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Введение. Диффузные глиальные опухоли высокой сте-
пени злокачественности, особенно глиобластома (ГБ), харак-
теризуются резистентностью к лечению, что частично обу-
словлено способностью опухоли уклоняться от иммунного 
ответа. Иммунотерапия, в частности дендритно-клеточные 
вакцины (ДКВ), представляет собой перспективное направ-
ление для преодоления этой резистентности за счет актива-
ции специфического противоопухолевого иммунитета.

Цель. Оценить эффективность и безопасность комбина-
ции дендритно-клеточной вакцины CaTeVac со стандартной 
терапией у пациентов с впервые выявленной и рецидиви-
рующей ГБ.

Материалы и методы. В рамках одноцентрового ис-
следования II  фазы DENDRON-02 проведен анализ эффек-
тивности в двух из шести когорт. Когорта ГБ1л (n  =  23) 
включала пациентов с впервые выявленной ГБ, получав-
ших CaTeVac в комбинации с первичной терапией. Когорта 
ГБ2+с (n  =  22) включала пациентов с рецидивирующей ГБ 
на второй и последующих линиях терапии со стабилизацией 
заболевания после двух-четырех циклов лечения, которым 
была добавлена вакцина. Первичной конечной точкой была 
шестимесячная выживаемость без прогрессирования (ВБП).

Результаты. В когорте ГБ1л шестимесячная ВБП со-
ставила 100  %, однолетняя  — 64,4  %; медиана ВБП  — 
14,3 мес (95 % ДИ 11,2 — не достигнута); медиана общей 
выживаемости (ОВ) была 28,5 мес (95  % ДИ 17,8  —  не 
достигнута). В когорте ГБ2+с шестимесячная ВБП состави-
ла 90,5  %, однолетняя  — 65  %; медиана ВБП  — 17,7  мес 
(95 % ДИ 11,8 — не достигнута); медиана ОВ — 36,7 мес 
(95  % ДИ 21,2  — не достигнута). Добавление вакцины 
CaTeVac не привело к повышению токсичности по срав-
нению со стандартной терапией. Обе когорты достигли 

Introduction.  Diffuse high-grade gliomas, particularly 
glioblastoma (GBM), are characterized by treatment resis-
tance, which is partly due to the tumor›s ability to evade 
the immune response. Immunotherapy, particularly dendritic 
cell vaccines (DCVs), represents a promising approach to 
overcome this resistance by activating a specific anti-tumor 
immune response.

Aim.  To evaluate the efficacy and safety of the dendritic 
cell vaccine CaTeVac in combination with standard systemic 
therapy for patients with newly diagnosed and recurrent glio-
blastoma.

Materials and Methods. This interim analysis of the ongo-
ing single-center, phase II DENDRON-2 study was conducted 
in two out of six cohorts. Cohort GBM1l (n  =  23) comprised 
patients with newly diagnosed GBM who received CaTeVac 
alongside primary therapy. Cohort GBM2+s (n = 22) included 
patients with recurrent GBM on the second or subsequent lines 
of therapy, who had achieved disease stabilization after 2–4 
treatment cycles and were then administered CaTeVac. The 
primary endpoint was 6-month progression-free survival (PFS).

Results.  In the GBM1l cohort, the 6-month PFS rate was 
100  %, the 1-year PFS rate was 64.4  %; median PFS was 
14.3 months (95 % CI 11.2–NA); median OS was 28.5 months 
(95 % CI 17.8–NA). In the GBM2+s cohort, the 6-month PFS 
rate was 90.5  %, the 1-year PFS rate was 65  %; median PFS 
was 17.7 months (95  % CI 11.8–NA); median OS was 36.7 
months (95  % CI 21.2–NA). The addition of the CaTeVac 
vaccine did not increase treatment-related toxicity compared 
to standard therapy alone.
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предопределенного дизайном исследования порога эффек-
тивности лечения.

Выводы. Комбинация вакцины CaTeVac со стандартной 
терапией демонстрирует высокую эффективность у паци-
ентов с впервые выявленной и рецидивирующей ГБ, пре-
вышающую исторические данные по лечению, при сопо-
ставимом профиле безопасности. Для подтверждения роли 
вакцины необходимы рандомизированные контролируемые 
исследования.

Ключевые слова: глиобластома; дендритно-клеточная 
вакцина; CaTeVac; комбинированная терапия
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Conclusion. The combination of the CaTeVac vaccine with 
standard therapy demonstrates high efficacy in patients with 
both newly diagnosed and recurrent GBM, exceeding historical 
treatment data, with a comparable safety profile. To confirm the 
role of the vaccine, randomized controlled trials are necessary.
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Введение

Глиомы высокой степени злокачественно-
сти  —  это агрессивные опухоли центральной 
нервной системы (ЦНС), развивающиеся из гли-
альных клеток. Несмотря на достижения в он-
кологии, глиомы высокой степени злокачествен-
ности, в частности глиобластомы (ГБ), остаются 
одними из наиболее сложных в лечении злокаче-
ственных новообразований. Прогноз при таких 
опухолях крайне неблагоприятный: ОВ пациен-
тов с ГБ составляет всего 14–20 мес [1, 2], а 
пятилетняя выживаемость не превышает 6  %. 
Даже при впервые выявленной ГБ шестимесяч-
ная выживаемость ВБП достигает лишь 54 %, а 
при рецидивах показатели еще ниже [3, 4].

Современные исследования свидетельствуют, 
что уклонение опухоли от иммунного контро-
ля обусловлено системной иммуносупрессией, 
гематоэнцефалическим барьером и отсутствием 
типичных лимфатических сосудов[5, 6]. В связи 
с этим иммунотерапия, направленная на акти-
вацию противоопухолевого иммунного ответа, 
рассматривается как перспективный метод ле-
чения диффузных глиом[7, 8]. В данной статье 
обсуждаются основные стратегии и подходы к 
терапии глиальных опухолей ЦНС, включая ин-
новационные иммунотерапевтические методы.

В настоящее время во многих странах актив-
но проводятся исследования, посвященные при-
менению дендритно-клеточных вакцин (ДКВ), 
для борьбы с агрессивностью диффузных гли-
альных опухолей, в особенности ГБ [7, 9, 10]. 
Известно, что дендритные клетки (ДК) играют 
важную роль в качестве антигенпрезентиру-
ющих клеток (АПК) в инициации иммунного 
ответа [11–13]. Клинические испытания показа-
ли, что использование ДКВ безопасно и может 
улучшить выживаемость пациентов с диффуз-
ными глиомами, что подчеркивает потенциал 

ДКВ в качестве альтернативного метода лече-
ния данной группы [13]. Однако последующие 
рандомизированные контролируемые исследо-
вания (РКИ), оценивающие эффективность и 
безопасность ДК-вакцин, дали противоречивые 
результаты [14]. Некоторые исследования II 
фазы показали значительное улучшение выжи-
ваемости в когорте [15, 16] получающих ДКВ по 
сравнению со стандартными методами лечения, 
в то время как другие исследования показали 
отрицательные результаты [17–19]. В настоящее 
время идет активный набор пациентов в кли-
нические исследования, посвященные изучению 
эффективности дендритно-клеточных вакцин. 
Ограниченное количество положительных ре-
зультатов исследования III  фазы объясняется 
рядом факторов, включая внутренние свойства 
вакцины, иммунологический статус пациента, 
степень резекции опухоли, проблемы с рентге-
нологической визуализацией (например, псевдо-
прогрессия опухоли).

 В ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петро-
ва» Минздрава России разработана аутологич-
ная ДКВ CaTeVac, которая создается на основе 
аутологичных дендритных клеток, загруженных 
аллогенным адъювантом IRTAN [20–22]. Ранее 
проведенные исследования подтвердили высо-
кий профиль безопасности терапии вакциной 
CaTeVac [23]. Кроме того, было показано, что 
комбинация CaTeVac с химиотерапией повыша-
ет эффективность лечения [20, 21, 24, 25]. Мы 
представляем первые результаты отечественно-
го исследования по оценке эффективности ДКВ 
CaTeVac в сочетании с химиотерапией у боль-
ных диффузными глиомами.

Цель исследования — оценить эффектив-
ность и безопасность комбинации иммуноте-
рапии ДКВ CaTeVac и стандартных методов 
системного лекарственного лечения диффузных 
глиом взрослых.
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Материалы и методы

В научном отделе онкоиммунологии ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздра-
ва России в исследовании участвовали 83 па-
циента. Критериями включения также являлись: 

	– соматический статус ECOG 0–2; 
	– гистологически и молекулярно-генетически 

подтвержденный диагнозом диффузной глиомы 
grade 3–4: астроцитома с мутацией в генах IDH 
grade  3,  астроцитома с мутацией в генах IDH 
grade 4,  —  олигодендроглиома с мутацией в ге-
нах IDH и ко-делецией 1p/19q, глиобластома без 
мутаций в генах IDH;

	– больные, нуждающиеся в проведении си-
стемной противоопухолевой лекарственной те-
рапии (темозоломид 150–200 мг/м2 внутрь в 
1–5й дни, цикл  —  28 дней, 6–12 циклов, или 
темозоломид 150–200 мг/м2 + бевацизумаб 5 мг/
кг в/в в 1-й и 15-й дни, цикл — 28 дней, или 
иринотекан 125–200 мг/м  +  бевацизумаб 5 мг/
кг в/в в 1-й и 15-й дни в/в в 1-й и 15-й дни, 
цикл — 28  дней, или ломустин 90 мг/м2 внутрь 

в 1-й день + бевацизумаб 5 мг/кг в/в в 1-й, 15-й 
и 29-й дни, или бевацизумаб 5 мг/кг в/в в 1-й и 
15-й дни, цикл  —  28 дней) по решению онко-
логического консилиума; 

	– наличие подписанного информированного 
согласия;

	– согласие субъекта с сохраненным детород-
ным потенциалом на протяжении исследования 
с момента подписания формы информирован-
ного согласия использовать надежные методы 
контрацепции;

	– адекватная функция внутренних органов по 
результатам следующих лабораторных тестов, 
выполненных в течение 10 дней до начала те-
рапии исследуемым препаратом: абсолютное ко-
личество нейтрофилов ≥ 1,5 x 109/л, тромбоциты 
≥  100  x  109/л, гемоглобин ≥  100 г/л, креатинин 
≤  1,5  ×  верхнюю границу референсных значе-
ний (ВГН) или рассчитанный клиренс креатини-
на ≥  50  мл/мин, общий билирубин ≤  1,5  ×  ВГН 
(≤  3  ×  ВГН для пациентов с документально 
подтвержденным синдромом Жильбера), АСТ и 
АЛТ ≤  3 × ВГН.

Рис. 1. Дизайн исследования DENDRON-02 ГБ1л  —  пациенты с глиобластомой IDH немутированной, получающие первую линию 
терапии после хирургического лечения и химиолучевой терапии в сочетании с темозоломидом, ДГ  1л  —  пациенты с астроцитомой 

с мутацией в генах IDH grade 3;  —  астроцитомой с мутацией в генах IDH grade 4,  —  олигодендроглиомой с мутацией в генах IDH 
и ко-делецией 1p/19q, получающие первую линию терапии после хирургического лечения и химиолучевой терапии в сочетании с 
темозоломидом, ГБ2+п  — пациенты с глиобластомой IDH немутированной, получающие вторую и последующую линию терапию 

после прогрессирования заболевания, ДГ2+п — пациенты с астроцитомой с мутацией в генах IDH grade 3;  —  астроцитомой с 
мутацией в генах IDH grade 4,  —  олигодендроглиомой с мутацией в генах IDH и ко-делецией 1p/19q, получающие вторую и 

последующую линию терапию после прогрессирования заболевания, ГБ2+с — пациенты с глиобластомой IDH не мутированной, 
получающую вторую и последующую линию терапии с достигнутым клиническим эффектом на фоне не менее двух циклов 

терапии, ДГ2+с — пациенты с астроцитомой с мутацией в генах IDH grade 3;  —  астроцитомой с мутацией в генах IDH 
grade  4,  —  олигодендроглиомой с мутацией в генах IDH и ко-делецией 1p/19q, получающие вторую и последующую линию терапии 

с достигнутым клиническим эффектом на фоне не менее двух циклов терапии 
Fig. 1. Study design of the DENDRON-02 trial cohort definitions: GB1l:​ Patients with IDH-wildtype glioblastoma receiving first-line 
therapy after surgery, chemoradiotherapy with temozolomide. DG1l:​ Patients with IDH-mutant diffuse gliomas (astrocytoma grade 3/4, 

oligodendroglioma with 1p/19q co-deletion) receiving first-line therapy after surgery, chemoradiotherapy with temozolomide.
GB2+p:​ Patients with IDH-wildtype glioblastoma receiving 2nd or subsequent lines of therapy after disease progression.

DG2+p:​ Patients with IDH-mutant diffuse gliomas (astrocytoma grade 3/4, oligodendroglioma with 1p/19q co-deletion) receiving 
2nd or subsequent lines of therapy after disease progression.

GB2+c:​ Patients with IDH-wildtype glioblastoma receiving 2nd or subsequent lines of therapy with clinical response after ≥2 cycles.
DG2+c:​ Patients with IDH-mutant diffuse gliomas (astrocytoma grade 3/4, oligodendroglioma with 1p/19q co-deletion) receiving 2nd 

or subsequent lines of therapy with clinical response after ≥2 cycles
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Критериями невключения являлись: 
	– беременность; 
	– лица, находящиеся в местах лишения сво-

боды; пациенты, принимающие системные глю-
кокортикоиды; 

	– неспособность соблюдать процедуры ис-
следования; 

	– необходимость проведения противоопухо-
левого лечения с использованием лекарствен-
ных средств или локальных методов лечения 
в режимах, не соответствующих указанным в 
критериях включения (исключение: стереотак-
сическая лучевая терапия или хирургическое 
вмешательство при возможности их проведения 
при рецидиве допустимы).

	– наличие острого инфекционного процесса 
в течение двух недель до включения в исследо-
вание; 	

	– субъекты, принимающие участие в другом 
интервенционном исследовании; 

	– любое состояние, которое, по мнению ис-
следователя, может препятствовать соблюдению 
процедур исследования или существенно повы-
шать риски, связанные с участием пациента в 
исследовании. 

Дизайн исследования DENDRON-02 пред-
ставлен на рис.  1. Исследование является ко-
гортным исследованием IIa фазы, в котором 
сравнение между группами исследования не 
предусматривалось. Предполагалось сопостав-
ление результатов исследования с данными ре-
альной клинической практики, полученными в 
том же самом центре в рамках наблюдательного 
исследования REGATA [26].

Исследуемая гипотеза предполагала, что до-
бавление CaTeVac к стандартным методам си-
стемного лекарственного лечения глиальных 
опухолей ЦНС увеличивает эффективность ле-
чения пациентов. 

Для расчета необходимой мощности иссле-
дования был использован двухэтапный подход 
Флеминга (Fleming, 1982).

В настоящее время в исследовании прини-
мает участие 83  человека, из них показатели 
выживаемости проанализированы у 45 человек 
из когорт ГБ1л и ГБ2+с, получающих вакцину 
CaTeVac в сочетании со стандартными режима-
ми системного лекарственного противоопухоле-
вого лечения. Когорта ГБ1л включает пациентов 
старше 18 лет с подтвержденной глиобластомой, 
получающих первичное системное лекарствен-
ное противоопухолевое лечение после хирурги-
ческого вмешательства и химиолучевой терапии. 
Когорта ГБ2+с  —  это пациенты с подтвержден-
ной глиобластомой, находящиеся на второй и 
последующих линиях лечения одним из следу-
ющих режимов: темозоломид/иринотекан  +  бе-
вацизумаб/бевацизумаб/ломустин + бевацизумаб, 

с достигнутым клинический эффектом на фоне 
менее двух циклов лекарственной терапии. Па-
циенты, включенные в данные когорты, преодо-
лели предустановленный порог эффективности 
терапии, что позволило завершить туда набор и 
представить первые результаты исследования в 
публикации.

Характеристика пациентов из завершенных 
когорт с глиобластомой представлена в табл. 1.

Иммунотерапия вакциной CaTeVac проводится 
внутрикожно в дозе 5–20 млн клеток, с интер-
валом от двух до шести недель. В первые два 
месяца лечение проводится один раз в две недели 
(четыре инфузии) с последующей первой оцен-
кой эффективности терапии. Далее в первый год 
лечения проведение иммунотерапии проводится 
один раз в месяц с оценкой эффекта каждые три 
месяца, во второй год терапии — один раз в три 
месяца, на третий год  — раз в шесть месяцев 
с оценкой эффекта каждые три месяца. Режим 
применения вакцины изменялся в соответствии 
с использованным режимом химиотерапии. Режи-
мы сочетания стандартного лечения и вакцины 
CaTeVac представлены на рис. 2.

Статистическая обработка данных

Первичными конечными точками в исследо-
вании были статические показатели шестиме-
сячной ВБП. Вторичными конечными точками 
выбраны ОВ и безопасность комбинации им-
мунотерапии CaTeVac (определяемая по частоте 
и тяжести нежелательных явлений (НЯ) при ее 
применении в сочетании со стандартными мето-
дами системного лекарственного лечения диф-
фузных глиом взрослых в изучаемых группах 
больных). 

Нулевая гипотеза о том, что истинная частота 
ответов равна [p0], проверялась на соответствие 
односторонней альтернативе. На первом этапе 
предполагалась оценка [n1] пациентов. Если у 
этих [n1] пациентов будет [a1] или меньше от-
ветов, исследование будет прекращено из-за неэ-
ффективности. Если у [n1] пациентов будет [b1] 
или более ответов, исследование остановят из-за 
доказанной эффективности, а нулевую гипотезу 
отклонят. В противном случае будет подсчитано 
количество [n–n1] дополнительных пациентов в 
общей сложности [n]. Нулевая гипотеза будет 
отклонена, если у [n] пациентов будет наблю-
даться [b2] или более ответов. Данный дизайн 
исследования позволяет получить частоту оши-
бок первого типа [α] и оценить мощность ис-
следования [1-β], когда истинная частота ответов 
равна [p1]. 

Согласно двухэтапному дизайну Флемин-
га, расчет необходимого количества пациентов 
был проведен для двух когорт. Для ГБ1л общее 
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Таблица 1. Характеристика больных

Характеристика
Когорта Всего

ГБ1л ГБП2+с
Количество больных (N  =  ) 23 22 45
Возраст (средний, ДИ) 56,7 ± 8,8 (52,1–62,2) 48,73 ± 11.9 (43,4–54,01) 52,8 ± 10.4 (43,4–62,2)
Линия терапии n (  %)
1 23 (100) 0 23
2 0 16 (72,7) 16 (72,7)
3 0 4 (18,1) 4 (18,1)

>3 0 2
(9)

2
(9)

Схема химиотерапии, использованная вместе с CaTeVac n(  %)
Темозоломид 23 (100) 4 (18,1) 27
Темозоломид  + бевацизумаб 0 4 (18,1) 4 (18,1)
Иринотекан  + бевацизумаб 0 6 (27,2) 6 (27,2)
Бевацизумаб 0 3 (13,6) 3 (13,6)
Ломустин  + бевацизумаб 0 5 (22,7) 5 (22,7)

Table 1. Patient baseline characteristics

Characteristics
Cohort Total

GBM1l GBP2+s
Number of patients (N  =  ) 23 22 45
Age (mean, CI) 56.7 ± 8.8 (52.1–62.2) 48.73 ± 11.9 (43.4–54.01) 52.8 ± 10.4 (43.4–62.2)
Therapy line, n (  %)
1 23 (100) 0 23
2 0 16 (72.7) 16 (72.7)
3 0 4 (18.1) 4 (18.1)
>  3 0 2 (9) 2 (9)
Chemotherapy regimen used with CaTeVac, n (%)
Temozolomide 23 (100) 4 (18.1) 27
Temozolomide  + Bevacizumab 0 4 (18.1) 4 (18.1)
Irinotecan  + Bevacizumab 0 6 (27.2) 6 (27.2)
Bevacizumab 0 3 (13.6) 3 (13.6)
Lomustine  + Bevacizumab 0 5 (22.7) 5 (22.7)

Рис. 2. Режим сочетания стандартного лечения и вакцины CaTeVac
Fig. 2. A combined regimen of standard treatment and the CaTeVac vaccine
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планируемое количество участников (n) соста-
вило 37 человек, из которых на первом этапе 
(n1) должно было быть набрано 21. На первом 
этапе правило остановки по неэффективности 
(a1) предполагало получение ≤  12 ответов на 
лечение, а правило досрочного принятия аль-
тернативной гипотезы (b1)  —  на уровне ≥  18 
ответов. На втором этапе, если бы по итогам ис-
следования было зарегистрировано 24 или мень-
ше ответов (a2), дальнейшее изучение препарата 
было бы признано нецелесообразным. Для от-
клонения нулевой гипотезы H0 (p0) и принятия 
альтернативной (p1) требовалось наблюдать 25 
или более ответов (b2, где b2 = a2 + 1). Стати-
стические параметры для данного дизайна были 
установлены на уровне α  =  0,0487 и мощность 
1-β  =  0,8041. Для когорты ГБ2+с общее пла-
нируемое количество участников (n) составило 
36 человек, с набором 27 пациентов на первом 
этапе (n1). Правила остановки на первом эта-
пе были определены следующим образом: ≤  8 
ответов (a1) для досрочного прекращения по 

неэффективности и ≥  14 ответов (b1) для до-
срочного принятия альтернативной гипотезы. 
Критерии для второго этапа заключались в том, 
что ≤ 15 ответов (a2) указывали на неэффектив-
ность препарата, а ≥  16 ответов (b2, где b2 = 
a2 + 1) позволяли отклонить нулевую гипотезу. 
Данный дизайн имел статистические параметры 
α  =  0,0489 и мощность 1-β  =  0,8003.

Для пациентов с впервые выявленной ГБ 
шестимесячная ВБП увеличится с 55 [3, 4] до 
75 %; для пациентов с рецидивирующей ГБ по-
казатели шестимесячной ВБП улучшатся с 40 % 
[27–31] до 60 %. Для пациентов с впервые выяв-
ленной ГБ шестимесячная ВБП составляет око-
ло 55 % (p0) (95 % ДИ, 48,1–59,6); мы предпола-
гаем, что добавление вакцины CaTeVac увеличит 
показатели до 75  % (p1). Для статистического 
анализа использована система «SPSS — statistics 
22.0». Статистический расчет проводился для 
каждой группы. После завершения набора па-
циентов группу и прошествии 6 мес выполнен 
анализ первичной и части вторичных конечных 

Рис. 3. Длительность ответа на лечение у пациентов ГБ1л и ГБ2+с
Fig. 3. Duration of treatment response in the GBM1l and GBM2+s cohorts
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точек в исследовании. Анализы выживаемости 
проводился с использованием подхода Капла-
на  —  Мейера. Систематизацию, статистический 
анализ и визуализацию данных проводили с по-
мощью программ статистического пакета SPSS 
и языка программирования, R, Python v4.3.0. 

Исходные и демографические характеристи-
ки, включая возраст, пол, предшествующее лече-
ние, обобщены с использованием описательной 
статистики. 

Данные по безопасности анализировались 
в аспекте развития нежелательных явлений в 
соответствии с шкалой CTC AE v5. Нежела-
тельные явления (НЯ) обобщены путем пред-
ставления количества и процента пациентов, 
у которых они развились, пациентов с НЯ по 

каждой системе органов, а также пациентов с 
каждым отдельным НЯ. Любая другая собран-
ная информация (степень тяжести НЯ или его 
связь с исследуемым протоколом) также была 
перечислена соответствующим образом.

Результаты

Продолжается набор в исследование 
DENDRON-2, однако в некоторых когортах 
(ГБ1л, ГБ2+с) был преодолен предопределенный 
дизайном исследования порог эффективности 
лечения. Данная публикация будет фокусиро-
ваться именно на этих группах пациентов. Эф-
фективность терапии включенных в две группы 
пациентов представлена на рис. 3.

Рис. 4. Эффективность стандартной химиотерапии в сочетании с CaTeVac у пациентов с впервые выявленной ГБ. Оценка ВБП (A) и 
ОВ (B) по методу Каплана  — Мейера

Fig. 4. Efficacy of standard chemotherapy combined with CaTeVac in newly diagnosed GBM patients: Kaplan — Meier estimates of PFS 
(A) and OS (B)

B

A
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Обращает на себя внимание наличие дли-
тельно живущих пациентов с ГБ, получающих 
две и более линий лекарственной противоопу-
холевой терапии. 

В когорте ГБ1л показатель шестимесячной 
ВБП составил 100  % (рис.  4). У всех 23  вклю-
ченных пациентов достигнута шестимесячная 
ВБП, что превышает заранее установленный 
порог эффективности, предусмотренный дизай-
ном исследования. В связи с доказанной эф-
фективностью набор в эти когорты в рамках 
исследования DENDRON-02 был прекращен до-
срочно. Вторичные конечные точки: однолетняя 
ВБП — 64,4 %; медиана ВБП — 14,3 мес (95 % 

ДИ 11,2 — не достигнута); медиана ОВ — 28,5 
мес (95  % ДИ 17,7 — не достигнута).

В когорте 3 (ГБ2+с) у пациентов, получаю-
щих вакцину CaTeVac, шестимесячная ВБП со-
ставила 90 % (рис.  5), 18 пациентов прожили 
без прогрессирования шестимесячный рубеж; 
таким образом, набор в этой когорте также мо-
жет быть завершен ввиду подтверждения эффек-
тивности метода согласно предопределенному в 
дизайне исследования порогу эффективности ле-
чения. Вторичные конечные точки: однолетняя 
ВБП  —  65  %, медиана ВБП  —  17,6 мес (95  % 
ДИ 12,7 — не достигнута), медиана ОВ — 36,7 
мес (95  % ДИ 21,2 — не достигнута).

Рис. 5. Эффективность стандартной химиотерапии в сочетании с CaTeVac у пациентов с рецидивирующей ГБ. Оценка ВБП (A)  
и ОВ (B) по методу Каплана — Мейера

Fig. 5. Efficacy of standard chemotherapy combined with CaTeVac in recurrent GBM patients: Kaplan — Meier estimates of PFS (A)  
and OS (B)

B

A
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Нежелательные явления

Анализ профиля безопасности выявил опре-
деленные различия между группами ГБ1л и 
ГБ2+с (табл.  2). В когорте ГБ2+с наблюдались 
тяжелые (≥  3-й степени) нежелательные явле-
ния, включая гемолитическую анемию 4-й сте-
пени (4,5  %), тромбоцитопению 4-й степени 
(4,5  %), гепатотоксичность 3-й степени (4,5  %) 
и артериальную гипертензию 3-й степени (4 %). 
Напротив, в группе ГБ1л преобладали легкие/
умеренные реакции, наиболее значимо  — грип-
поподобный синдром (43 против 18  % в ГБ2+с, 
p < 0,05), представленный преимущественно 1–2 

степенями тяжести. Слабость встречалась в 2,4 
раза чаще в когорте ГБ2+с (31 против 13  %, 
p  <  0,05), включая случаи 3-й степени. Гепато-
токсичность и артериальная гипертензия в груп-
пе ГБ2+с не только регистрировались чаще (18 
против 8  % и 22 против 8  % соответственно), 
но и протекали тяжелее (доля ≥  3-й степени  — 
25–33  % от всех случаев).

Обсуждение

Настоящее исследование демонстрирует 
предварительные, но многообещающие резуль-
таты применения ДКВ CaTeVac в комбинации со 

Таблица 2. Характеристика нежелательных явлений у пациентов, получающих вакцину CaTeVac 
в  сочетании со стандартной лекарственной терапией

Осложнения n (  %) ГБ1л n  =  23 (  %) ГБ2+с n  =  22 (  %)

Степень (CTCAE v5.1) 1 2 3 4 всего 1 2 3 4 всего

Гемолитическая анемия 0 0 0 0 0 0 0 0 1
(4)

1
(4)

Гриппоподобный синдром 7*
(30)

3*
(13) 0 0 10*

(43)
2

(9)
2

(9) 0 0 4
(18)

Зуд 0 1
(4) 0 0 1

(4)
1

(4,5)
1

(4,5) 0 0 2 (9)

Лейкопения 2
(8)

2
(8) 0 0 4

(17)
2

(9)
1

(4,5) 0 0 3
(13)

Сыпь 1
(4) 0 0 0 1

(4)
1

(4,5) 0 0 0 1
(4,5)

Тромбоцитопения 2
(8)

2
(8) 0 0 4

(17)
1

(4,5)
1

(4,5) 0 1
(4,5)

3
(13)

Гепатотоксичность 1
(4)

1
(4) 0 0 2

(8)
1

(4,5)
2

(9)
1

(4,5) 0 4
(18)

Артериальная гипертензия 1
(4)

1
(4) 0 0 2

(8)
2

(9)
2

(9)
1

(4) 0 5
(22)

Слабость 1*
(4)

2*
(8) 0 0 3*

(13)
3

(13)
2

(9)
2

(9) 0 7
(31)

* Статистически значимые различия в когорте ГБ1л по сравнению с когортойГБ2+с, p  <  0,05.

Table 2. Adverse events in patients receiving CaTeVac vaccine combined with standard drug therapy

Adverse Events n (%) GBM1l n  =  23 (%) GBM1l n  =  22 (%)

Grade (CTCAE v5.1) 1 2 3 4 total 1 2 3 4 total

Hemolytic Anemia 0 0 0 0 0 0 0 0 1
(4)

1
(4)

Flu-Like Syndrome 7*
(30)

3*
(13) 0 0 10*

(43)
2

(9)
2

(9) 0 0 4
(18)

Pruritus 0 1
(4) 0 0 1

(4)
1

(4.5)
1

(4.5) 0 0 2 (9)

Leukopenia 2
(8)

2
(8) 0 0 4

(17)
2

(9)
1

(4.5) 0 0 3
(13)

Rash 1
(4) 0 0 0 1

(4)
1

(4.5) 0 0 0 1
(4.5)

Thrombocytopenia 2
(8)

2
(8) 0 0 4

(17)
1

(4.5)
1

(4.5) 0
1

(4.5) 3
(13)

Hepatotoxicity 1
(4)

1
(4) 0 0 2

(8)
1

(4.5)
2

(9)
1

(4.5) 0 4
(18)

Hypertension 1
(4)

1
(4) 0 0 2

(8)
2

(9)
2

(9)
1

(4) 0 5
(22)

Fatigue 1*
(4)

2*
(8) 0 0 3*

(13)
3

(13)
2

(9)
2

(9) 0 7
(31)

* Statistically significant difference in the GBM1l cohort compared to the GBM2+s cohort, p  <  0.05.
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стандартной терапией у пациентов с первичной 
и рецидивирующей глиобластомой. Хотя доступ-
ные данные ограничены двумя когортами, полу-
ченные показатели эффективности превышают 
исторические контрольные значения и сопоста-
вимые исследования с другими ДКВ. Так, в ко-
горте ГБ1л наблюдался 100  %-ный показатель 
шестимесячной ВБП, что превышает опублико-
ванные данные по другим ДКВ (66,7–92,3  %)
[7, 12, 13, 16–19, 32]. Медиана ОВ составила 
28,5 мес, что значительно превышает стандарт-
ные показатели (14–20 мес). Эти результаты 
позволили досрочно завершить набор в данную 
когорту в соответствии с дизайном Флеминга, 
подтверждая высокую эффективность комбини-
рованного подхода. 

В группе ГБ2+с также зафиксированы об-
надеживающие результаты: шестимесячная 
ВБП — 90,5 % (по сравнению с ~30 % при стан-
дартной терапии и до 77,2 % при использовании 
других ДКВ [27]); однолетняя ВБП — 65 % (при 
13,6  % в аналогичных исследованиях); медиана 
ВБП — 17,7 мес, и медиана ОВ — 36,7, что зна-
чительно превышает исторические данные (3–9 
и 14,6–17,0 мес при других ДКВ). Эти данные 
позволяют предположить, что CaTeVac может 
существенно улучшать исходы у пациентов с 
рецидивирующей ГБ, хотя для окончательных 
выводов требуется дальнейшее наблюдение.

Анализ НЯ показал, что применение CaTeVac 
не сопровождалось значительным увеличением 
частоты побочных эффектов по сравнению с 
другими ДКВ или стандартными методами те-
рапии. Основная часть НЯ скорее были связа-
ны с получаемой стандартной терапией. Новых 
сигналов по безопасности применения CaTeVac 
получено не было. В доступных исследованиях 
сообщалось о таких НЯ, как астения, головная 
боль, тошнота, неврологические и метаболиче-
ские нарушения, однако в нашем исследовании 
подобные осложнения фиксировались реже. Это 
может быть связано с улучшением поддержива-
ющей терапии и характеристиками самой вак-
цины. Единственным частым осложнением был 
гриппоподобный синдром (лихорадка, головная 
боль, астения), который требует более детальной 
классификации в будущих работах.

Настоящее исследование имеет ряд методоло-
гических и практических ограничений, которые 
необходимо учитывать при интерпретации данных. 
Основным недостатком нашей работы является 
нерандомизированный дизайн, что не позволяет 
полностью исключить влияние отбора пациентов. 
Например, в когорте ГБ1л шестимесячная ВБП 
составила 100  %, но без сравнения с группой, 
получавшей только стандартное химиолучевое ле-
чение с последующей монохимиотерапией темо-
золомидом в соответствии с действующими кли-

ническими рекомендациями, нельзя однозначно 
утверждать, что такой высокий результат обуслов-
лен именно добавлением CaTeVac. В исследова-
ниях с рандомизацией (например, ACT IV trial, 
NCT01480479) включение ДКВ не всегда при-
водило к значимому улучшению выживаемости, 
что подчеркивает важность контрольных групп 
для объективной оценки. Одним из ограничива-
ющих факторов является малый размер выбор-
ки. Исследование проводилось в одном центре, а 
количество пациентов в когортах ограничено для 
надежных статистических выводов. В подобных 
работах (например, ICT-107 trial, где изучалась 
другая ДКВ) включали более 100 пациентов для 
достижения достаточной мощности. Перечислен-
ные ограничения не отменяют потенциальной 
клинической значимости вакцины CaTeVac, но 
указывают на необходимость проведения рандо-
мизированных многоцентровых исследований III 
фазы с тщательным дизайном, основой которого 
могут стать результаты представленной работы. 
Данные нашего исследования следует рассматри-
вать как предварительные, но формирующие ос-
нову для дальнейших изысканий.

Заключение

Полученные данные о эффективности и без-
опасности вакцин превосходят существующие 
результаты изучения других лекарственных 
средств, опубликованные в литературе. Необ-
ходимо рандомизированное исследование для 
формирования выводов по оптимальному месту 
вакцин в лечении диффузных глиальных опухо-
лей ЦНС, в частности глиобластомы. Результа-
ты исследования могут быть использованы для 
определения целесообразности интенсификации 
стандартных режимов системного лекарственно-
го противоопухолевого лечения опухолей ЦНС 
глиального ряда для улучшения показателей об-
щей выживаемости, выживаемости без прогрес-
сирования и для планирования проспективных 
рандомизированных исследований.
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