс между 
Т-лимфоцитом и АПК со стороны 
Т-лимфоцита состоит из TCR, CD4 
или CD8, CD28, CD40L, CD45, а со 
стороны АПК: «комплекс пептид – 
MHC-I или II», В-7.1 и В-7.2, CD40, 
CD80.

Мембранные молекулы МНС-I 
экспрессированы на поверхности 
всех ядросодержащих клеток орга-
низма, а МНС II – лишь на некоторых 
типах клеток – на ДК, В-лимфоцитах, 
моноцитах/макрофагах, эндоте-
лии сосудов. Молекулы MHC-I 
представляют для распознавания 
Т-лимфоцитам внутриклеточно син-

тезированные пептидные антигены. 
В плане защиты от инфекций этот 
механизм работает применительно, в 
первую очередь к вирусным и бакте-
риальным внутриклеточным инфек-
циям. Поэтому CD8+ Т-лимфоциты 
«рассчитаны» в первую очередь 
на обеспечение противовирус-
ной защиты, так как только CD8+ 
Т-лимфоциты распознают пептид-
ные антигены. В отсутствие инфек-
ций молекулы MHC-I и МНС-II фор-
мируют комплексы с эндогенными 
пептидами. Т-лимфоциты способны 
связать только комплексы молекул 
МНС с пептидами, а сам антиген по-
глощают, перерабатывают и экспрес-
сируют на своей поверхности АПК. В 
то же время, если после связывания 
с рецептором специфического анти-
гена, Т-клетка не получит от АПК ко-
стимуляторный сигнал «В-7 – CD28», 
то лимфоцит не будет активирован и 
перейдет в состояние анергии, в ко-
тором он рефрактерен к любой сти-
муляции. Этот механизм обеспечи-
вает толерантность Т-лимфоцитов 
к тканям организма. По другому 
сценарию Т-лимфоцит выполняет 
несколько циклов пролиферации, 
после чего происходит экспрессия 
СD25 и CTLA-4 (характерных для 
Т-супрессоров, CD25+), который 
связывается с CD86 ДК, предотвра-
щая активацию ЦТЛ. Данный меха-
низм предотвращает развитие гипе-
риммунной реакции.

Таким образом, основной зада-
чей иммунотерапии рака является 
активация лимфоцитов специфич-
ных для уничтожения раковых кле-
ток, для чего проводятся попытки 
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Таблица 1. Сравнение различных видов иммунотерапии рака простаты

За Против

Дендритно-клеточные 
вакцины

Антигенпрезентующие клетки
Вызывает активный иммунный ответ

Необходимость афереза / in vitro манипуляций 
(увеличивается стоимость и время)
Регуляторные барьеры в индивидуальном лечении

Вакцины клеток всей 
опухоли

Множество опухолевых антигенов
Вызывает активный иммунный ответ
Могут быть добавлены другие 
иммуностимулирующие гены (цитокины, 
костимулирующие молекулы)

Сложность контроля за иммунным ответом на вакцину
Множественные антигены могут конкурировать за сильный 
иммунный ответ

Векторсвязанные 
вакцины

Вызывает активный иммунный ответ
Могут быть добавлены другие 
иммуностимулирующие гены (цитокины, ко-
стимулирующие молекулы)

Ограниченное количество опухолесвязанных антигенов
Опухоли должны экспрессировать опухолеспецифические 
антигены

Антитела Могут обеспечить летальную нагрузку на 
опухоль (лучевую или токсическую)

Вызывает пассивный иммунный ответ
Мишенью могут быть только поверхностные антигены



представления им антигенов опу-
холевых клеток различными спосо-
бами. В частности, иммунотерапию 
рака простаты можно разделить на 
два основных направления: пассив-
ная и активная иммунотерапия. 

Пассивная иммунотерапия пред-
ставляет собой введение активиро-
ванных компонентов эффекторной 
иммунной системы пациентам с 
раком, например, введение раково-
специфических антител, лимфокин-
активированных киллерных клеток 
и лимфоцитов, инфильтрирующих 
ткань опухоли [7]. Этот подход 
обычно комбинируется с введением 
цитокинов, усиливающих иммунную 
функцию, например, интерлейкин-2 
(IL-2) или интерферон-γ [8].

Второй подход – активная имму-
нотерапия, включает в себя вакци-
нацию пациентов агентами, которые 
стимулируют активацию опухоле-
специфических Т-клеток, основного 
эффекторного компонента иммун-
ной системы. В ранних исследова-
ниях, посвященных этой теме, ис-
пользовались облученные образцы 
опухолей или клетки, полученные 
от пациента (аутологичные) или от 
других пациентов (аллогенные) что-
бы «привить» пациентов с раком 
в надежде на возникновение тера-

певтической иммунной реакции. 
Характеристика антигенов опухоли 
позволяет определить четкие мише-
ни для атаки Т-клеток. 

Идеальные мишени для рако-
воспецифической иммунотерапии 
– антигены, экспрессиреумые клет-
ками опухоли (раковоспецифиче-
ские антигены), но не нормальными 
клетками. Антигены часто определя-
ют как продукты мутантных онко-
генов или генов супрессированных 
в опухоли (например, мутантные 
пептиды ras или р53). Тем не менее, 
большинство опухолевых антигенов 
в небольшом количестве экспресси-
руются нормальными клетками. Эти 
антигены можно классифицировать 
на тканеспецифичные и общие анти-
гены для опухолей. 

В отношении рака предстатель-
ной железы (РПЖ) в настоящее 
время известно несколько раково-
специфических антигенов, которые 
можно использовать для иммуноте-
рапии. Это – ПСА, простатическая 
фосфатаза и простатспецифиче-
ский мембранный антиген (PSMA). 
В то же время известны ряд общих 
для опухолей антигенов, например, 
MUC-1 – гликопротеид, секретиру-
емый железистыми органами, таки-
ми как молочные железы, яичники, 

кишечник и предстательная железа. 
В клетках злокачественных опухолей 
MUC-1 ассоциирован с муцином, ко-
торый гиперэкспрессируется на всей 
поверхности клетки. Клинические 
испытания введения вакцины муци-
на-1 пептида были проведены в кли-
нике Memorial Sloan-Kettering Cancer 
Center in New York. В это исследова-
ние были включены двадцать паци-
ентов с биохимическим рецидивом 
после ранее проведенного лечения. 
У всех пациентов отмечали ответ в 
виде секреции IgM и IgG после трех 
иммунизаций. Высокие титры MUC-
1 пептида поддерживались более 46 
недель, и у некоторых пациентов 
было отмечено снижение уровня 
ПСА [9].

В ранних исследованиях рекомби-
нантной вакцины-ПСА (PROSTVAC), 
вводимой внутрикожно, было от-
мечено снижение уровня ПСА и 
формирование анти-ПСА антител 
[10], полученных in vitro путем ан-
тигенной стимуляции АПК тремя 
HLA-A2-ограниченными пептидами, 
полученных в результате перемеще-
ния аминокислот в секвенированной 
аминокислотной последовательно-
сти ПСА, что привело к стимуляции 
противоопухолевых ЦТЛ [11-14]. 
Correale P. выявил возникновение 
ПСА-специфической активности 
ЦТЛ при различных HLA-A2 – и 
HLA-A3-ограниченных эпитопов 
при применении олигопептидов, два 
из которых вызывали пептид-спе
цифический цитотоксический им-
мунный ответ у пациентов РПЖ [15, 
16]. Применение рекомбинантной 
вирусной вакцины, которая приво-
дила к экспресии rV-ПСА у 33 муж-
чин с повышенным уровнем ПСА по-
сле циторедуктивной терапии, сти-
мулировало ПСА-специфический 
ответ, при этом увеличивалось вре-
мя до прогрессии заболевания [17]. 

Тем не менее, наилучшие ре-
зультаты были получены после 
применения иммунных препара-
тов («вакцин»), содержащих ДК, 
презентующих ПСА. Были отобра-
ны наиболее специфичные ПСА-
пептиды, содержащие канонический 
HLA-A2-связывающий сегмент, на 
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Рисунок 1. (по Kiessling, 2008). Противоопухолевая вакцинация. Пациентам вводится 
опухолевые белки, опухолевые пептиды или ДНК, кодирующая опухолевые антигены. 
Они захватываются ДК, которые презентируют их Т-клеткам в региональным лимфати-
ческих узлах или ДК культивируются ex vivo после соответствующей антигенной подго-
товки, затем они инъецируются пациенту. ДК активируют CD4+ и CD8+  клетки. Монокло-
нальные антитела напрямую связываются с поверхностными опухолевыми антигенами, 
вызывая цитолиз опухолевых клеток.



основании их способности стаби-
лизировать экспрессию HLA-A2-
антиген-обладающей мутантной 
клеточной линии Т2 [18], к ним от-
носят PSA141 (PSA-1 FLTPKKLQCV), 
31 PSA146 (P-2 KLQCVDLHV) 32 и 
PSA154 (PSA-3 VISNDVCAQV) 31. 
Эти пептиды также способны акти-
вировать ЦТЛ, которые подавляют 
ПСА-экспрессирующие опухолевые 
клетки. Вакцина, состоящая из зре-
лых ДК и PSCA14, PAP299, PSMA4 
и PSA154 была введена 6 пациентам 
с ГР РПЖ. У троих из них, которые 
получили шесть доз вакцины, отме-
чалось большее время удвоения кон-
центрации ПСА притом, что in vitro 
иммунный ответ не был специфичен 
для ПСА154 пептида. Несколько от-
личающаяся вакцина, состоящая из 
зрелых ДК с ПСМА 14 и тремя ПСА-
пептидами (ПСА-1, ПСА-2, ПСА-3) 
была применена у 12 пациентов с ГР 
РПЖ [19]. Иммунологический мо-
ниторинг показал наличие кожной 
реакции в виде гиперчувствитель-
ности замедленного типа (ГЧЗТ) у 
одного пациента при использова-
нии одного из трех ПСА-пептидов, 
но при этом было зарегистрировано 
очень слабое образование лимфо-
цитов, специфичных к введенным 
ПСА-1-3 пептидам. Стабилизация 
заболевания отмечена у 6 пациен-
тов, у одного достигнута полная ре-
миссия и регрессия ретропузырного 
лимфатического узла, несмотря на 
увеличение уровня ПСА. Некоторые 
объяснения и уточнения результа-
тов данного исследования можно 
получить из другой работы, где ис-
пользовался ПСА-2 146 пептид с 
рекомбинантным GM-CSF или вну-
тривенным введением незрелых ДК 
с введенным ПСА-пептидом [20]. 
Выраженная реакция ГЧЗТ отмеча-
лась более чем у 50% пациентов при 
применении обеих вакцин. Т-клетки 
у 4 из 5 пациентов демонстрировали 
ПСА-специфическую цитотоксиче-
скую активность. В реакции с по-
зитивным контрольным пептидом 
FluM-1 был продемонстрирован вы-
раженный иммуногенный потенци-
ал ПСА-пептидов, который оцени-
вался по уровню секреции цитоки-

нов Т-клетками, как полученных при 
биопсии кожи, в месте проявления 
ГЧЗТ, так и ПСА-пептид специфиче-
скими Т-клетками, полученными от 
того же пациента. При наблюдении 
специфического ответа, который 
становится явным через 14 недель 
и позже, было высказано предполо-
жение о наличии связи между вве-
дением вакцины и реакцией ГЧЗТ. 
Выраженность ГЧЗТ как параметр 
иммунологического ответа был оце-
нен у 12 пациентов с ГР РПЖ при 
подкожном введении IFN-γ и после-
дующей инъекцией зрелых ДК, сти-
мулированных ПСА-1, ПСА-2 или 
ПСА-3 пептидами. [21]. В начале ис-
следования у 9 пациентов отмечалось 
метастатическое поражение лимфа-
тических узлов, а у 6 имелись кост-
ные метастазы. После вакцинации у 
1 пациента был зарегистрирован ча-
стичный ответ в виде 50% регрессии 
метастазов в лимфатических узлах, у 
4 пациентов наблюдалась стабилиза-
ция заболевания, не было ответа на 
проводимое лечение у 1 пациента, а 
у 6 – констатировано прогрессиро-
вание заболевания. Снижение/ста-
билизация уровня ПСА выявлено у 
6 пациентов. Важно, что у всех паци-
ентов с установленным клиническим 
или биохимическим ответом, а так-
же большим временем выживаемо-
сти был, в свое время, зарегистриро-
ван выраженный ответ в виде ГЧЗТ. 
В заключение можно сказать, что 
вакцины с ПСА или ПСА-пептидами 
показывают выраженные, но эпизо-
дические клинические эффекты. 

Простатическая кислая фосфа-
таза (РАР) – строго простатспеци-
фический белок. РАР экспрессируют 
более чем 95% клеток предстатель-
ной железы [22]. Она также экс-
прессируется в костных метастазах 
РПЖ [23, 24]. Повышение уровня 
РАР связано со значительно более 
коротким прогнозируемым време-
нем выживаемости, тогда как сни-
жение уровня коррелирует с ответом 
на терапию. В фазе I исследования 
рекомбинантного РАР в качестве 
вакцины у 6 из 21 пациентов с РПЖ 
отмечался Т-клеточный ответ и кли-
ническая стабилизация ранее про-

грессировавшего заболевания [25]. 
В  недавно проведенной фазе I/II та 
же ДНК вакцина у 22 пациентов с 
биохимическим рецидивом заболе-
вания вызвала трудно определяемый 
РАР-специфичный – клеточный от-
вет, но при этом значимо увеличи-
лось время удвоения концентрации 
ПСА [26]. 

ПССА (PSCA) – простатспецифи-
ческий стволовой антиген (рrostate 
stem cell antigen) – поверхностный 
антиген, относящийся к суперсемей-
ству Ly-6/Th-1, его наиболее близ-
кий аналог – стволовой клеточный 
антиген 2 (SCA-2), который является 
поверхностным маркером зрелых 
Т-клеток. ПССА экспрессируется в 
желудке, пищеводе, мочевом пузы-
ре и предстательной железе. Была 
исследована вакцина, состоящая 
из нонапептидов PSCA14, PAP299, 
PSMA4 и PSA154 у 6 пациентов с ГР 
РПЖ. У трех из них отмечалось уве-
личение времени удвоения концен-
трации ПСА, и in vitro наблюдался 
прямой иммунный ответ против 
клеток, содержащих PSCA14, и про-
тив ПССА положительных клеток 
линии LNCaP. В другом исследова-
нии вакцина, состоящая из зрелых 
ДК с PSCA14, была введена 6 паци-
ентам химиорезистентной формой 
ГР РПЖ. Стабилизация заболевания 
отмечалась у 6 пациентов, у одного 
была зарегистрирована полная ре-
миссия. У всех отмечалось увели-
чение PSCA14-специфических ЦТЛ 
[19].

PTH-rp – фактор, который свя-
зывает рецепторы на остеобластах 
и вызывает формирование костной 
ткани. Его экспрессия повышена при 
РПЖ и других эпителиальных но-
вообразованиях, считается, что он 
принимает участие в развитии кост-
ных метастазов [27]. Следовательно, 
он может быть многообещающим 
иммунотерапевтическим объектом 
у мужчин, страдающих РПЖ и кост-
ными метастазами. Четыре HLA-A2 
эпитопа вызывают ответ опухоль-
специфических ЦТЛ in vitro, а два из 
них – in vivo [28, 29].

Одно из достижений современ-
ного применения противорако-
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вых вакцин – использование аутоло-
гичных АПК в качестве адъювантов 
для презентации опухолевых анти-
генов Т-клеткам пациента. АПК яв-
ляются членами гепатопоэтического 
семейства, которые обладают уни-
кальными способностями представ-
лять антигены Т-клеткам. ДК  – это 
разновидность АПК, которые эф-
фективно представляют антиген, и 
они недавно начали использоваться 
в качестве средства доставки антиге-
нов в лечении некоторых опухолей, 
таких как меланома и фолликуляр-
ная В-лимфома [30]. 

ДК с использованием мРНК 
успешно прошли преклинические 
испытания на животных [14, 31]. 
В линическом исследовании с уча-
стием пациентов с метастатическим 
РПЖ (n = 20) вакцинация проводи-
лась каждые три или шесть недель 
внутрикожно и составляла 1*107 
ДК, содержащих мРНК обратной 
транскриптазы теломеразы (hTERT) 
с или без мРНК лизосомсвязанного 
мембранного протеина-1 (LAMP). 
Вакцина оказалась способна инду-
цировать экспансию hTERT специ
фических ЦТЛ у 19 из 20 пациентов. 
Вакцины хорошо переносились. 
Вакцины вызывали CD8+ и CD4+ 
T-клеточный ответ, однако, у паци-
ентов получавших ДК, содержащие 
LAMP hTERT, hTERT-специфический 
CD4+ T-клеточный ответ был более 
выраженным, чем у пациентов, по-
лучавших только hTERT (р=0,004). 
Более того, ЦТЛ, выделенные от 
пациентов, получавших LAMP и 
hTERT вакцину, подавляли опухо-
левые клетки более точно, чем ЦТЛ, 
выделенные от пациентов, получав-
ших только hTERT. У пяти из шести 
пациентов отмечалось транзиторное 
отсутствие ПСА-экспрессирующих 
циркулирующих опухолевых клеток. 
Кроме того, у 5-ти пациентов, кото-
рым провели 6 циклов терапии, было 
отмечено кратковременное улучше-
ние времени удвоения ПСА.

В результате применения дру-
гих вакцин отмечался сходный им-
мунный ответ, но при этом не было 
достигнуто клинически значимого 
результата. Была проведена фаза 

I исследования применения ауто-
логичных ДК, транфицированных 
вирусными векторами, несущими 
мРНК ПСА у 13 пациентов [14]. 
Пациенты получали три различные 
дозы: 1, 3 или 5*107 ДК внутривенно 
(три цикла, каждые две недели) с до-
бавлением 1*107 ДК введенных под-
кожно. При этом не было отмечено 
дозозависимой токсичности, и у всех 
пациентов был индуцированы ПСА-
специфические Т-клетки. В этом не-
большом исследовании было отме-
чено достоверное снижение уровня 
ПСА на порядок у 6 из 7, ответивших 
на лечение пациентов.

В другом исследовании пациен-
там вводились аутологичные ДК с ре-
комбинантной ПСА (дендритофаг-
rPSA) [33]. В серии девяти инъекций 
(три недели, три каждые две недели, 
три каждый месяц) 24 пациента по-
лучили от 1,31*108 до 6,5*108 клеток. 
Ни у одного пациента не было заре-
гистрировано 50% снижения уров-
ня ПСА, но транзиторное снижение 
ПСА от 6 до 39% было отмечено у 11 
пациентов. У 6 пациентов не было 
выявлено циркулирующих опухоле-
вых клеток через 6 месяцев.

В нескольких работах оценивали 
эффективность добавления белка 
к ДК/АПК ex vivo. В некоторых ис-
следованиях конца 90-х годов были 
показаны интересные клинические 
результаты применения простатспе-
цифического мембранного антигена 
(ПСМА) [34]. В фазе II клинического 
исследования пациентам с метаста-
тическим РПЖ (n = 28) вводились 
от 2,1*107 до 4,23*107 ДК с пептидом 
ПСМА [34]. У трех пациентов с ме-
тастатическим раком наблюдался 
частичный ответ на лечение в виде 
снижения уровня ПСА, при этом у 
двух из них было отмечено уменьше-
ние костных проявлений заболева-
ния. В другом исследовании у 19 из 
62 пациентов (31%) был также отме-
чен клинически значимый ответ (на 
основании уровня ПСА и сканиро-
вания костей) [35]. В другом иссле-
довании использовались зрелые ДК, 
презентующие ПСМА4 для лечения 
пациентов с ГР РПЖ. У 4 из 8 паци-
ентов отмечался ПСМА4 зависимый 

ЦТЛ ответ и транзиторное снижение 
уровня ПСА [36]. Завершено рандо-
мизированное двойное слепое пла-
цебо-контролируемое клиническое 
исследование III фазы (ClinicalTrials.
gov:NCT00043212, NCT00005992) 
вакцины на основе ДК с ПСМА 
(DCVax, «Northwest Biotherapeutics», 
США) у больных ГР РПЖ, начатое в 
2005 году [37].

Другая вакцина Sipuleucel-T 
(APC8015, Provenge®; «Dendreon», 
США) состоящая из аутологичных 
АПК с рекомбинантным фьюжн-
белком простатической кислой фос-
фатазы (РАР) (PA2024). РА2024 пред-
ставляет собой рекомбинантный 
белок, состоящий из человеческого 
РАР к которому через С-конец при-
соединен Т-концом GM-CSF (грану-
лоцитарный фактор роста), который 
обеспечивает проникновение белка 
в ДК. В комбинированной фазе I/
II (n = 12/19), у трех пациентов от-
мечалось 50%-ное и более снижение 
уровня ПСА, у еще трех пациентов 
уровень ПСА снизился на 25-49% 
[38]. Эта вакцина показала низкую 
токсичность. У 10 из 26 пациентов 
были обнаружены новые Т-клетки, 
специфичные для РАР. Более того, 
у пациентов с выраженным иммун-
ным ответом к РАР отмечалась тен-
денция уменьшения количества слу-
чаев прогрессирования заболевания. 
У 20 пациентов с выраженным им-
мунным ответом среднее время до 
прогрессии составило 34 недели, по 
сравнению с 13 неделями у 11 паци-
ентов, у которых не было иммунного 
ответа (р < 0,027). В другом исследо-
вании Sipuleucel-T у пациентов с ме-
тастатическим раком (n = 21) был от-
мечен один полный ответ на лечение 
[39]. У этого пациента уровень ПСА 
снизился с 221 нг/мл до неопределя-
емых значений, на этом уровне оста-
вался в течение 4 лет. Более того, у 
пациента отмечена полная регрессия 
метастатического поражения ретро-
перитонеальных и тазовых лимфо-
узлов. У двух пациентов отмечалось 
транзиторное снижение уровня ПСА 
на 25-50%. Фаза III рандомизирован-
ного контролируемого исследова-
ния (NCT00065442, NCT01133704, 
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NCT00005947, NCT00849290) 127 па-
циентов с ГР РПЖ показала, что вре-
мя до прогрессии в группе лечения 
не отличается значимо от группы 
плацебо (11,7 vs 10,0 мес., р = 0,052). 
Однако общая выживаемость в груп-
пе применения вакцины была значи-
мо больше по сравнению с плацебо 
[40]. Также было показано, что 3-лет-
няя выживаемость в группе при-
менения вакцины составила 31,7%, 
тогда как в группе плацебо 23,0%. 

Было установлено достоверное сни-
жение риска смерти – в течение 3 
лет было на 22% больше в группе 
получавших иммунотерапию против 
группы плацебо. В группе активной 
терапии было получено преимуще-
ство по медиане выживаемости 4,1 
мес. по сравнению с плацебо (25,8 vs 
21,7 мес., р = 0,03). выживаемости в 
групп [41, 1].

Таким образом, иммунотерапия 
с применением различных типов 

вакцин является перспективным ме-
тодом, который обязательно займет 
свое место в лечении РПЖ. С другой 
стороны, требуется проведение боль-
шого числа исследований, направ-
ленных на определение эффективно-
сти различных вакцин, а также поиск 
новых подходов, раковоспецических 
молекул и адъювантов, которые бы 
позволили стимулировать выработ-
ку в организме человека опухолеспе-
цифического иммунного ответа. 
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PSCA, дендритофаг-rPSA, ПСМА, APC8015, Provenge®; Dendreon.
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