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Основну стратегію конструювання проти�
пухлинних вакцин (ПВ) можна розглядати як
виявлення мішеней імунної відповіді (специ�
фічних пухлинних антигенів), створення іму�
ногенних форм і умов для розпізнавання таких
антигенів та індукування проліферації й
підвищення активності сенсибілізованих іму�
нокомпетентних клітин [1, 2]. Теоретично ПВ є
нетоксичною терапією, яка здатна індукувати
специфічну імунну відповідь як проти пер�
винної пухлини, так і проти метастазів [3, 4].
ПВ, призначені для широкого клінічного зас�
тосування, в ідеалі повинні бути безпечними,
ефективними проти широкого спектру пухлин
одного і того самого гістологічного типу,
достатньо дієвими, щоб можна було обмежи�
тися невеликою кількістю імунізацій, зберігати
стабільність властивостей під час тривалого
зберігання, давати відтворювані результати і
бути простими у застосуванні [5, 6, 7].

Перший і найбільш відповідальний етап
створення ПВ полягає в підборі антигенів, які

повинні стимулювати ефективні протипух�
линні імунні реакції. Незважаючи на суттєвий
прогрес у сфері ідентифікації пухлино�асоці�
йованих антигенів (ПАА), використання їх
для конструювання ПВ вакцин пов'язане з
деякими труднощами [8, 9]. Значна кількість
ПАА виявляються на певних етапах диферен�
ціювання нормальних клітин в антенаталь�
ному та постнатальному онтогенезі, тому до
більшості з цих антигенів організм толеран�
тний [10]. Труднощі також пов'язані зі спосо�
бами індукції специфічної реакції імунної
системи на пухлинні клітини (ПК), особливо
із врахуванням варіабельності біологічних
властивостей пухлини (наявність клонів з різ�
ним потенціалом росту і ступенем диферен�
ціювання), що часто супроводжується зміною
експресії ПАА на кожному етапі пухлинного
процесу [11]. Відомо, що ПАА можуть бути
асоційовані з цільними чи лізованими ПК або
отримані в частково чи повністю очищеному
вигляді [3, 4], тому ПВ можна поділити на 2
основні групи: перші мають в своїй основі
пухлинні клітини [6, 12, 13], другі — генетич�
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но ідентифіковані ракові антигени [14—17].
Кожен варіант може бути використаний для
змішування, трансфекції чи трансдукції анти�
генпрезентуючих клітин або застосований з
різноманітними ад'ювантами чи цитокінами
[2, 10, 13].

Найбільш вивчене застосування в імуноте�
рапії пухлинної хвороби аутологічних полі�
клональних ПВ, модифікованих за допомо�
гою різних методів і способів [5, 18, 19]. По�
чаткові дослідження були зосереджені на
вакцинах, створених на основі цільних клітин
чи пухлинних лізатів, виготовлених аутоло�
гічних чи алогенних ПК, здатність до пролі�
ферації яких обмежувалася завдяки застосу�
ванню різноманітних методів (опромінення,
обробка мітоміцином С), або ж це лізовані
шляхом замороження/танення ПК [18, 19,
20]. Наявний широкий спектр антигенів за�
безпечує можливість застосування таких вак�
цин при відповідній пухлині без оцінювання
експресії окремих антигенних детермінант.
Вакцини із цільних ПК більш імуногенні, про
що свідчать випадки втрати їх активності в
процесі очищення [13].

Незважаючи на всі зусилля, поки що не
вдалося отримати вакцину з явними перева�
гами порівняно з ПВ, створеними на основі
цільних ПК, які були і залишаються так зва�
ним "золотим стандартом", оскільки містять в
собі всі антигени, що експресуються пухли�
ною власника — як такі, що мають відношення
до відторгнення пухлини, так і такі, що не ві�
діграють ролі в цьому процесі. Перевага ауто�
логічних вакцин полягає ще й в тому, що вони
ідентичні ПК з відповідними білками HLA та
іншими структурами, які активують клітинну
імунну відповідь, тому антигенні профілі ПВ і
пухлини співпадають і не викликають алер�
гічних реакцій на чужорідні не пухлино спе�
цифічні антигени [1, 7, 13].

Ефективність клітинних вакцин можна під�
вищити шляхом збільшення імуногенності
ПК за допомогою їх модифікації. На сьогодні
апробовано ряд таких підходів: хімічна моди�

фікація за допомогою різних гаптенів, зокре�
ма динітрофенолу (ДНФ) [21—25]; модифіка�
ція непатогенними вірусами (вірус віспи ко�
рів, хвороби Ньюкасла) [26—28], БЦЖ [29—
31], трансфекція генами, які продукують
імуностимулюючі цитокіни, такі, як грануло�
цитарно�макрофагальний колонієстимулюю�
чий фактор (GM�CSF) та ін. [17, 32—35].
Перспективними виглядають ад'юванти мік�
робного походження, які досить широко вик�
ористовуються для виготовлення ПВ [18, 29,
31]. Це пов'язано з такими їхніми особливос�
тями, як здатність модифікувати ПАА та по�
силювати імунну відповідь. Огляд клінічних
досліджень ПВ, основаних на ПК чи їхніх лі�
затах, наведено в табл. 1.

Ці дослідження перш за все сприяли вста�
новленню самого факту можливості імуніза�
ції онкологічних хворих проти їхніх власних
пухлин. Результати деяких з цих досліджень
мали суттєвий клінічний ефект — збільшення
загальної та безрецидивної виживаності. ПВ
першого покоління створювали на основі оп�
ромінених чи лізованих шляхом вірусної ін�
фекції ПК (наприклад, онколізати, отримані
за допомогою вірусу віспи) [39, 41]. Незважа�
ючи на обнадійливі результати ранніх дослід�
жень, проведених у випадку хворих з мелано�
мою, рандомізовані дослідження ІІІ фази не
підтвердили ефективність вакцин, створених
на основі онколізату [27, 42, 43]. Незначне ві�
рогідне підвищення виживаності та зменшен�
ня кількості рецидивів спостерігали у хворих
з меланомою, злоякісними пухлинами нирки
чи колоректальним раком (КРР) [19, 39, 40],
яким вводили ПВ на основі аутологічних ПК
або окремо, або в комбінації з БЦЖ [22, 31,
40]. Хоча ефективність вакцинації була до�
сить низькою, загальний інтерес до цих дослі�
джень пояснюється тим, що їх проводили на
великій вибірці (кілька сотень) хворих в ран�
домізованих дослідженнях. Проте з'ясувало�
ся, що цей метод достатньо трудомісткий, і ство�
рені у такий спосіб вакцини не підходять для
широкомасштабного виробництва.
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Вакцина Пухлина�мішень Результат клінічного застосування Посилання

Аутологічні ПК

Аутологічні ПК

Аутологічні ПК,
оброблені форма�
ліном

Аутологічні
ПК+БЦЖ
(OncoVAX)

Аутологічні ПК +
+ БЦЖ

Лізат аутологічних
ПК

Онколізати (лізати
з вірусом віспи)

Аутологічні ПК,
інфіковані вірусом
хвороби Ньюкасла

Аутологічні ПК,
інфіковані вірусом
хвороби Ньюкасла

Колоректальний
рак (КРР)

Нирково�клітин�
на карцинома
(НКК)

Гепатоклітинна
карцинома

Рак ободової
кишки (РОК)

Метастатична
меланома, НКК

НКК

Меланома

РОК

КРР

Результати ІІІ фази рандомізованих досліджень свідчать про
вірогідний ефект застосування вакцини при ІІ стадії захворю�
вання: зменшення кількості рецидивів протягом 5 років на 61 % і
збільшення рівня безрецидивної виживаності на 50 %.

Рандомізоване дослідження, проведене в 55�и клініках Німеч�
чини із залученням 379 хворих з T2�3bN0�3M0 стадіями про�
цесу після радикальної нефректомії показало, що 5�річна і 70�мі�
сячна безрецидивна виживаність у вакцинованій групі склала
77,4 % і 72,0 %, в контрольній — 67,8 % і 59,3 %, відповідно.

У 19 вакцинованих пацієнтів, за якими спостерігали в рандо�
мізованому дослідженні протягом 15 міс., ризик рецидиву був
зменшений на 81 % (p = 0,003). ПАВ суттєво поліпшила показ�
ники безрецидивної і загальної виживаності (p = 0,01), особ�
ливо ефективна роль в попередженні рецидивів у пацієнтів з
невеликими пухлинами.

Результати ІІІ фази рандомізованих досліджень свідчать про
вірогідний ефект застосування OncoVAX у пацієнтів з II ста�
дією РОК. Тривалість безрецидивного періоду збільшилася на
57,1 %, суттєво поліпшились показники 5�річної загальної та
безрецидивної виживаності. При ІІІ стадії РОК статистично
вірогідних результатів не спостерігали.

5�річна виживаність зафіксована у 20 % вакцинованих пацієн�
тів, порівняно з 5 % у контрольній групі. Дослідження ІІІ фази
тривають.

ПАВ отримували 48 пацієнтів з T2�3N0M0 стадією процесу. 5�
річна безрецидивна виживаність склала 84,6 % (в контролі —
65,3 %); загальна виживаність — 86 і 71,4 % відповідно.

Результати рандомізованих досліджень ІІІ фази у пацієнтів з
ІІ стадією захворювання не показали статистично вірогідного
збільшення виживаності; обмежена ефективність була помі�
чена у хворих чоловіків віком 44—57 років. Аналогічні резуль�
тати отримані у пацієнтів з ІІІ стадією захворювання; 5� і 10�
річна виживаність становила 60,6 і 53,4 % в основній групі та
54,8 і 41,0 % — в контрольній.

Результати рандомізованих досліджень ІІІ фази свідчать про
20 % підвищення загальної 5�річної виживаності порівняно з
показниками контрольної групи.

У 310 пацієнтів, які отримували ПАВ, 5�, 6� і 7�річна вижива�
ність становила відповідно 66,5; 60,5 и 56,5 %; у 257 пацієнтів
контрольної групи, які отримали лише хірургічне лікування —
45,6; 44,8 і 43,4 % відповідно; 5�річна виживаність досягнула
80 % у пацієнтів з вираженою реакцією ГУТ і лише 30 % — при
її відсутності. Протягом 1�го року з 25 вакцинованих неопе�
рованих пацієнтів повна регресія спостерігалась у 1, часткова —
у 5, стабілізація — у 16 пацієнтів.

[19, 29, 31]

[36]

[37]

[38]

[39, 40]

[20]

[26, 41, 42,
43]

[27]

[44]

Таблиця 1
Результати клінічних випробувань протипухлинних вакцин на основі цільних пухлинних клітин

або їхніх лізатах (за літературними даними)
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Вакцина Пухлина�мішень Результат клінічного застосування Посилання

Аутологічні ПК,
інфіковані вірусом
хвороби Ньюкасла

Аутологічні ПК,
інфіковані вірусом
хвороби Ньюкасла

Аутологічні ПК,
модифіковані ди�
нітрофенілом
(ДНФ)

Аутологічні ПК,
модифіковані
ДНФ + БЦЖ
(M�vac)

Аутологічні ПК,
модифіковані
ДНФ + БЦЖ
(+ циклофосфамід
в низьких дозах)

Аутологічні ПК,
які експресують
гени цитокінів
(GM�CSF)

Аутологічні ПК,
трансдуковані
геном GM�CSF

Опромінені ауто�
логічні ПК, які екс�
пресують гени цит�
окінів (GM�CSF)

Опромінені ауто�
логічні ПК, які екс�
пресують гени ци�
токінів (GM�CSF)

Рак молочної
залози (РМЗ)

Гліобластома
мозку

Меланома, рак
яєчників (РЯ)

Меланома метас�
татична

Меланома

Меланома, РМЗ,
рак передміхуро�
вої залози, не
дрібно�клітин�
ний рак легені
(НДКРЛ), НКК

Меланома
метастатична

Меланома
метастатична

НДКРЛ мета�
статичний

Результати ІІ фази досліджень у 32 пацієнток, які отримували
ПАВ, свідчать про статистично вірогідне збільшення показни�
ка 5�річної виживаності.

ПАВ була отримана з культур пухлинних клітин для 11 паці�
єнтів з гліобластомою. Вакцинацію проводили після операції і
променевої терапії. В процесі вакцинації місцева шкірна реак�
ція збільшувалася від 1,67 до 4,05 см2. Згідно з попередніми
даними, показники виживаності пацієнтів після імунотерапії
не перевищують такі при традиційному комплексі лікування.

За результатами дослідження з 4�річним спостереженням 62
хворих з меланомою, у 48 % пацієнтів, яким вводили ПАВ, ре�
цидиви не виявляли (порівняно з 20 % в контрольній групі) 4�
річна виживаність становила 58 % і 25 % відповідно. Тривають
дослідження ІІІ фази (меланома) і ІІ фази (РЯ).

Після введення ПАВ у хворих зафіксовано розвиток запаль�
ного процесу в метастазах. З 83�и пацієнтів з метастазами у 11
відбулась регресія: у 2 (з метастазами в легені) — повна, у 4 (в
тому числі і з метастазами в легені) — часткова, у 5 — змішана.
Медіана виживаності у пацієнтів з регресією метастазів ста�
новила 21,4 міс., в контрольній групі — 8,7 міс.

Показник 5�річної виживаності у 214 хворих з меланомою ІІІ
стадії, яким вводили ПАВ, становив 44 %. Виявлена кореляція
між показниками загальної виживаності і ГУТ�відповіддю на
немодифіковані аутологічні ПК.

GVAC вакцини (складаються із аутологічних ПК, які експре�
сують GM�CSF) у ряду хворих викликали імунну відповідь та
інфільтрацію метастазів Т�лімфоцитами. Тривають досліджен�
ня ІІІ фази у хворих на меланому.

У 28 вакцинованих пацієнтів в І�ІІ фазах клінічних випробу�
вань проаналізували активацію Т�клітин проти антигенів ме�
ланоми: МАРТ�1, тирозиназа, gp100, MAGE�A1, і MAGE�A3. У
14 пацієнтів зареєстровано суттєве збільшення кількості інфі�
льтруючих пухлину Т�лімфоцитів, у 3 — збільшення кількості
MART�1 чи gp100�специфічних T�лімфоцитів у периферичній
крові.

Проведена фаза І клінічних випробувань ПАВ. Токсичність об�
межувалася місцевими шкірними реакціями. Імунізація стиму�
лювала розвиток реакції ГУТ у 17 пацієнтів з 25. У 10 пацієнтів
тривалість життя становила щонайменше 36 міс. У 4 пацієнтів
протягом цього строку спостерігали повну ремісію.

Імунізація стимулювала розвиток ГУТ на опромінені аутологіч�
ні ПК у 18 вакцинованих пацієнтів з 22. У 2 пацієнтів, вакцино�
ваних після видалення метастазів, безрецидивний період тривав
42 і 43 міс. У 5 пацієнтів процес стабілізувався від 3 до 33 міс.

[45]

[46]

[21, 22]

[33, 35]

[25]

[33, 34]

[47]

[35]

[32]

Продовження табл. 1
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Вакцина Пухлина�мішень Результат клінічного застосування Посилання

Короткотермінові
культури аутоло�
гічних ПК

Алогенні клітинні
лінії

Алогенні цільно�
клітинні вакцини +
+ Mycobacterium
vaccae (SRL�172)

Лізовані алогенні
клітинні лінії +
+ Detox (Melacine)

Лізовані алогенні
клітинні лінії +
+ Detox (Melacine) +
+ ІФ�α
Алогенні ПК, які
експресують гени
цитокінів

Алогенні ПК, які
експресують гени
цитокінів (IL�4,
IL�2)

Аутологічні денд�
ритні клітини
(ДК) + опромінені
аутологічні ПК

Аутологічні ДК +
+ опромінені ауто�
логічні ПК

РМЗ

КРР

Нечутливий до
гормонотерапії
рак передміхуро�
вої залози (РПЗ)

Меланома
метастатична

Меланома мета�
статична

Меланома

Меланома
метастатична

Меланома
метастатична

Меланома
метастатична,
РМЗ, НДКРЛ,
НКК

Проведена І фаза клінічних випробувань у хворих на РМЗ з
первинними чи метастатичними пухлинами. Достатня для
вакцинації кількість клітин отримана для 8 зразків первинних
пухлин або метастазів (7 %) з 115. У пацієнток, які отримува�
ли ПАВ, токсичних реакцій не спостерігали. Розпочата ІІ фаза
рандомізованих досліджень ефективності вакцини разом з ІФ�
γ і GM�CSF при метастатичному раку (меланома, НКК, сар�
кома м'яких тканин).

Під час дослідження І—ІІ фази із застосуванням ад'ютанта
DETOX і IL�1 була виявлена стабілізація процесу у деяких
хворих. Виявлена цитотоксичність ЦТЛ�клонів хворих на
РОК, імунізованих вакциною з алогенних клітинних ліній
COLO 205, SW620 і SW403, відносно до аутологічних ПК.

Встановлено, що вакцина не викликає серйозних побічних
ефектів. Регулярно визначали рівень специфічного для прос�
тати антигену (PSA). Не помічено суттєвого зниження вмісту
PSA, пов'язаного із введенням вакцини. У декількох пацієнтів
зареєстровано підвищення синтезу цитокінів і специфічних
антитіл, збільшення кількості Т�клітин.

В дослідженні із залученням 1700 хворих з метастатичною ме�
ланомою медіана виживаності у вакцинованих пацієнтів скла�
ла 11 міс. (порівняно з 7,8 міс. в контрольній групі). Мелацин
зареєстрований у Канаді. Планується дослідження його зас�
тосування в комбінації з ІФ�α з метою запобігання виникнен�
ню рецидивів у пацієнтів з ІІ стадією захворювання.

Проведена ІІ фаза досліджень у 39 пацієнтів з метастатичною
меланомою. У 64 % пацієнтів процес стабілізувався принаймні
протягом 16 тижнів. Медіана виживаності для всієї групи ста�
новила 12,5 міс.

В дослідженнях І—ІІ фази у декількох хворих з захворюван�
ням на пізніх етапах прогресії спостерігали мінімальну імунну
відповідь (збільшення кількості ЦТЛ специфічних до тирози�
нази та gp100).

13 пацієнтам з меланомою ІV стадії вводили алогенну вакцину
Me14932. У 8 пацієнтів після четвертої ін'єкції зареєстрована
гуморальна імунна відповідь на аутологічні ПК.

У 3 вакцинованих пацієнтів з 12 зареєстрована повна регресія,
у 3 — часткова протягом 35 міс, у інших захворювання різко
прогресувало. Кореляція виживаності з показниками реакції
ГУТ на опромінені ПК не виявлена.

У дослідженнях І—ІІ фази у 13 з 15 вакцинованих пацієнтів з
дисемінованим раком протягом 6 міс реєстрували позитивну
реакцію ГУТ на антигени вакцини, що супроводжувалося віро�
гідним поліпшенням показника виживаності порівняно з та�
ким у пацієнтів, в яких цю реакцію не спостерігали.

[48, 49]

[33, 34, 50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

Продовження табл. 1
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Вакцина Пухлина�мішень Результат клінічного застосування Посилання

Аутологічні ДК,
навантажені ліза�
том аутологічних
ПК

Аутологічні ДК,
навантажені
лізатом
аутологічних ПК

Аутологічні ДК,
навантажені
лізатом
аутологічних ПК

Аутологічні ДК,
навантажені ліза�
том алогенних ПК

Аутологічні ДК,
навантажені ліза�
том алогенних ПК

Аутологічні ДК,
злиті з аутологіч�
ними ПК (fusion
клітини)

Аутологічні ДК,
злиті з аутологіч�
ними ПК (fusion
клітини)

Секретовані білки
(із суміші 4
клітинних ліній)

Білки теплового
шоку, виділені з
аутологічних ПК

Білки теплового
шоку, виділені з
аутологічних мета�
стазів в печінку

НКК

Гепатоклітинна
карцинома

Гліобластоми і
анапластичні
астроцитоми го�
ловного мозку

Нечутливий до
гормонотерапії
РПЗ, НКК
метастатична

НДКРЛ

РМЗ, НКК,
метастатична

НКК

Меланома

Меланома, КРР,
гепатома, рак
шлунку

КРР

Пілотні дослідження І—ІІ фази показали, що ПАВ добре пере�
носиться. Із 4 вакцинованих хворих у 1 спостерігали часткову,
ще у 1 — повну регресію пухлини.

З 31 пацієнта, які отримували ПАВ, у 4 (12,9 %) спостерігали
часткову регресію процесу, у 17 (54,8 %) — стабілізацію, у 10
(32,3 %) — прогресію захворювання. Загальна річна вижива�
ність вакцинованих пацієнтів становила 40,1 ± 9,1 %. При збі�
льшенні тривалості введення ПАВ показник збільшувався до
63,3 ± 12,0 %.

Вперше продемонстрована здатність ПАВ генерувати антиген�
специфічну цитотоксичність у пацієнтів з пухлинами мозку. У
6 з 14 зареєстрована експресія ІФ�α мононуклеарами перифе�
ричної крові у відповідь на введення лізату пухлини, у 4 — сут�
тєва експансія клонів ЦТЛ проти MAGE�1, gp100, і ЕЕ�2, у 3 —
інфільтрація пухлини ЦТЛ. Медіана виживаності для 8 пацієн�
тів з рецидивуючою гліобластомою становила 133 тижні.

Не помічено ознак токсичності вакцини. Позитивна реакція
ГУТ на внутрішньо шкірне введення лізату пухлини спостері�
гали у 13 з 16 пацієнтів, у 10 — зареєстровано збільшення кіль�
кості Т�клітин, які експресують ІФ�α, у 4 — ІЛ�10; вакцинація
призводила до зменшення чи стабілізації рівня PSA у 5 пацієн�
тів, у 2 з них спостерігали стабілізацію захворювання.

З 16 вакцинованих пацієнтів з І—ІІІ стадіями захворювання у
5 не зареєстровано чіткої імунологічної відповіді, у 5 відмічена
стимуляція неспецифічної, а у 6 — антигенспецифічної відпо�
віді на антигени пухлини. Імунологічна відповідь не залежала
від стадії захворювання, а клінічні результати — від імунних
показників.

У більшості з 23 вакцинованих пацієнтів зареєстровано збіль�
шення кількості CD4+ і CD8+ T клітин, експресуючих ІФ�α на
введення лізату пухлини. У 2 пацієнтів з РМЗ спостерігали
значну регресію пухлини, у 5 пацієнтів з НКК і 1 з РМЗ відмі�
тили стабілізацію процесу.

17 хворим вводили гібриди аутологічних ПК та алогенних ДК,
отриманих шляхом електрофузії. У 4 хворих виявлена регресія
всіх метастазів, а у 2 — пухлинна маса зменшилась в об'ємі
більш ніж на 50 %.

Дослідження ІІІ фази вказали на кореляцію між пухлинною
регресією та відповіддю у реакції ГУТ. Також спостерігали Т�
клітинну відповідь на антиген MART�1.

Проведені дослідження фази І—ІІ. Вакцина безпечна. Процес
приготування вакцини поліпшено.

У 29 пацієнтів після радикальної резекції метастазів у печінку
отримали gp 96. У 15 з 29 пацієнтів зареєстровано зростання
кількості ЦТЛ. Пацієнти з імунною реакцією мали статистич�
но вірогідну клінічну перевагу порівняно з пацієнтами без та�
кої відповіді (2�річна виживаність становила 100 % проти 50 %,
безрецидивна — 51 % проти 8 %).

[58]
[59]
[60]

[61]
[62]
[63]
[64]
[39]

[65]
[66]

Закінчення табл. 1



Одним із варіантів вирішення цього питан�
ня була спроба використовувати лінії алоген�
них ПК, які можна розмножувати in vitro. Од�
на з таких вакцин (мелацина), яка складається
з онколізату ПК двох клітинних ліній та
ад'юванта DETOX, була випробувана у хворих
з метастатичною меланомою [52]. За показни�
ками виживаності ефективність цієї ПВ була
порівнювана з ефективністю хіміотерапії, про�
те її вплив був значно менш токсичним. Була
проведена велика кількість досліджень ефек�
тивності ПВ, створених на модифікованих ПК
(аутологічних ПК чи алогенних клітинних
лініях), які піддавали трансфекції рекомбі�
нантними ретро� чи аденовірусами для експ�
ресії імуностимулюючих цитокінів, таких, як
IL�2 чи GM�CSF [32—35]. Деякі з цих вакцин,
особливо після трансфекції гену GM�CSF, ви�
кликали специфічну протипухлинну імунну
відповідь та інфільтрацію пухлини імунними
клітинами [33, 34, 54]. За подібною методи�
кою антигенпрезентуючі дендритні клітини
(ДК) інкубували з ПК для одержання вакци�
ни. Такі імуногени були успішно застосовані
у хворих з нирково�клітинною карциномою
(НКК) і викликали як імунну, так і клінічну
відповідь [64].

Імуногенність аутологічних ПК, котрі зас�
тосовували як ПВ, вдалося підсилити за допо�
могою гаптена — динітрофенілу (ДНФ) [21—
25]. У хворих з меланомою та раком яєчника
(РЯ) тривають ІІ і ІІІ фази вивчення цієї вак�
цини. Викликають інтерес нещодавні резуль�
тати Kuang M. et al [37], які свідчать про віро�
гідну ефективність ПВ, виготовленої з оброб�
лених формаліном ПК при гепатоклітинній
карциномі.

Деякі групи дослідників як альтернативу
цільним клітинам використовують клітинні
екстракти чи напівочищені протеїни. Наприк�
лад, при меланомі тестували секретовані біл�
ки та фрагменти клітинної мембрани (великі
полівалентні імуногени) [39]. Як альтерна�
тивну вакцину використовували білки тепло�
вого шоку — шаперони, що несуть набори

пептидів, включно з пухлиноспецифічними
білками, виділені з аутологічних пухлин [65—
67], а також ДК, навантажені лізатом ПК чи
мРНК, виділеною з ПК [58].

Клінічні дослідження ПВ першого поколін�
ня дали суттєвий внесок у встановлення мож�
ливості імунізації онкохворих проти їхніх
пухлин, а також дали можливість обґрунтува�
ти важливість та складність моніторингу імун�
ної відповіді при вакцинації [2, 11]. У певній
частині цих досліджень було виявлено чітко
виражений клінічний ефект ПВ, принаймні у
частини хворих. Однією з потенційних переваг
таких ПВ є те, що непотрібно повністю виз�
начати пухлинні антигени для кожного па�
цієнта. Недоліком таких цільноклітинних пре�
паратів чи лізатів, які тільки частково охаракте�
ризовані, є потенційні труднощі стандартизації
їхнього складу для клінічного виробництва. За
деякими даними [67] застосування цих вакцин
обумовлює ризик індукування імунної відпо�
віді на аутоантигени, перехресно реагуючі з
нормальними клітинами. Тому на даний час зу�
силля багатьох дослідників зосереджені на
молекулярних вакцинах, основою яких є де�
тально охарактеризовані антигени [14—16, 68].
Кількість клінічних випробувань таких ПВ
протягом останніх років суттєво збільшилася,
проте оптимізм імунологів та попередні експе�
риментальні дані часто не підтверджуються ре�
альними клінічними результатами і не виправ�
довують витрачених зусиль [1, 7, 13].

В ІЕПОР ім. Р.Є. Кавецького НАН України
проведені масштабні дослідження з конст�
руювання та вивчення ефективності ПВ, ви�
готовлених з аутологічних ПК за допомогою
продуктів синтезу B. subtilis [69—75]. На огля�
ді результатів робіт, які стосуються вивчення
ефективності протипухлинних аутовакцин
(ПАВ) в комплексній терапії хворих на рак
легені (РЛ), рак молочної залози (РМЗ), рак
ободової (РОК) та прямої (РПК) кишки, рак
шлунку (РШ), зупинимося детальніше. ПАВ
готували згідно з методикою, детально описа�
ною раніше [71, 72, 74], і вводили хворим, по�
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чинаючи з 7—14�ої доби після операції (за�
лежно від стану хворого і за відсутності пот�
реби проведення іншого виду терапії), 3 рази з
інтервалом 1 тиждень; ревакцинацію прово�
дили через 1 і 3—6 місяців. Сумарна доза ПАВ
по білку становила 180—220 мг (для ПАВ, ви�
готовленої за допомогою фільтрату культура�
льної рідини B. subtilis) або 45—60 мг (для
ПАВ, виготовленої за допомогою препарату
цитотоксичних лектинів B. subtilis). У всіх
випадках вивчення ПАВ аналізували показ�
ники загальної і безрецидивної виживаності
хворих. В процесі терапії ПАВ не помічено
виникнення алергічних реакцій та інфільтра�
тів у місці її ведення, у 24 % хворих розвива�
лися пірогенні реакції транзиторного характе�
ру (підвищення температури до 37,3—37,8 °С
протягом 4—6 годин), які не потребували
медикаментозного втручання або знімалися
після застосування парацетамолу. 

Ефективність ПАВ при недрібноклітинно�
му раку легень (РЛ) вивчали спільно з співро�
бітниками відділення торакальної онкології
Національного інституту раку МОЗ України.
Основну групу склали 52 хворих, яким було
проведено комбіноване лікування: радикаль�
на операція (РО) та застосування ПАВ (РО+
+ПАВ); контрольну групу склали 382 хворих,
яким провели лише РО. За основними показ�
никами клінічного прогнозу (вік пацієнтів,

стадія процесу, гістологічна форма пухлини,
об'єм оперативного втручання та ін.) дослі�
джувані групи були однорідними [72]. В обох
групах більше половини становили хворі РЛ
ІІІА стадії — 59,6 ± 6,8 та 58,1 ± 2,5 % відповід�
но; метастази в лімфатичних вузлах виявлені
практично у однакової кількості пацієнтів
(35,8 ± 6,7 і 38,2 ± 2,5 %). Показники загальної
виживаності хворих на РЛ аналізували
залежно від стадії захворювання та наявності
регіонарних метастазів [72]. У всіх випадках
досліджувані показники у хворих, які отриму�
вали ПАВ, були вищі порівняно з показни�
ками в контрольній групі (табл. 2). У хворих
на РЛ І—ІІ стадії в перші 2 роки спостерігали
вірогідну різницю між показниками в основній
і контрольній групах, тоді як при ІІІА стадії
введення ПАВ сприяло суттєвому збільшенню
виживаності в усі строки спостереження. Зок�
рема, показники 5�річної виживаності ста�
новили відповідно 39,81 ± 8,43 і 10,61 ± 2,62 %
(р < 0,05). В обох групах при наявності мета�
стазів в регіонарних лімфовузлах вижива�
ність була нижчою, ніж у хворих без метаста�
зів, але показники у пацієнтів, які отримували
ПАВ, були вищі, ніж у контрольній групі.

При аналізі медіани виживаності хворих на
РЛ зареєстровано її значне підвищення при
застосуванні ПАВ у ІІІА стадії захворювання
(відповідно 37,9 ± 2,7 і 12,7 ± 1,3 міс, р < 0,05)

Таблиця 2
Вплив застосування ПАВ на виживаність хворих на РЛ після хірургічного лікування [72]

Стадія Лікування
Виживаність, %

1 рік 2 роки 3 роки 4 роки 5 років

І—ІІ

ІІІА

Т1—3N0М0

Т1—3N1—2М0

РО+ПАВ
РО
РО+ПАВ
РО
РО+ПАВ
РО
РО+ПАВ
РО

100*
88,2 ± 6

100*
51,8 ± 3,6
90,3 ± 5,3
72,6 ± 3,0

100*
58,4 ± 4,6

100*
78,1 ± 3,3
61,1 ± 8,1*
27,8 ± 3,4
77,4 ± 7,5
59,7 ± 3,4
64,7 ± 11,6*
32,7 ± 4,4

69,23 ± 12,8
67,7 ± 3,9
52,6 ± 8,4*
18,0 ± 3,0
67,6 ± 8,4
48,7 ± 3,5
40,8 ± 12,0
24,3 ± 4,2

69,2 ± 12,8
61,5 ± 4,1
46,4 ± 8,4*
11,6 ± 2,7
60,8 ± 8,8
42,4 ± 3,5
40,8 ± 12,0
18,2 ± 3,9

61,5 ± 13,5
56,6 ± 4,3
39,8 ± 8,4*
10,6 ± 2,6
54,1 ± 9,1
38,1 ± 3,6
32,6 ± 11,8
18,2 ± 3,9

* — тут і далі в табл. 3—9 різниця між показниками в основній та контрольній групах статистично вірогідна (p <
< 0,05).



(табл. 3). У хворих на РЛ в І—ІІ стадіях медіа�
на виживаності і в основній, і в контрольній
групах становила більше 60 місяців, точніший
підрахунок стане можливим у наступні роки.

При аналізі результатів лікування в залеж�
ності від гістологічної форми пухлини вияви�
лося, що введення ПАВ сприяє підвищенню
показника виживаності (табл. 4) як при плос�
ко�клітинному РЛ, так і при неплоско�клітин�
них його формах (сумарно — випадки адено�
карциноми і недиференційовані форми). Ос�
кільки за статистикою смертність від РЛ
протягом двох років досягає 50 % випадків
захворювання, саме цей строк ми обрали для
визначення ефективності проведеного ліку�
вання, а показники 5�річної виживаності
розглядали як віддалені результати. Особли�
во значущий ефект реєстрували у пацієнтів з
ІІІА стадією захворювання: 5�річна вижива�
ність пацієнтів з плоско�клітинним РЛ при лі�
куванні ПАВ перевищувала аналогічні показ�

ники в контрольній групі більше, ніж на 40 %
(57,1 ± 13,7 і 13,4 ± 3,4% відповідно, р < 0,05).

Таким чином, апробована ПАВ виявилась
ефективною при лікуванні хворих на РЛ і за
низкою показників перевищувала результа�
тивність застосування інших імунотропних
препаратів [76]. Аналізуючи отримані дані в
цілому, варто звернути увагу на тенденцію до
більш високої ефективності ПАВ у хворих на
РЛ ІІІА стадії і Т1—3N1—2M0 стадіями захворю�
вання, тоді як при І—ІІ стадіях і відсутності
метастазування в регіонарних лімфатичних
вузлах збільшення виживаності в групі па�
цієнтів, яким проводили терапію при застосу�
ванні ПАВ, порівняно з контрольною групою
було статистично незначним. Подібні законо�
мірності ми виявили й при аналізі результатів
лікування ПАВ хворих на КРР, де більш
значний ефект реєстрували також при стадії
Т1—3N1—2M0 [71]. При імунотерапії хворих на
РЛ з використанням в ролі вакцини γ�опромі�
нених аутологічних ПК разом із БЦЖ [77], на
відміну від отриманих нами позитивних ре�
зультатів у пацієнтів з ІІІА стадією, суттєвий
ефект спостерігали зазвичай тільки на ранніх
стадіях захворювання. Серед нещодавніх дос�
ліджень ефективності ПВ на основі очищених
ПАА варто відмітити роботу C. Butts et al
[78], яким в рандомізованому досліджені ІІ
фази вдалося досягнути тенденцію підвищен�
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** — даних для статистичного аналізу недостатньо

Таблиця 4
Вплив застосування ПАВ на виживаність хворих залежно від гістологічної форми РЛ [72]

Гістологічна форма Стадія
2 роки 5 років

РО + ПАВ РО РО + ПАВ РО

Плоскоклітинний
рак

Неплоскоклітин�
ний рак

Т1—3N0М0

Т1—3N1—2М0

Т1—3N0—2М0

IIIA

Т1—3N0М0

Т1—3N1—2М0

Т1—3N0—2М0

IIIA

83,3 ± 10,8
**

76,2 ± 9,3*
66,7 ± 12,2*

75,0 ± 9,7
50,0 ± 15,8
66,7 ± 8,6
59,1 ± 10,5*

57,9 ± 4,2
35,4 ± 5,6
50,1 ± 3,4
30,5 ± 4,3

60,9 ± 5,7
22,9 ± 7,1
47,8 ± 4,6
22,5 ± 5,4

65,2 ± 14,1
**

54,0 ± 11,5
57,1 ± 13,7*

48,8 ± 11,4
20,0 ± 12,7
38,9 ± 9,0
30,0 ± 10,1

33,6 ± 4,2
24,6 ± 5,1
30,7 ± 3,3
13,4 ± 3,4

42,8 ± 6,4
4,5 ± 4,1

29,8 ± 3,6
8,6 ± 3,9

Група
хворих

Медіана виживаності, місяці

I—II стадія IIIA стадія При N0 При N1—2

РО+ПАВ
РО

> 60,0
> 60,0

37,9 ± 2,70*
12,7 ± 1,3

> 60,0*
34,2 ± 3,3

34,8 ± 1,0*
14,9 ± 1,3

Таблиця 3
Медіана виживаності хворих на РЛ залежно

від методу лікування [72]
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ня 2�річної виживаності хворих з РЛ ІІІБ ста�
дії при застосуванні сучасної ліпосомної вак�
цини L�BLP25 на основі антигену MUC�1.

Проблема імунотерапії хворих на рак мо�
лочної залози (РМЗ), як і у випадку з пухли�
нами інших локалізацій, також включає мож�
ливість застосування ПВ [45, 48, 63, 79, 80].
Комплексне лікування за допомогою ПАВ
проведено у 95 хворих на РМЗ працівниками
ІЕПОР ім. Р.Є. Кавецького НАН України су�
місно із співробітниками відділення пухлин
молочної залози Національного інституту раку
МОЗ України. Результати лікування цих па�
цієнтів проаналізовано в порівнянні з резуль�
татами застосування традиційних методів лі�
кування пацієнтів з РМЗ в різних місцях прожи�
вання. Хворі, яким проводили неоад'ювантну
хіміотерапію (НХТ), після РО були поділені на
2 групи: в 1�й отримували ПАВ, в 2�й — ад'ю�
вантну поліхіміотерапію (ПХТ) (доксорубіцин,
метатрексат, флуорурацил, циклофосфамід) за
загальноприйнятою схемою. Групи були одно�
рідні за віком пацієнтів, видом оперативного
втручання та стадіями процесу [74].

Застосування ПАВ в ад'ювантному режимі у
хворих на РМЗ було не менш ефективним, ніж
призначення ПХТ (табл. 5). Включення ПАВ у
схему комплексного лікування хворих сприяло
кращому перебігу післяопераційного періоду:
поліпшилась якість життя пацієнток; загальна
5�річна виживаність збільшилася майже на 17 %
(79,71±9,06 і 62,89±12,05% відповідно). Показ�
ник загальної 3�річної виживаності при РМЗ

ІІІ стадії в основній (71 пацієнтка) і контроль�
ній (75 пацієнток) групах становив відповідно
82,4 ± 6,0 і 65,0 ± 6,0 % (р < 0,05).

При застосуванні ПАВ у Київській міській
онкологічній лікарні у 57 хворих на РМЗ ІІ
стадії за іншою схемою (НХТ не проводили;
РО + ПАВ + ПХТ + променева терапія в стан�
дартному ад'ювантному режимі) було вияв�
лено значне покращення показників рецидиву�
вання і виживаності (строк спостереження — 3
роки) порівняно з показниками у 119 хворих
контрольної групи, яким ПАВ не вводили [69].
Порівнювані групи були рандомізовані за ос�
новними факторами прогнозу і протоколів стан�
дартної терапії.

У вакцинованих хворих на РМЗ ІІА стадій
(Т2N0M0) і ІІБ (Т2N1M0) зареєстровано
зниження частоти рецидивів (0 % проти 6,8 %
при стадії ІІА і 9,0 % при стадії ІІБ, 0,1 > р >
> 0,05) та вірогідне підвищення показників за�
гальної 2�річної (на 10,5%, р < 0,05) і 3�річної

Таблиця 5
Динаміка 5%річного виживання хворих на РМЗ,

які отримували ПАВ у складі комплексної терапії

Роки
спостереження

Види терапії

НХТ + ПАВ НХТ + ПХТ

1
2
3
4
5

100,0
90,00 ± 6,71
79,71 ± 9,06
79,71 ± 9,06
79,71 ± 9,06

94,12 ± 5,71
88,05 ± 7,94
81,76 ± 9,54
62,89 ± 12,05
62,89 ±12,05

Таблиця 6
Вплив застосування ПАВ на виживаність хворих на РМЗ ІІ стадії [69]

Група Стадія РМЗ
Кількість

хворих
Виживаність (%), роки

� 1 � 2 � 3

Основна

Контрольна

ІІ—А
ІІ—Б
Разом

ІІ—А
ІІ—Б
Разом

36
21
57

58
61

119

100
100
100

98,3 ± 1,7
98,4 ± 1,6
98,3 ± 1,2

100
93,3 ± 6,4
97,9 ± 2,0*

91,4 ± 3,7
83,6 ± 4,7
87,4 ± 3,0

87,0 ± 7,0
90,9 ± 8,6*
88,2 ± 5,5

86,2 ± 4,5
63,9 ± 6,1
74,8 ± 4,0



(на 13,4 %, р = 0,05) виживаності (табл. 6) су�
купність отриманих результатів вказує на
перспективність ад'ювантного режиму засто�
сування ПАВ при хірургічному чи комплекс�
ному лікуванні хворих з інфільтративно�до�
льковою та інфільтративно�протоковою фор�
мами РМЖ ІІ стадії. Ефективність і схеми
застосування ПАВ в терапії хворих з інфільт�
ративною криброзно�скирозною формою РМЗ
потребують подальшого уточнення.

Встановлено, що проведення аутовакцино�
терапії у хворих на РМЗ разом з основними
методами протипухлинної терапії сприяє зни�
женню вмісту блокуючих факторів в сироватці
крові, посиленню реакції бласттрансформації
лімфоцитів в присутності фітогемаглютиніну і
ПАВ; виникненню реакції гіперчутливості
уповільненого типу (ГУТ) при шкірній пробі з
використанням ПАВ, що свідчить про форму�
вання Т�клітинної відповіді на вакцинотера�
пію [81]. Показано, що динаміка реакції ГУТ
під час проведення вакцинотерапії є доступ�

ним і прогностично значущим імунологічним
показником при використанні ПАВ. Розвиток
реакції ГУТ на введення ПАВ помічено у 78,9 %
хворих на РМЗ ІІ стадії: спостерігали пози�
тивний кореляційний зв'язок (r = 0,73; р < 0,01)
між посиленням реакції ГУТ і тривалістю пе�
ріоду до прогресування захворювання [69].
Подібний зв'язок реєстрували інші дослідни�
ки у хворих на меланому ІІІ стадії при вико�
ристанні ПВ з аутологічних ПК, модифікова�
них ДНФ [25], проте у хворих на КРР при
використанні ПВ з аутологічних ПК, інфіко�
ваних вірусом хвороби Ньюкасла [44] чи при
застосуванні опромінених аутологічних ПК
разом з БЦЖ [19, 29, 31, 38] при вакцино�
терапії РМЗ раніше не спостерігали.

Автори даної роботи вивчали ефективність
ПАВ при лікуванні хворих на КРР сумісно з
співробітниками відділу абдомінальної онко�
логії Національного інституту раку МОЗ Ук�
раїни. Проаналізовано результати лікування
220 хворих на РОК і 519 — на РПК, яким про�
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Таблиця 8
Показники загальної і безрецидивної виживаності хворих на РПК після РО

і наступного призначення ПАВ (РО + ПАВ), % [71]

Стадія пухлинного
процесу

3�річна 5�річна

РО + ПАВ РО РО + ПАВ РО

T3—4N0М0

загальна
безрецидивна

T3—4N1—2M0

загальна
безрецидивна

80,18 ± 4,04
63,19 ± 4,90

73,08 ± 7,49
42,98 ± 8,37

69,97 ± 2,66
50,85 ± 2,92

43,61 ± 5,11*
26,58 ± 4,56

77,37 ± 4,25
60,32 ± 4,97

43,70 ± 8,38
34,40 ± 8,03

62,12 ± 2,83*
49,15 ± 2,92

28,72 ± 4,66
19,14 ± 4,06

Таблиця 7
Показники загальної і безрецидивної виживаності хворих на РОК після РО

і наступного призначення ПАВ (РО + ПАВ), % [71]

Стадія пухлинного
процесу

3�річна 5�річна

РО + ПАВ РО РО + ПАВ РО

T3—4N0М0

загальна
безрецидивна

T3—4N1—2M0

загальна
безрецидивна

88,37 ± 4,89
86,05 ± 5,29

78,57 ± 10,97
42,86 ± 13,22

81,95 ± 3,32
69,92 ± 3,97

56,67 ± 9,06
46,67 ± 9,10

88,37 ± 4,89
79,67 ± 6,13

57,14 ± 13,22
28,57 ± 12,07

74,44 ± 2,32
63,91 ± 4,16

46,67 ± 9,10
30,00 ± 8,37



водили РО. Вакцинотерапію в післяоперацій�
ному періоді провели 57�и хворим на РОК і
132�м — на РПК, іншим пацієнтам проводили
лише РО. Основні і контрольні групи були
однорідними за віком, статтю пацієнтів, ста�
діями процесу, видом оперативного втручан�
ня [71]. У всіх хворих пухлина була гістоло�
гічно верифікована як аденокарцинома різно�
го ступеня диференціювання. Нами отримані
дані, що імунізація ПАВ сприяла збільшенню
загальної і безрецидивної виживаності у хво�
рих на РОК і РПК (табл. 7 і 8). У хворих на
РОК ефект застосування ПАВ спостерігався
на рівні тенденції, у хворих на РПК був статис�
тично вірогідним (р < 0,05) як при стадії захво�
рювання T3�4N0М0 (загальна 5�річна вижива�
ність), так і при стадії T3�4N1�2М0 (загальна
3�річна виживаність).

Заслуговує на увагу порівняння отриманих
результатів відносно застосування ПАВ при
лікуванні хворих на КРР з результатами клі�
нічних випробувань інших вакцин. В даному
випадку частіше застосовують γ�опромінені
аутологічні ПК сумісно з БЦЖ [18, 19, 29, 31].
Результати рандомізованих досліджень, про�
ведених C.H. Hoover et al [19], свідчать, що
ефективність подібної вакцини у хворих на
РОК і РПК була різною: поряд з підвищенням
виживаності у хворих на РОК ефекту у пацієн�
тів з РПК не помічено. Відносно критерію 3�
річної виживаності можна зробити висновок,
що клінічна ефективність нашої ПАВ в основ�
ному співпадає з ефективністю інших вакцин
[44, 82, 83]. Найбільш виправдане застосуван�
ня створеної нами ПАВ для профілактики ре�
цидивів та метастазів у хворих на РПК.

У динаміці вакцинації методом проточної ци�
тофлуориметрії було показано [84], що імуні�
зація ПАВ хворих на РПК обумовлює зменшен�
ня відносної кількості Т�хелперів, СD8+�клітин,
а також статистично вірогідне збільшення кіль�
кості активованих Т (СD3+Ia+)� і В (СD3–Ia+)�
лімфоцитів порівняно з їх вмістом у крові до
оперативного втручання, що, очевидно, пов'я�
зано з наявністю в складі ПАВ кількох антиге�

нів. Залежності кількісних характеристик суб�
популяцій лімфоцитів від рівня диференцію�
вання клітин РПК не виявлено. Рівень ІФ�α
до вакцинації був у 1,7 рази нижчим від нор�
ми; застосування ПАВ сприяло його підвищен�
ню у 1,5 рази. Рівень ІФ�γ в крові пацієнтів з
РПК був нижчим норми і після імунізації прак�
тично не змінювався. Це, можливо, обумовлене
тим, що антигени пухлини є слабкими імуно�
генами.

За результатами хроматографічного аналізу
ПАВ, виготовлена з тканини аденокарциноми
прямої кишки, поділяється на 5 фракцій, тоді
як гомогенат ПК складається з 4�х фракцій.
Ступінь розвитку імунної відповіді на виділені
фракції вакцини у хворих на РПК, визначених
за допомогою реакції ГУТ, яка широко вико�
ристовується в клінічній практиці при вакци�
нотерапії [32, 31, 35], свідчить про сприятливий
прогноз лікування [25, 44] і корелює з актив�
ністю Т�лімфоцитів�хелперів периферичної
крові [18, 19, 31]. Встановлено, що реакція
ГУТ у хворих на РПК формується на антиге�
ни, які входять до складу І фракції ПАВ [84].
При дослідженні гуморальної відповіді на ан�
тигени ПАВ виявлено, що індукція антитіл у
імунізованих хворих також відбувається, в ос�
новному, на антигени, які входять до складу І
фракції ПАВ. Це підтверджується даними іму�
ноферментного аналізу.

Кількість антигену СА 19�9 до і після опе�
рації у хворих на РПК, а також після вакцина�
ції було в межах норми. На відміну від цього,
вміст раково�ембріонального антигену (РЕА) в
сироватці крові до операції становив 26 нг/мл,
після операції суттєво знижувався, а після
проведеної вакцинації знову суттєво підвищу�
вався, що ми пояснюємо наявністю цього ан�
тигену в складі ПАВ. Це припущення підтвер�
джується даними вестерн�блот�аналізу. Ймо�
вірно, що в процесі приготування ПАВ між
молекулами РЕА та імуноад'ювантними ком�
понентами фільтрату культуральної рідини
B. subtilis В�7025 відбувається взаємодія, яка
призводить до появи молекул зі значним іму�
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ногенним потенціалом [85]. Отримані дані
свідчать про наявність в ПАВ декількох різ�
них за своїми функціональними властивостя�
ми груп біомолекул, які виявляють тропність
до певних сайтів на мембранах ПК. Це в пер�
шу чергу — лектиноподібні молекули, які во�
лодіють цитотоксичною активністю відносно
ПК та вуглеводною специфічністю до фрук�
тозо�1,6�дифосфату, N�ацетилнейрамінової,
гліколілнейрамінової, D�глюкуронової кислот
і D�глюкозаміну [86]. Подібну роль виконують
і фосфоліпіди, які є дериватами цитоплазма�
тичних мембран бактерій і мають ліпофільні
властивості, що дає можливість їм взаємодія�
ти з ліпідними сайтами ПК. Протеолітичні фер�
менти можуть викликати лізис ПК, при цьому
збільшується імуногенність ПАА, яка до того ж
посилюється ад'ювантною активністю виділе�
ної нами речовини [85]. Крім того, при руйну�
ванні ПК відбувається викид внутрішньоклі�
тинних антигенів і ДНК, які також можуть
впливати на імунну систему організму.

Ефективність ПАВ при лікуванні хворих на
рак шлунка (РШ) вивчалася нами сумісно з
співробітниками абдомінальної онкології На�
ціонального інституту раку МОЗ України. Ос�
новну групу склали 139 хворих на резектабель�

ний РШ після виконання радикальної (126) чи
паліативної (13) операції, які в післяоперацій�
ному періоді отримували ПАВ (Р(П)О + ПАВ).
У контрольну групу увійшло 70 хворих на РШ,
яким проводили лише Р(П)О (60 і 10 пацієн�
тів відповідно). За основними факторами клі�
нічного прогнозу групи були однорідними [75].
Отримані дані свідчать про те, що застосуван�
ня ПАВ у хворих на РШ вірогідно збільшує
результати загальної 3�річної виживаності
(71,9 ± 3,8 і 42,9 ± 5,9% відповідно в основній
та контрольній групах, р < 0,05). Результати
аналізу вказаного показника в залежності від
деяких основних прогностичних факторів по�
казали (табл. 9), що застосування ПАВ у хво�
рих на РШ ІІІ стадії сприяє підвищенню 3�річ�
ної виживаності на 30 % (70,8 ± 5,6 і 39,4 ± 8,5 %
відповідно, р < 0,05). Вірогідні відмінності між
групами зареєстровані при Т4 (57,7 ± 9,7 і 16,0 ±
± 9,5 %); N1—3 (54,3 ± 6,5 і 23,1 ± 6,7 %); ендофіт�
ному і змішаному типах росту пухлини (72,4 ±
± 5,9 і 38,7 ± 8,7%); субтотальній резекції шлун�
ка (74,6 ± 5,3 і 38,8 ± 8,1%).

В цілому найбільший ефект від застосування
ПАВ спостерігали при пухлинах, які відпові�
дають показнику Т3 з ураженням регіонарних
лімфатичних вузлів. Враховуючи те, що при

Таблиця 9
Вплив застосування ПАВ на виживаність хворих на РШ залежно від прогностичних факторів

Фактор клінічного прогнозу Критерії
Кількість пацієнтів Загальна 3�річна виживаність, %

РО+ПАВ РО РО+ПАВ РО

Стадія процесу

Класифікація TNM

Ступінь диференціювання
пухлини

Тип росту пухлини

Вид операції

ІІІ
IV

T3

T4

N0

N1—3

M0

G1—2

G3—4

Екзофітний
Екзофітний + змішаний

Субтотальна резекція
Гастректомія

65
22

103
26
69
70

127

31
108

46
58

67
72

33
15

48
15
31
39
63

18
52

23
31

36
34

70,8 ± 5,6*
40,9 ± 10,5

69,9 ± 4,5
57,7 ± 9,7*
81,2 ± 4,7
54,3 ± 6,5*
73,2 ± 3,9

77,4 ± 7,5
67,6 ± 4,5

73,9 ± 6,5
72,4 ± 5,9*

74,6 ± 5,3*
66,7 ± 5,6

39,4 ± 8,5
26,7 ± 11,4

47,9 ± 7,2
16,0 ± 9,5
67,7 ± 8,4
23,1 ± 6,7
50,8 ± 6,3

55,6 ± 11,7
40,4 ± 6,8

65,2 ± 9,9
38,7 ± 8,7

38,8 ± 8,1
52,9 ± 8,6



РШ часто характерна наявність поширених
форм (до 60 %) і висока смертність протягом
першого року після встановлення діагнозу, об�
межені можливості хірургічного методу при лі�
куванні хворих ІІІ—ІV стадії, а також низька
чутливість до хіміо� та променевої терапії, зда�
ється доцільним включення ПАВ у схему комп�
лексної терапії пацієнтів з цією патологією.

Проаналізовано попередні результати зас�
тосування ПАВ, виготовленої з аутологічних
ПК за допомогою цитотоксичних лектинів
(ЦЛ) B. subtilis В�7025, у 57 хворих на РШ ІІ —
ІІІ стадій (T3—4N0—2M0) [75]. Введення такої
ПАВ в післяопераційний період не погіршу�
вало загального стану хворих, не викликало
суттєвих місцевих та загальних реакцій. У
вакцинованих пацієнтів спостерігали збіль�
шення кількості клітин, які забезпечують ме�
ханізми неспецифічного імунітету (СD16),
нормалізацію кількості Т�лімфоцитів, а також
їхніх субпопуляцій (CD3, CD4, CD8). Вста�
новлено, що РО в комплексі з введенням ПАВ
сприяє збільшенню тривалості 18�місячної ви�
живаності хворих на 14 % (порівняно з показ�
никами у пацієнтів, яким проводили тільки хі�
рургічне лікування) та зниженню частоти ре�
цидивів і метастазів.

Таким чином, на сьогодні в клінічній прак�
тиці застосовується широкий спектр ПВ. Дея�
кі з них пройшли повний цикл клінічних вип�
робувань, інші — лише на початкових етапах
розробки. Багато з них здаються перспектив�
ними, що вселяє надію на подальший успіх у
лікуванні онкологічних хворих. При клініч�
них випробуваннях ПАВ, отриманої з ауто�
логічних ПК за допомогою продуктів синтезу
B. subtilis, встановлено її позитивний ефект у
хворих на КРР, а також у випадках пухлин
різних локалізацій, при яких вакцинотерапія
застосовується досить рідко, — РЛ, РМЗ, РШ.
Застосування ПАВ сприяє зменшенню цито�
пенічних ускладнень стандартної протипух�
линної терапії, стабілізує стан імунної систе�
ми, індукує специфічну відповідь клітинного
імунітету, підвищує активність ефекторів при�

родної резистентності [69, 74—76, 81, 84]. Зас�
тосування ПАВ в комплексному лікуванні хво�
рих на РМЗ сприяє нормалізації ендокринного
балансу в організмі [81].
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Г. П. Потебня, Г. С. Лисовенко, В. Ф. Чехун

ПУТИ К ВНЕДРЕНИЮ ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ
ВАКЦИН СЕРИИ ИЭПОР В КЛИНИЧЕСКУЮ

ПРАКТИКУ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ
УЧРЕЖДЕНИЙ УКРАИНЫ

Приведен обзор результатов клинических исследо�
ваний эффективности противоопухолевых вакцин, соз�
данных на основе препаратов аутологических или алло�
генных опухолевых клеток или их лизатов. Приведены
основные результаты клинических испытаний разрабо�
танных в Институте экспериментальной патологии, он�
кологии и радиобиологии им. Р.Е. Кавецкого НАН Ук�
раины противоопухолевых вакцин, изготовленных из
аутологических опухолевых клеток с помощью продук�
тов синтеза B. subtilis.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: противоопухолевые вакцины,
иммунотерапия рака, онкологические больные, выживае�
мость.

H.P. Potebnya, G.S. Lisovenko, V.F. Chekhun

APPLICATION OF CANCER VACCINES OF IEPOR
SERIES INTO CLINICAL PRACTICE

OF ONCOLOGICAL ESTABLISHMENTS
OF UKRAINE

The article presents the review of clinical studies dealing
with effectiveness of anticancer vaccines based on whole
autologous or allogenic tumor cells or their lysates. The ma�
in results of clinical investigations of produced at R.Ye. Ka�
vetsky Institute of Experimental Pathology, Oncology and
Radiobiology (National Academy of Sciences of Ukraine)
anticancer vaccines based on autologous tumor cells and
metabolic products of B.subtilis are described.

K e y w o r d s: cancer vaccine, immunotherapy of cancer,
oncological patients, survival.
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