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Диффузная глиома высокой степени злока-
чественности (high-grade глиома) — наиболее 
часто встречающаяся высокозлокачественная 
первичная опухоль головного мозга с крайне 
агрессивным течением и неблагоприятным 
прогнозом.

В статье описывается клинический слу-
чай 10-летнего ребенка с диффузной средин-
ной глиомой головного мозга с альтерацией 
в гене H3 K27, которому после стандартно-
го химиолучевого лечения в качестве под-
держивающей терапии создан дендритно-
клеточный вакцинный препарат на основе 
иммуногенных раковотестикулярных и GD2 
антигенов [(CTA+ (cancer-testis antigen) GD2+ 
(ganglioside)] вакцина). Опухолевый лизат 
был представлен глиобластомной клеточной 
культурой с экспрессией GD2 96 %. В каче-
стве ростовых и дифференцировочных факто-
ров дендритных клеток, полученных из моно-
цитов периферической крови, были ГМ-КСФ 
(гранулоцитарно-макрофагальный колоние-
стимулирующий фактор), ИЛ4 (интерлейкин 
4) и ФНОα (фактор некроза опухоли α).

Мультитаргетная иммунотерапия 
CTA+GD2+ аутологичной ДК-вакциной апри-
ори решает эволюционную проблему феноти-
пической гетерогенности и обладает большей 
клинической и иммунологической эффектив-
ностью в отношении high-grade глиом с их 
постепенным иммуноредактированием.
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Введение

Диффузная глиома высокой степени злокаче-
ственности (high-grade глиома) — наиболее часто 
встречающаяся высоко злокачественная первич-
ная опухоль головного мозга с астроцитарной 
дифференцировкой [1]. Это крайне агрессивная 
опухоль центральной нервной системы (ЦНС).

В настоящее время стандартом лечения гли-
омы высокой степени злокачественности оста-
ется максимальная хирургическая резекция с 
последующей комбинацией лучевой терапии и 
химиотерапии алкилирующими агентами [2]. 
Несмотря на интенсивность такой программы, 
показатели выживаемости при этом заболева-
нии остаются крайне низкими и не превышают 
8–10 мес., особенно это касается мутантных (H3 
K27M-mutant) глиом. Мы представляем случай 
успешной терапии H3 K27M-мутированной гли-
омы с использованием иммунотерапии аутоло-
гичными опухолевыми клетками, нагруженными 
опухолевым лизатом, обогащённым раково-те-
стикулярными антигенами (CTA) и ганглиози-
дом GD2 (CTA+GD2+ вакцина).

Описание клинического случая. Пациент 
10 лет. Диагноз «Диффузная срединная глиома 
головного мозга с альтерацией в гене H3 K27». 
Первые жалобы у ребенка связаны с появле-
нием лихорадки (до фебрильных цифр), голов-
ной боли. В динамике отмечалось нарастание 
гипертензивного синдрома: усиление головной 
боли, появление рвоты в утренние часы. Ниже 
представлены МРТ головного мозга ребенка до 
лечения (рис. 1, А) и на фоне терапии (рис. 1, 
Б-В).
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Рис. 1. МРТ головного мозга (А — до операции, Б, В — на фоне терапии)

Рис. 2. Гистологическое (А) и иммуногистохимическое исследование (Б и В). Окрашивание гематоксилином и эозином (А). Большая 
часть ядер опухолевых клеток в образцах положительна на H3 K27M (Б). MGMT (methyl guanine methyl transferase — метил-гуанин-

метил-трансфераза) иммуногистохимия (В)

Рис. 3. Модифицированная программа терапии пациента с диффузной срединной глиальной опухолью головного мозга с мутацией  
в гене H3K27

Ребенок направлен в нейрохирургический 
стационар, где было выполнено оперативное 
вмешательство в объеме частичного удаления 
образования. Гистологическое заключение: гли-
ома высокой степени злокачественности с аль-
терацией в гене H3 K27  (рис. 2). 

В раннем послеоперационном периоде на 
фоне изменений в базальных отделах правого 
полушария выявлена МР-картина участков на-
копления парамагнетика вдоль стенок послеопе-
рационной полости, был более вероятен продол-
женный рост опухоли (рис. 1Б).
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На консилиуме врачей определен план лече-
ния, состоящий из локальной лучевой терапии 
(ЛТ) в суммарной очаговой дозе (СОД) 60 Гр с 
конкомитантным введением темозоломида (TMZ) 
в дозе 75 мг/м2/сут. Далее ребенку начата под-
держивающая химиотерапия темозоломидом с 
интеграцией опции активной иммунотерапии на 
основе аутологичных компонентов крови с им-
муногенными антигенами и иммунологическими 
адъювантами (рис. 3). В научном отделе онкоим-
мунологии НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова 
был создан дендритноклеточный вакцинный пре-
парат на основе аутологичных дендритных кле-
ток, нагруженных лизатом аллогенных клеточных 
линий, обогащенных иммуногенными СТА [3] и 
лизатом аутологичной культуры глиобластомы с 
экспрессией GD2 в 96 % опухолевых клеток. В 
качестве ростовых и дифференцировочных фак-
торов дендритных клеток, полученных из моно-
цитов периферической крови, были ГМ-КСФ 
(гранулоцитарно-макрофагальный колониести-
мулирующий фактор), ИЛ4 (интерлейкин 4) и 
ФНОα (фактор некроза опухоли α).

Темозоломид использовался как с противоо-
пухолевой, так и с иммуномодулирующей целью 
перед введением вакцины для устранения имму-
носупрессивных клеток. При первых 3 введени-
ях для нагрузки применялся аллогенный опухо-
левый лизат, используемый для приготовления 
вакцины CaTeVac (СTA+) [3]. После получения 
достаточного объема опухолей при остальных 7 
вакцинациях он был обогащен лизатом аутоло-
гичной GD2+ культуры опухолевых клеток.

Оценка эффективности лечения проводилась 
с использованием системы оценки эффекта им-
мунотерапии у нейроонкологических больных 
(Immunotherapy Response Assessment in Neuro-
Oncology — iRANO) [4], реакции гиперчувстви-
тельности замедленного типа через 24 и 48 ч по-
сле введения и оценки основных субпопуляций 
лимфоцитов в периферической крови. Оценка 
безопасности проводилась по критериям CTC 
AE v. 5.

В течение года химиоиммунотерапии у ре-
бенка сохраняется стабилизация заболевания с 
тенденцией к уменьшению размеров единичного 
фокуса накопления парамагнетика в области со-
судистого треугольника справа (рис. 1В).

На фоне применения комбинированного ле-
чения у пациента отмечается нарастание реак-
ции гиперчувствительности замедленного типа 
(ГЗТ) в месте введения вакцины с 10 до 80 мм, 
особенно реакция была выражена с введением в 
лечебную программу CTA+GD2+ вакцины, что 
свидетельствует о наличии иммунного ответа на 
вакцинацию (рис. 4).

Нежелательных явлений после введения вак-
цины не было.

При анализе иммунологических параметров 
периферической крови (рис. 5) отмечена тен-
денция к увеличению абсолютного количества 
Т-лимфоцитов (CD3+CD19-) и NK-клеток (CD3-

CD16+56+) в динамике. Наблюдались устой-
чивые тенденции к росту активированных 
HLA-DR+ Т-хелперов (CD3+CD4+) и цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов (CD3+СD8+) значительного 

Рис. 4. ГЗТ через 24 ч после введения 1-й ДК-вакцины (А) и 4-й ДК-вакцины (Б)
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колебания их содержания. Размер изменений 
при этом не выходил за пределы минимально 
определяемых различий, установленных нами 
ранее [5]. При этом содержание регулятор-
ных субпопуляций (как Т-регуляторных клеток 
CD3+CD4+CD25highCD127low, так и NKT-клеток 
CD3+CD16+56+) не имело значимых тенденций 
к повышению. На фоне терапии отмечен низ-
кий иммунорегуляторный индекс (CD4+/CD8+), 
имевший тенденцю к снижению в динамике: 
1,9 × 109/л до вакцинации, 1,13 × 109/л — после 
2 цикла и 0,98 × 109/л — после 8 цикла вакцино-
терапии. Это было связано, скорее всего, с уве-
личением абсолютного уровня цитотоксических 
Т-лимфоцитов (CD3+СD8+) в процессе лечения. 
Описанная динамика субпопуляций лимфоцитов 
может коррелировать с развитием иммунного 
ответа на CTA+GD2+ аутологичную ДК-вакцину.

Обсуждение

Исследования последних лет выявили слож-
ные гетерогенные распределения генетических, 
эпигенетических, метаболических и белковых 
паттернов экспрессии генов опухоли, которые 
в совокупности и определяют клинический и 
иммунологический ответ на противоопухолевое 
воздействие.

Реализация полноценного иммунного ответа 
в ЦНС зависит от проницаемости гематоэнце-
фалического барьера (ГЭБ), представленного эн-
дотелиоцитами и отростками олигодендроглио-
цитов. Барьер ограничивает выход антигенов 
из ЦНС в регионарные лимфатические узлы, 
проникновение наивных Т-лимфоцитов, анти-
тел и антигенпрезентирующих клеток в ЦНС. 
Развитие опухоли сопровождается нарушением 
структуры ГЭБ, что особенно заметно при вы-
соковаскуляризированных неоплазиях. Это спо-
собствует доступу клеток и гуморальных фак-
торов в забарьерное пространство и реализации 
противоопухолевого иммунного ответа.

В целом неудовлетворительные показатели 
выживаемости больных с диффузными high-
grade глиомами требуют поиска и интеграции в 
режимы лечения современных методов терапии, 
в т. ч. иммунотерапевтических подходов. Акту-
альными остаются персонализированные страте-
гии, основанные на молекулярных мишенях в 
опухолевых клетках.

Ранними молекулярно-генетическими собы-
тиями, запускающими процесс трансформации 
нормальной клетки в опухолевую, можно счи-
тать мутации в генах H3F3A,  Hist1H3B, IDH1/
IDH2, аберрантное метилирование промоторного 
региона гена метил-гуанин-метил-трансферазы 

Рис. 5. Содержание субпопуляций лимфоцитов в периферической крови до вакцинотерапии и после 2 и 8 циклов лечения
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(MGMT — methyl guanine methyl transferase), де-
леции короткого плеча хромосомы 1 и длинного 
плеча хромосомы 19. Мутации в кодирующей 
последовательности генов приводят к синтезу 
аберрантных пептидов, являющихся неоантиге-
нами и инициирующих противоопухолевый им-
мунный ответ. Кроме того, нередко на клетках 
злокачественных глиом экспрессируются раз-
личные группы антигенов, среди которых можно 
назвать раково-тестикулярные (SOX6, MAGE1), 
дифференцировочные (TRP2, Gp100), мутантные 
(EGFRvIII) и ряд других (IL13Ra2, Eph2, EphB6, 
AIM2, HER2, WT1, ARF4L, SART3, SOX11, KIF1 
и KIF3C) [6-8]. При этом глиомы высокой сте-
пени злокачественности остаются «холодными» 
опухолями, в которых иммунный ответ и пери-
туморальное воспаление проявляются слабо. Это 
объясняется сниженной экспрессией неоантиге-
нов клетками опухоли и низкой иммунореактив-
ностью микроокружения опухоли [9].

Использование вакцинотерапии при пер-
вичных и рецидивирующих глиомах носит не-

однозначный характер. Так применение вакцин 
показало эффективность в рамках II фазы кли-
нических испытаний, однако лишь немногие 
продукты дошли до III фазы клинических ис-
пытаний [1, 10]. Дендритноклеточные (ДК) 
вакцины — метод активной иммунотерапии, по 
данным некоторых исследований, повысили вы-
живаемость больных с мультиформной глиобла-
стомой с 257 до 455 дней [11–13]. Известно, что 
основными методами создания противоопухоле-
вой вакцины служат антигены из опухолевого 
лизата либо синтетические антигенные пептиды. 
Достоинством вакцины на основе опухолевого 
лизата является возможность приготовления ин-
дивидуальной вакцины для каждого пациента.

В отношении высокозлокачественных глиом 
отмечена эффективность у пептидных вакцин, 
особенно против белка EGFRvIII, мутантной 
формы EGFR. В исследовании II фазы у пациен-
тов с EGFRvIII-позитивными глиомами удалось 
с помощью вакцинотерапии увеличить медиану 
общей выживаемости до 26 мес. по сравнению с 

Таблица. Клинические исследования вакцинотерапии глиобластом

Институт Статус опухоли Операция Мишень Фаза Статус  
исследования

Источник  
информации

Дендритные клетки с аутологичными опухолевыми антигенами

Калифорнийский универ-
ситет, Лос-Анжелес

Первичная злокаче-
ственная глиома Резекция II Продолжается 

набор Clinicaltrials.gov

Американская био-
технологическая 
компания Northwest 
Biotherapeutics 

Первичная глиобла-
стома Резекция III Продолжается 

набор Clinicaltrials.gov

Медицинский центр Се-
дарс-Синай, Лос-Анжелес

Первичная глиобла-
стома или рецидив Резекция II Завершено [14]

Католический университет 
Лувена, Бельгия

Рецидив глиобла-
стомы Резекция II Завершено [13]

Ниигата университет, 
Япония

Рецидив злокаче-
ственной глиомы Резекция I/II Завершено [12]

Университет Дьюка Рецидив глиобла-
стомы Резекция I Продолжается 

набор Clinicaltrials.gov

Дендритные клетки с антигенными пептидами

Университет Питтсбурга, 
штат Пенсильвания, США

Рецидив глиобла-
стомы HLA-A2* I/II Завершено [16]

Детская больница Питт-
сбурга. США

Первичная глиома 
или рецидив HLA-A2 I Продолжается 

набор Clinicaltrials.gov

Биотехнологическая 
компания ImmunoCellular 
Therapeutics

Первичная глиобла-
стома

HLA-A1 или 
А2 IIb Продолжается 

набор Clinicaltrials.gov

Вакцины на основе аутологичных опухолевых клеток

Токийский женский ме-
дицинсий университет, 
Япония

Первичная глиобла-
стома Резекция I/IIa Завершено [11]

Пептидные вакцины

Биотехнологическая ком-
пания Celldex Therapeutics

Первичная глиобла-
стома EGFRvIII+ III Продолжается 

набор Clinicaltrials.gov

Биотехнологическая ком-
пания Celldex Therapeutics

Рецидив глиобла-
стомы EGFRvIII+ II Продолжается 

набор Clinicaltrials.gov

Организация Cancer 
Research UK/компания 
Immatics Biotechnologies 
GmbH

Первичная глиобла-
стома HLA-A I Продолжается 

набор Clinicaltrials.gov

*Дендритные клетки праймированы пептидами в сочетании с индивидуальными молекулами HLA I класса.
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контрольной группой, получающей темозоломид 
(р = 0,0013) [14]. Также была продемонстрирова-
на эффективность пептидных вакцин против му-
тантной формы IDH1 p.R132H и H3F3A p.K27M. 
Так мутации в генах IDH1/IDH2 приводят к 
аберрантному синтезу D-2-гидроксиглутарата, 
который является онкометаболитом, изменяю-
щим структурную организацию хроматина и 
вызывающим энергодефицит в клетке [15]. По-
явление мутаций в генах изоцитрат-дегидроге-
назы рассматривается как пусковой механизм 
прогрессирования глиомы низкой степени зло-
качественности в сторону более злокачествен-
ных форм. При этом использование пептидных 
вакцин, специфичных против мутантной формы 
IDH1, может быть применено для элиминации 
более агрессивных клеток и является вариантом 
иммунопрофилактики прогрессирования глиом 
[16].

В табл. суммированы основные клинические 
исследования вакцинотерапии злокачественных 
глиом, опубликованные на сайте ClinicalTrials.
gov. и в открытом доступе.

Помимо раково-тестикулярных, дифферен-
цировочных, мутантных и других иммуноге-
нов мишенями для противоопухолевой имму-
нотерапии могут быть сверхэкспрессированные 
на поверхностной мембране опухолевой клет-
ки дисиалоганглиозиды (например, GD2) [17]. 
Согласно данным A. Wingerter и соавт. (2021), 
процент экспрессии GD2 был очень высоким 
и составлял 99 % [18]. Результаты иммуноло-
гического обследования в нашем случае под-
тверждают важную роль NK- клеток в развитии 
ответа на лечение, что согласуется с литератур-
ными данными о роли анти-GD2 моноклональ-
ных антител в микроокружении глиом, затра-
гивающим именно этот компонент иммунной 
системы [19].

Пассивная анти-GD2-направленная терапия 
уже является стандартом лечения детей с ней-
робластомой группы высокого риска рецидива/
прогрессирования. В НМИЦ онкологии им. Н.Н. 
Петрова был создан протокол disease-agnostic 
терапии (не зависящей от типа опухоли), при 
которой на основании проведенного теста на на-
личие мишени-антигена (в нашем случае GD2) 
в опухоли, независимо от ее нозологической 
структуры, назначалась пассивная таргетная 
иммунотерапия, направленная на GD2 антиген 
[20–22].

Заключение

Целью иммунотерапии всегда являются анти-
гены, экспрессированные на поверхности опухо-
левых клеток. Фенотипические и генетические 
аберрации могут быть использованы для ран-

жирования пациентов и выбора метода терапии. 
Наличие сильно изменчивых фенотипических 
профилей, отраженных областями различных ге-
нетических изменений, а также искажения моле-
кулярной гетерогенности в рецидивирующих или 
наивных опухолях могут препятствовать приме-
нению узконаправленных методов лечения.

Поскольку рецидив опухоли возникает из 
множества ранее существовавших клеточных 
клонов, включающих популяции с дефицитом 
антигена-мишени, исследования иммуногенов 
привели к рассмотрению потенциально более 
эффективных методов иммунотерапии, нацелен-
ных на несколько антигенов одновременно.

Мультитаргетная иммунотерапия CTA+GD2+ 
ДК-вакциной априори решает эволюционную 
проблему фенотипической гетерогенности и обла-
дает большей клинической и иммунологической 
эффективностью в отношении high-grade глиом с 
ее постепенным иммуноредактированием.

Поскольку иммунная система представляет 
собой многогранную клеточную систему, кото-
рая еще не до конца изучена, важность мони-
торинга иммунных реакций у пациентов стала 
решающей для изучения биологии злокачествен-
ной опухоли и потенциальных биомаркеров, а 
также для разработки новых лекарственных суб-
станций.

На сегодняшний день коррекция иммунной 
системы с помощью активной иммунотерапии 
является новым направлением таргетного персо-
нализированного лечения high-grade глиом.
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Diffuse high-grade glioma is the most common highly 
malignant primary brain tumor with an extremely aggressive 
growth and an unfavorable prognosis.

The article presents a clinical case of a 10-year-old child 
with diffuse midline glioma, H3 K27M-mutant. After standard 
chemoradiotherapy, the child received dendritic cell-based vac-

cine as maintenance therapy, based on immunogenic carcino-
testicular and GD2 antigens (CTA+ (cancer-testis antigen) 
GD2+ (ganglioside)).

Tumor lysate was represented by glioblastoma cell culture 
with 96 % GD2 expression. GM-CSF (granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor), IL4 (interleukin 4) and FNOα (tu-
mor necrosis factor α) were used as the growth and differen-
tiation factors of dendritic cells derived from peripheral blood 
monocytes.

The multitargeted immunotherapy with CTA+GD2+ autolo-
gous dendritic cell vaccine inherently addresses the issue of 
phenotypic heterogeneity and demonstrates greater clinical and 
immunological efficacy in high-grade gliomas and their gradual 
immunoediting.
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