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         В статье представлен метод специфической противоопухолевой иммунотерапии на основе аутологич-
           ных дендритных клеток в комплексном лечении пациентов со злокачественными полушарными глиомами су-

 .     48   пратенториальной локализации Проанализированы результаты комплексного лечения пациентов со зло-
  (35  ,  качественными глиомами глиобластом

13  ).           анапластических астроцитом Все пациенты поступали в институт на поздней стадии заболевания и име-
   5ли опухоль более    .        см в диаметре В послеоперационном периоде качество жизни пациентов составляло не 

 80    .     менее баллов по шкале Карновского Специфическая противоопухолевая иммунотерапия проводилась по 
      ,   оригинальной методике и включала аутологичные дендритные клетки нагруженные опухолевыми антигена-

,     .       ми а также лизат клеток опухоли Курс лечения заключается во внутрикожном введении специфической 
   10—12-         3 .противоопухолевой вакцины на й дни послеоперационного периода и составляет не более инъекций  

    2—3Курс лечения повторяется каждые  .    мес Применение специфической противоопухолевой иммунотерапии 
            в комплексном лечебном подходе повышает качество жизни и улучшает перспективы лечения больных со 

  .злокачественными полушарными глиомами

The aim of the research is to investigate activation of antitumor immune response efficiency using professional antigen-presenting autologous dendrite cells 

in the complex treatment of patients with cerebral hemisphere malignant gliomas. We have analysed 48 cases of patients with malignant gliomas (35 — glio-

blastoms, 13 — anaplastic astrocytoma) who received an complex treatment with specific immunotherapy use. All the patients were hospitalized at late stage of 

disease and tumor size exceeded 5 sm. After the operation all the patients achieved satisfactory quality of life (not less than 80 points according to Karnof-

sky). Specific antitumor immunotherapy was conducted in accordance with original methodic, including autologous dendrite cells with tumor antigens and tumor 

cells lysate. Treatment course included intradermal introduction of dendrite cells at the 10—12 day after the operation. The treatment included not less than 3 

injections. The course of treatment was repeated every 2—3 months. Specific antitumor immunotherapy included into complex treatment of malignant gliomas al-

lows to increase disease remission, life quality being satisfactory.

Введение

  Опухоли головного мозга  9—10-занимают е 
    место в структуре онкологической заболеваемо-

   сти в развитых странах.  Частота первичных 
    7,42—13,9опухолей головного мозга составляет  

  100случая на  .  [1, 2, 4]. тыс населения Глиаль-

      ные опухоли относятся к наиболее часто встре-
    чающимся новообразованиям головного мозга и 
    35  46% [2, 4, 5]. составляют в среднем от до Зло-

   качественные глиомы астроцитарного ряда 
(    )анапластическая астроцитома и глиобластома  

 55—60%    составляют всех первичных глиальных 
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 [6].    опухолей Современная стратегия лечения 
    злокачественных глиом основана на комплекс-

     ном лечебном подходе и включает хирургиче-
  , , ское удаление опухоли химиотерапию лучевую 

.   терапию Однако неудовлетворенность отдален-
   ными результатами лечения злокачественных 
     глиом заставляет искать новые методы проти-

 .    воопухолевой терапии Из новых методов 
   комплексной терапии злокачественных глиом 

   наибольшее внимание привлекает разработка 
  способов специфической противоопухолевой 

 [3].   иммунотерапии Хотя иммунологический над-
, - ,    зор по видимому эффективен лишь в случае 

 ,  высокоиммуногенных опухолей антигенными 
 ,    свойствами обладают как было установлено 

,     недавно мутантные белки и не экспрессируе-
   ( ) .  мые в норме молчащие белки Эти чрезвы-

     чайно важные новые данные открывают воз-
   можность разработки эффективных иммуно-

    терапевтических способов борьбы со злокаче-
 ,    ственными опухолями но условием их успеш-

 ,  ,   ного применения вероятно будет предвари-
    тельное уменьшение объема и распростране-

     ния опухоли с помощью хирургического вмеша-
, ,  . тельства химиотерапии лучевой терапии

    Ряд новых стратегий иммунотерапии осно-
    ван на высокой способности анитигенпрезенти-

   ( ) рующих дендритных клеток ДК инициировать 
-  .  , Т клеточный ответ Введение ДК обработанных 

 ,   лизатами опухолей опухолевыми антигенами 
    , или полученными из них пептидами индуцирует 

-   . опухоль специфический защитный эффект Вве-
 ,    дение ДК трансфицированных РНК из опухоле-

 ,    -вых клеток вызывает экспансию опухоль спе-
 - .   , цифических Т лимфоцитов Пока не ясно поче-

    му введение небольшого числа обработанных 
   -   антигеном ДК индуцирует Т клеточный ответ и 
   ,   регрессию опухолей у больных в организме ко-

    ,  торых уже присутствуют и антиген и дендрит-
    . ные клетки в достаточном количестве Предпо-

,  ,   лагается что ДК находящиеся в злокачествен-
      но измененных тканях или в их ближайшем 

,     ,  окружении не выполняют свои функции воз-
,    можно вследствие ингибирующего действия ин-

-10,    [7].терлейкина секретируемого опухолью  

   Теоретические обоснования эффективности им-

   мунной терапии злокачественных образований 

     приобретают вес только после испытания в 
 . клинической практике

Материал и методы

  .В РНХИ им  . .А Л    2000—2008Поленова за  .гг  

     накоплен опыт лечения больных со злокаче-
     ственными глиомами головного мозга с при-

   менением оригинальной методики специфиче-
 ской противоопухоле   вой иммунотерапии на 
     основе создания аутологичной вакцины из опу-
 .    холевых клеток Технология защищена патен-

 том № 2192263 (2002) (  заявка № 2000122041, прио-
  17.08.2000).     ритет от На базе этой разработки в 
 .РНХИ им  . .А Л     Поленова создан протокол кли-

    нического применения данного варианта им-

-мунотера
       пии для больных с первичными глиомами и их 

. рецидивами
    Оригинальным в предлагаемом методе ле-

    чения является способ представления опухоле-
   , вых антигенов дендритным клеткам заключаю-

    щийся в параллельном использовании эндоци-
       тоза при соинкубации их с ДК и принудитель-
      ного введения внутрь клеток с помощью элек-

.   тропорации Протокол клинического применения 
    предлагаемой технологии лечения состоит в 

.    следующем Во время хирургической операции 
     забирают фрагмент опухоли объемом не менее 

1 см3.       Из этого же участка опухоли берут мате-
    риал для гистологического исследования и 
,    ,ткань предназначенную для создания вакцины  

    которую отправляют в лабораторию клеточной 
    биологии только при подтверждении диагноза 

.    опухоли Полученный фрагмент опухолевой тка-
    ни помещают в стерильный физиологический 

    24раствор и в течение     ч передают для приго-
  . товления антигенного материала

    Для приготовления антигена фрагмент опу-
    200холи облучают в дозе    Гр и диссоциируют 

 .    на клетки Полученные опухолевые клетки от-
      мывают и разрушают путем повышения рН сре-

  11,5,    , ды до в которой находятся клетки затем 

    6,5.  понижением рН среды до Полученный та-
    (  ким образом экстракт белков или суммарную 

)     РНК используют в качестве источника антиген-
 .    ного материала Перед каждым раундом лече-
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   40—60ния производят забор   мл периферической 
   ,   30крови больного в шприц содержащий  ЕД 

   1раствора гепарина на   .   мл крови Из взятой 
      6крови не позднее чем в течение   ч выделяют 

,   моноциты которые культиви    7руют в течение  

    ( -дней с ростовыми факторами гранулоцитарно
 макрофагальный колониестимулирующий фактор 

 -4    1и интерлейкин в количестве  000 / )  ЕД мл с 
    . постоянным контролем и сменой среды Доказа-

 тельством     получения зрелых ДК являлись сле-
 :  1)дующие критерии   ( )появление увеличение  

  поверхностных маркеров CD83, CD80, CD11C, HLA DR, 

HLA ABC,     определяемых с помощью техники про-
 ;  2)точной цитофлоуметрии   способность полу-
      ченных ДК стимулировать синтез ДНК в алло-
 -    генных Т лимфоцитах с помощью включения 

  .  6-  радиоактивно меченного тимидина На й день 
    к дендритным клеткам добавляют приготовлен-

     ный из опухоли данного больного антигенный 
       материал и в этот же день антигенный матери-

  ( )   ,   ал и или суммарную РНК полученную из 
 ,    опухолевой ткани вводят внутрь дендритных 

    клеток с помощью электрического разряда 
( ).   ,  электропорация Таким образом специфиче-

     ская противоопухолевая вакцина имеет две со-
:   ,  ставляющие дендритные клетки нагруженные 
 ,    опухолевыми антигенами и лизат клеток опухо-

. ли
   В нейроонкологическом отделении РНХИ 

.им  . .А Л     Поленова проведено комплексное ле-
 70    чение больных с применением аутологичной 

       2000  2008вакцины на основе ДК в период с по  .г  
(46  —  ,  24  —  глиобластомы анапластические 

).   астроцитомы Материалы исследования соста-
     вили пациенты как с первичными злокачествен-
   ными глиомами супратенториальной локализа-

,       ции так и пациенты с продолженным ростом 

.      опухолей Все больные поступали в институт в 
    поздней стадии заболевания с выраженными 

    или начальными симптомами дислокации и 
   5   , имели опухоль более см в диаметре распро-

,   ,   2-   3-страняющуюся как правило на ю или ю 

 .    доли мозга Комплексное лечение включало хи-
 ,    рургическую операцию целью которой была 
  ,  максимально возможная циторедукция норма-

 -  лизация анатомо физиологических условий 
  , функционирования головного мозга установле-

   .  ние точного гистологического диагноза Всем 

  -пациентам проводилась костно пластическая 
    трепанация черепа с разумным радикализмом 

 .   удаления опухоли В послеоперационном пери-
      оде качество жизни больных составляло не ме-
 70    .  нее баллов по шкале Карновски В протокол 

  комбинированной терапии злокачественных 
     (глиом также включена лучевая терапия СОД 

56—60 ),   (  100Гр химиотерапия ломустин  /мг м2 в 
   1сочетании с винкристином  /мг м2  площади тела 

)  5—7-    больного на й день оперативного вмеша-
.   тельства Введение специфической противоопу-
    10—12-  холевой вакцины проводится на й день 

  (  послеоперационного периода столько времени 
    уходит на приготовление аутологичной вакци-

).    ны Введение осуществляется подкожно пара-
   .вертебрально в межлопаточной области

Результаты и обсуждение

    48Катамнестические данные прослежены у  

    больных с первичными злокачественными глио-
,   мами получавших  специфическую противоопу-

    холевую иммунотерапию на основе аутологич-
     ных дендритных клеток в период

с 2004  2007по  .     г В группе больных с глиобласто-
мами    показатель выживаемости был следую-

:   12щим в течение   — 18 (50%),  18мес   — 11мес  

(30%),  24  —  мес
6 (20%) . пациентов

    В группе пациентов с анапластическими 
астроци  (13 )  томами человек показатель выжива-

  емости в тече  12ние    8  (60%),мес составил  

18  —  4  (30%),  24мес   —  мес
1 (10%) .     пациент В обеих группах качество жиз-

  70,5    .ни составляет балла по шкале Карновского  

     1  8 В обеих группах проведено от до курсов 
вак .    цинотерапии У пациентов с глиобластомами 

 количество   курсов иммунотерапии распределено 
 следующим обра : 1  — 15 ; 2 зом курс человек кур-

 —  7;  3   —  9;  са курса
4  — 2; 5  — 1; 6  — 0; 7  —курса курсов курсов курсов  

0; 8  — 1 .курсов человек
    В группе больных с анапластическими 

   астроцитомами количество курсов вакцино-
  :  1    3терапии было следующим курс получили  
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;  2   —  3;  пациента курса
3  — 4; 4  — 2; 6  — 1 . курса курса курсов человек

   Ориентировочно оценены показатели выжи-
     ваемости в зависимости от количества курсов 

     вакцинотерапии среди пациентов в обеих груп-
.   ,    пах При этом выявлено что в группе пациен-
    тов с глиобластомами наибольший показатель 

     3выживаемости был отмечен при применении  

.     курсов В группе пациентов с анапластическими 
   астроцитомами высокое число выживаемости 

    2  3  было отмечено при применении и курсов 
. вакцинотерапии

   При проведении специфической противоопу-
      холевой вакцинотерапии ни в одном из наблю-

    -  дений не было отмечено каких либо серьезных 
.   осложнений Присутствовали стандартные реак-

     :ции на введение в организм вакцин
—   возникновение незначительной гипертер-
     ,мии на фоне введения антигенного материала  

 устраняющейся    приемом обычных доз несте-
 роидных противовоспали  тельных препаратов 

( , , );аспирин целебрекс мелоксикам
—      эритема в месте введения антигенного 

,   материала устраняющаяся приемом антигиста-
    . минных препаратов в стандартных дозировках

Выводы

   Проведенное исследование позволило сде-
  :лать следующие выводы  
1.    Применение вакцинотерапии повышает 

     качество жизни и улучшает перспективы лече-

    ния больных со злокачественными глиомами 
 :  головного мозга увеличивается продолжитель-

     ность жизни больных и сроки безрецидивного 
.периода

2.    .Разработанный в РНХИ им  . .А Л  Полено-
    ва оригинальный метод специфической проти-

    воопухолевой иммунотерапии на основе ауто-
     логичных дендритных клеток по уровню эффек-
    тивности и безопасности соответствует суще-
   ствующим мировым стандартам специфической 

 .иммунотерапии опухолей
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