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Изучение индивидуальных биомедицинских клеточных 
продуктов, таких как аутологичные вакцины, сопряжено с 
рядом сложностей, накладывающих существенные огра-
ничения на методику исследования данных технологий в 
онкологии. Клеточные технологии часто вызывают, с одной 
стороны, повышенные ожидания, связанные с надеждами 
на излечение от злокачественных новообразований, от са-
мой технологии, а с другой  —  скептическое отношение к 
их эффективности ввиду наличия целого ряда смещений, 
позволяющих сомневаться в полученных результатах ис-
следований. В данном сообщении мы, в рамках дискуссии 
с коллегами, представляем наше видение подобных про-
блем на примере ранее опубликованной статьи «Примене-
ние аутологичной дендритно-клеточной вакцины CaTeVac 
у больных меланомой: заключительные результаты иссле-
дования DENDRON-01».
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The study of individual biomedical cellular products, such 
as autologous vaccines, is associated with significant challeng-
es that impose major constraints on the research methodology 
in oncology. Cellular therapies often generate, on one hand, 
heightened expectations fueled by hopes for a cure for malig-
nant neoplasms, and on the other, skepticism regarding their 
efficacy due to a range of potential biases that call the reported 
research results into question. In this communication, as part 
of a discussion with our colleagues, we present our perspective 
on these issues using the example of the previously published 
article “The Autologous CaTeVac Dendritic Cell Vaccine in 
Patients with Melanoma: Final Results of the DENDRON-01 
Study”.
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Уважаемые коллеги! Мы с интересом и вни-
манием ознакомились с Вашим письмом по 
материалам статьи «Применение аутологичной 

дендритно-клеточной вакцины CaTeVac у боль-
ных меланомой: заключительные результаты 
исследования DENDRON-01» [1]. Клеточные 
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технологии, и прежде всего — направление про-
тивоопухолевых вакцин — разрабатываются бо-
лее 30 лет, однако до сих пор остаются перспек-
тивными и изучаемыми с одной стороны и не 
внедренными в широкую клиническую практику 
с другой. Для такого соотношения есть целый 
ряд объективных причин, которые должны учи-
тываться при проведении и анализе подобных 
исследований. 

В своем ответном письме хотелось бы отра
зить нашу точку зрения на ряд поднятых колле-
гами дискуссионных вопросов, которые, по-на-
шему мнению, весьма существенны и требуют 
уточнения для лучшего понимания представлен-
ной информации. 

Разработка любого нового метода лечения про-
ходит ряд типовых этапов, включающих доклини-
ческие исследования, исследования безопасности 
(I  фаза клинических исследований), эффектив-
ности (II  фаза) и сравнения с существующими 
стандартами (III фаза). Представленная нами ра-
бота может быть классифицирована как исследо-
вание IIA фазы, подразумевающее определение 
размера клинического эффекта. Типовые дизай-
ны подобных исследований требуют достижения 
определенного уровня эффективности с одной 
стороны и сравнения либо с литературным, либо 
с историческим контролем с другой. Дизайн ис-
следования был проспективным, и запланирован-
ные основные конечные точки представлены в 
нашей публикации. Именно они обуславливали 
количество пациентов, включенных в исследова-
ние. Вместе с тем, наличие группы, отражающей 
текущий стандарт клинической практики, часто 
используется в современных работах, даже в том 
случае, когда сравнение с рандомизированной 
контрольной группой в рамках исследования не 
запланировано.

Формат индивидуального биомедицинского 
клеточного продукта (иБМКП) накладывает ряд 
ограничений. Во-первых, данное исследование 
должно быть одноцентровым, что неизбежно 
ведет к риску селекционного смещения. Один 
из способов минимизации  — использование 
исторической контрольной группы из того же 
центра, где проводилось исследование. Другой 
способ  —  проведение многофакторных анали-
зов с различными подходами для минимиза-
ции влияния конфаундеров. В представленной 
публикации мы выбрали первый вариант, по-
скольку использование отсечек эффективности, 
достигнутых в рандомизированных многоцен-
тровых исследованиях, не вполне соответствует 
популяции нашего исследования, не позволяет 
оценить достаточность достигнутого клиничес
кого эффекта. В своей работе мы опирались 
на регистр однотипно пролеченных онкологи-
ческих больных, объединенных в исследование 

REGATA [2], специально созданный для описа-
ния реальной клинической практики лечения и 
использования подобных групп в качестве исто-
рического контроля ранних фаз клинических 
исследований. Характеристика участвующих в 
них пациентов ранее была нами описана [3]. 
Для включения в контрольную группу исполь-
зовались критерии, идентичные перечисленным 
в исследовании DENDRON-01.

Проблема при проведении исследований с 
использованием клеточных технологий заклю-
чается в крайне длительных сроках их вопло-
щения и доведения до реальной клинической 
практики, что обусловлено технологическими 
сложностями изготовления продукта, ограни-
ченным количеством центров, участвующих в 
исследовании, и необходимостью гармонизации 
технологий для обеспечения сопоставимости 
данных. С подобными проблемами сталкивают-
ся все, кто изучает клеточную иммунотерапию. 
Так, зарегистрированный недавно клеточный 
продукт на основе опухоль-инфильтрирующих 
лимфоцитов (TIL), лифилеуцел [4] изучался с 
1986 г. [5]

Выбор контрольной группы пациентов в дан-
ных исследованиях также крайне затруднен. За 
длительное время разработки и совершенство-
вания продукта иногда происходит неоднократ-
ная смена стандартов оказания медицинской 
помощи, и использованная контрольная группа 
может показаться «устаревшей». Однако, с од-
ной стороны, это не мешает регистрации мето-
дов терапии, как это было продемонстрировано 
на примере TIL при меланоме [4]. С другой 
стороны, общеизвестным является тот факт, 
что строгое сравнение в классических рандо-
мизированных исследованиях режимов тера-
пии, которые почти одновременно становятся 
стандартными, не происходит. Это особенно 
ярко видно на примере такого заболевания, 
как меланома, для которого нет (и, вероятно, 
не будет) ни одного исследования III фазы по 
сравнению комбинированной иммунотерапии 
и комбинированной таргетной терапии, ком-
бинированой иммунотерапии и тройных ком-
бинаций (BRAF-ингибитор + MEK-ингибитор 
+ анти-PD-1 препарат) [6]. Как в этом случае 
сравнивать эффективность стандартных мето-
дов лечения? Общепринятым подходом в на-
стоящее время является технология сетевого 
метаанализа, позволяющая делать непрямые 
сравнения между режимами, использовавшими 
одинаковые контрольные группы. Зададимся 
вопросом, какая контрольная группа использо-
валась для большинства методов современной 
терапии меланомы? В метастатическом процес-
се это монотерапия дакарбазином, в адъювант-
ном режиме  —  хирургическое лечение [6, 7]. 
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Действительно, в настоящее время в адъю-
вантной терапии зарегистрированы методы им-
мунотерапии, но на сегодняшний день они под-
твердили свою неэффективность в отношении 
увеличения продолжительности жизни пациен-
тов, а уровень их эффективности по классифи-
кации RUSSCO составляет 0-C [8]. С учетом 
высказанных ранее соображений возникает за-
конный вопрос: должны ли мы использовать 
дорогое лечение в качестве контроля в адъю-
вантном режиме, если есть вариант, не уступаю
щий ему по эффективности, технология и по-
казания к проведению которого не изменились 
за последние 30  лет? Применение технологий 
сетевого метаанализа требует от нас сравнения 
со стандартной контрольной группой, позволяю-
щей включить нашу работу в сеть доказательств, 
что и было сделано. 

Безусловно, при метастатическом процессе 
на сегодняшний день хотелось бы сравнивать 
вакцины с комбинированной иммунотерапией 
анти-CTLA-4 и анти-PD-1-препаратами. Однако 

сравнения ради сравнений не имеют смысла. 
При метастатическом процессе вакцина CaTeVac 
не достигла заданных показателей эффективно-
сти и не будет в дальнейшем изучаться в виде 
монотерапии, о чем явно указано в нашей пу-
бликации [1]. Тем не менее, коллеги совершенно 
справедливо указали на отсутствие численных 
значений относительного риска при сравнении 
разных групп пациентов (из исследования и 
исторического контроля). Благодаря данному 
письму у нас есть уникальная возможность ос-
ветить данный пробел. Детальные результаты 
сравнений отдельных групп представлены в 
табл.

Анализ факторов, которые влияют на эффект, 
является важной задачей, но второстепенной по 
отношению к итогам, требующим тщательного 
описания. В статье мы представили основные 
результаты нашего исследования и лишь наибо-
лее значимые вторичные конечные точки. Фор-
мат одной публикации не позволяет нам пред-
ставить целый ряд дополнительных анализов, 

Таблица. Относительная эффективность вакцины CaTeVac, которую пациенты получали в рамках 
исследования DENDRON-01, в сравнении с контрольными группами из исследования REGATA

Режим Показатель Подгруппа Медиана, мес 95  % ДИ ОР* 95  % ДИ p*

А ОВ
CaTeVac
1ЛВВ
2Хир

НД
52,5
51,0

37,2–71,6
46,2–61

0,561

0,512
0,38-0,811

0,4–0,672
0,00211

0,00032

А ВДП
CaTeVac
1ЛВВ
2Хир

15,0
8,6
7,1

7,1–27,9
6,9–12,2
8–9,4

0,581

0,532
0,43–0,771

0,43–0,642
0,00011

<  0,00012

М ОВ
CaTeVac
1ТТ/ИТ
2МХТ

12,4
28,5
11,8

9,7–22,1
25,1–32
8,7–13,8

1,411

0,662
0,92–2,161

0,42–1,042
0,10831

0,07182

М ВДП
CaTeVac
1ТТ/ИТ
2МХТ

4,6
4,8
2,3

2,4–7,9
4,1–5,3
1,9–2,8

1,191

0,592
0,83–1,711

0,4–0,882
0,33641

0,00782

А  —  адъювантная терапия, М  —  самостоятельное лечение при метастатическом процессе, ОВ  —  общая выживаемость, ВДП  —  время до прогрессирования, ОР  —  от-
носительный риск, *  —  сравнение группы CaTeVac с соответствующим контролем, обозначенным индексом 1 или 2; p  —  точные значения альфа-ошибки, округленные до 
четвертого знака после запятой. Жирным шрифтом выделены сравнения, сохраняющие статистическую значимость с учетом поправки Холма — Бонферрони на множествен-
ные сравнения (индексами указаны контрольные группы, сравниваемые с CaTeVac), ЛВВ  —  лечение по выбору врача; Хир  —  хирургическое лечение (без адъювантной 
терапии); МХТ  —  монохимиотерапия; ТТ/ИТ  —  современная таргетная или иммунотерапия, включая комбинированные режимы.

Table. Comparative efficacy of CaTeVac vaccine in the DENDRON-01 study versus control groups 
from  the  REGATA study

Treatment Set-ting Endpoint Subgroup Median, months 95  % CI HR* 95  % CI p-value*

А OS
CaTeVac
1DCT
2Sur

NR  
52.5
51.0

37.2–71.6
46.2-61

0.561

0.512
0.38–0.811

0.4–0.672
0.00211

0.00032

А TTP
CaTeVac
1DCT
2Sur

15.0
8.6
7.1

7.1–27.9
6.9–12.2
8–9.4

0.581

0.532
0.43–0.771

0.43–0.642
0.00011

<  0.00012

М ОS
CaTeVac
1ТТ/IT
2MChT

12.4
28.5
11.8

9.7–22.1
25.1–32
8.7–13.8

1.411

0.662
0.92–2.161

0.42–1.042
0.10831

0.07182

М TTP
CaTeVac
1ТТ/IT
2MChT

4.6
4.8
2.3

2.4–7.9
4.1–5.3
1.9–2.8

1.191

0.592
0.83–1.711

0.4–0.882
0.33641

0.00782

A — adjuvant therapy; M — metastatic treatment; OS — overall survival; TTP — time to progression; HR — hazard ratio (*HR and p-values represent comparison of CaTeVac group 
with the corresponding control group (indicated by superscript 1 or 2)); p-values — the exact values of the alpha error, rounded to 4 decimal to 4 decimal places; CI — confidence 
interval; DCT — doctor’s choice treatment; Sur — surgical treatment (no adjuvant therapy); MChT — monochemotherapy; TT/IT — targeted therapy or immunotherapy (including 
combination regimens); NR — not reached.
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включающих и оценку таких факторов, как ста-
дия заболевания, возраст, характер ранее прове-
денной терапии, уровень лактатдегидрогеназы, 
статус гена BRAF, локализация отдаленных ме-
тастазов и их количество, а также целого ряда 
других. Вместе с тем, желание оценить боль-
шое количество переменных на относительно 
небольшой когорте пациентов ограничивается 
рядом соображений. Некоторые факторы, такие 
как функциональный статус пациента по шкале 
ECOG, не могут быть оценены, поскольку все 
пациенты, которые включались в исследование, 
имели достаточно удовлетворительное состояние. 
Кроме того, несмотря на популярность оценки, 
данный параметр характеризуется низкой вос-
производимостью и подвержен выраженной ва-
риабельности его оценки. Включение большого 
количества других, гораздо более воспроизводи-
мых факторов также должно быть ограничено из 
статистических соображений. С  одной стороны, 
встает проблема множественных сравнений, ко-
торая при включении достаточного количества 
анализируемых факторов может поставить под 
сомнения результаты любого, даже рандомизиро-
ванного контролируемого исследования III фазы, 
либо сделать это исследование практически не-
выполнимым из-за необходимости включения 
огромного числа больных. С другой стороны, в 
многофакторных анализах каждый включенный 
фактор для воспроизводимого анализа требует 
использования не менее 10 событий на одно 
значение фактора. Соответственно, исследова-
тель встает перед выбором: ограничить количе-
ство факторов в многофакторном анализе или не 
проводить такой анализ, оставляя вопросы без 
ответов. В наших следующих публикациях мы 
планируем привести результаты оценки тех фак-
торов, которые можно будет оценить с учетом 
вышеуказанных ограничений. 

В своем письме коллеги также обратили вни-
мание на проблемы в использовании терминов 
«выживаемость без прогрессирования» (ВБП) и 
«время до прогрессирования» (ВДП), которые, 
с их точки зрения, являются различными ко-
нечными точками. Мы в нашем исследовании 
использовали лишь один параметр — ВДП (time 
to progression, TTP), определение конечных то-
чек которого дано в материалах и методах [1]. 
Следует подчеркнуть, что описанные авторами 
термины характеризуются минимальными раз-
личиями [9], и в нашем исследовании демон-
стрировали идентичные результаты. 

Подводя итог описанию вышеуказанных 
особенностей исследования, вызывает удивле-
ние утверждение авторов письма о том, что 
«не продемонстрированы убедительные данные, 
позволяющие утверждать, что… ДКВ CaTeVac 
превосходит или сопоставима со стандартными 

методами адъювантной терапии и… CaTeVac 
может быть рекомендована для клинической 
практики». В статье представлена оценка эф-
фекта от применения клеточной иммунотерапии, 
позволяющая спланировать дизайн дальнейших 
сравнительных исследований с одной стороны 
и демонстрирующая высокие показатели эффек-
тивности (превышающие описанные для любого 
другого метода адъювантной терапии меланомы) 
с другой. В нашей работе не делается вывод о 
необходимости немедленного внедрения аутоло-
гичной дендритно-клеточной вакцины CaTeVac 
в клиническую практику. Однако следует на-
помнить авторам о принципах доказательной 
медицины, которые должны соблюдаться для 
всех медицинских вмешательств: 1. Отсутствие 
доказательств эффективности не является дока-
зательством неэффективности подхода. 2. Мы 
обязаны пользоваться лучшими из имеющихся 
доказательств. 3. Подход не должен зависеть от 
изучаемого вида терапии.

С учетом сохранения в рекомендациях ме-
тодов адъювантной терапии, не оказывающих 
влияния на общую выживаемость как в ис-
следованиях II, так и III  фазы, и включенных 
исключительно на основании снижения риска 
прогрессирования ценой высокой хронической 
токсичности, игнорирование позитивных ре-
зультатов исследования в адъювантном режиме, 
пусть и с III уровнем доказательности, представ-
ляется предвзятым. 
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