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Иммунотерапия пациентов с онкологическими заболе-
ваниями является в настоящее время одним из наиболее 
перспективных направлений. При этом ее лечебные воз-
можности выходят за пределы применения ингибиторов 
иммунных контрольных точек и включают клеточные тех-
нологии и противоопухолевые вакцины. Именно послед-
ним посвящена работа коллег из ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова» Минздрава России. В данном сообще-
нии представлен критический разбор опубликованных в 
журнале «Вопросы онкологии» результатов применения 
вакцины CaTeVac у больных меланомой в рамках иссле-
дования DENDRON-01.

Ключевые слова: дендритно-клеточная вакцина; имму-
нотерапия, меланома

Для цитирования: Мироненко О.Н., Самойленко И.В., 
Ахметьянова А.Е., Румянцев А.А., Трякин  А.А., Сапожни-
ков К.В., Токачева Д.Г., Петровский А.В., Федянин М.Ю. 

Immunotherapy for cancer patients is currently one of the 
most promising therapeutic approaches. Its treatment capabili-
ties extend beyond immune checkpoint inhibitors and include 
cellular technologies and antitumor vaccines. The latter is the 
focus of the work by colleagues from the N.N. Petrov Na-
tional Medical Research Center of Oncology of the Ministry 
of Health of Russia. This communication presents a critical 
analysis of the results published in Voprosy Onkologii (Prob-
lems in Oncology) journal regarding the use of the CaTeVac 
vaccine in melanoma patients within the DENDRON-01 study.
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Введение

Уважаемый редактор! С большим интересом 
ознакомились со статьей коллектива авторов из 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова «Примене-
ние аутологичной дендритно-клеточной вакцины 
CaTeVac у больных меланомой: заключительные 
результаты исследования DENDRON-01» [1]. 
Прежде всего, хотелось бы поздравить авторов 
с завершением многолетней работы по иссле-
дованию дендритно-клеточной вакцины (ДКВ) 
CaTeVac. Проблема, безусловно, является акту-
альной и социально значимой. Меланома оста-
ется одним из наиболее агрессивных злокаче-
ственных новообразований кожи, и поиск новых 
эффективных и безопасных методов иммуноте-
рапии представляет несомненный научный и 
практический интерес. Несмотря на значитель-
ные успехи иммунотерапии в последние годы, 
не вызывает сомнений необходимость поиска 
новых подходов к лечению меланомы, что и яв-
ляется одной из приоритетных задач Националь-
ных медицинских исследовательских центров.

Дендритно-клеточные вакцины как метод 
персонализированной иммунотерапии активно 
изучаются на протяжении последних двух де-
сятилетий. Теоретические предпосылки для их 
применения при меланоме обоснованы, а опыт 
клинического применения в мировой практике 
позволяет рассматривать данный подход как 
перспективный. Эта работа вносит вклад в на-
копление клинического опыта применения ДКВ 
в российской популяции пациентов. Вместе с 
тем, учитывая исключительную важность про-
блемы как с научной, так и с социальной то-
чек зрения, мы считаем необходимым обратить 
внимание на ряд методологических аспектов в 
представленной работе, затрудняющих интер-
претацию полученных результатов и их экстра-
поляцию на реальную клиническую практику. 
Преждевременные и преувеличенные заявления 
об эффективности новых методов лечения могут 
приводить к снижению использования стандарт-
ных подходов с доказанной эффективностью. 
Прежде всего, хотелось бы обратить внимание 
авторов и редакторов журнала на ряд крайне 
важных на наш взгляд следующих вопросов. 

Вопросы к методологии

Основная методологическая проблема данно-
го исследования видится в том, что при срав-

нении с внешней контрольной группой не была 
проведена коррекция на наблюдаемые конфаун-
деры и предикторы исходов. Это может быть 
фатально для интерпретации результатов не-
рандомизированного исследования. Конфаунде-
ры  — это показатели, которые одновременно 
влияют на выбор терапии и исходы заболевания. 
В контексте данного исследования легко иденти-
фицируемыми потенциальными конфаундерами 
являются стадия заболевания, возраст и функ-
циональный статус пациента по шкале ECOG, 
характер ранее проведенной терапии, уровень 
лактатдегидрогеназы, статус гена BRAF, ло-
кализация отдаленных метастазов и их количе-
ство, и др.

В отсутствие рандомизации пациенты полу-
чающие экспериментальную вакцину могут си-
стематически отличаться от пациентов контроль-
ной группы по характеристикам, влияющим на 
прогноз. В группу вакцинотерапии могли отби-
раться пациенты с лучшим общим состоянием, 
а в группу стандартной терапии  — пациенты 
с агрессивным течением опухолевого процесса, 
которым вследствие наличия симптомов требо-
валось немедленное начало противопухолевого 
лечения (selection bias). Кроме того, за дли-
тельный 14-летний период набора пациентов в 
исследование сама суть «стандартной» терапии 
для меланомы поменялась кардинально. Без кор-
рекции на эти факторы невозможно утверждать, 
что наблюдаемые различия в выживаемости 
обусловлены именно эффектом вакцины, а не 
различиями в прогностических характеристиках 
групп.

Крайне важным является анализ перечня по-
тенциальных конфаундеров и предикторов ис-
ходов  —  необходимо представлять подробную 
описательную статистику по всем конфаундерам 
и предикторам как для экспериментальной, так 
и для контрольной группы  —  в виде таблицы 
с клиническими и демографическими характе-
ристиками пациентов, которые должны присут-
ствовать во всех медицинских исследованиях 
такого рода в обязательном порядке. На следу-
ющем этапе — провести коррекцию на наблюда-
емые конфаундеры и предикторы с использова-
нием одного из стандартных методов, например 
многофакторной регрессионной модели Кокса. 
В  обсуждении же представить анализ возмож-
ного смещения результатов. В опубликованной 
работе ничего из перечисленного выше пред-
ставлено не было. Следовательно, сделать вывод 
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о превосходстве вакцинотерапии над стандарт-
ными подходами к терапии соответствующих 
групп пациентов не представляется возможным.

Отсутствие корректной характеристики кон-
трольных групп  — недостаток, который отме-
чается в обеих группах исследования. В статье 
указано, что контрольная группа адъювантной 
терапии состояла из 160  пациентов из реги-
стра REGATA, получавших лечение в период 
2009−2023 гг. При этом не представлена крити-
чески важная информация по критериям отбора 
для включения в исследование  —  это были все 
пациенты с адъювантной терапией из REGATA 
или выборка? Если выборка, то по каким кри-
териям отбирались пациенты для включения 
в контрольную группу исследования? Какую 
именно адъювантную терапию получали паци-
енты? Каким было распределение по режимам 
терапии (интерферон, ипилимумаб, ниволумаб, 
пембролизумаб, таргетная терапия)?

Значительное беспокойство вызывает и вре-
менной фактор, так как за период с 2009 по 
2023  гг. подходы к адъювантной терапии ме-
ланомы значительно изменились  —  в первую 
очередь, с появлением с 2018  г. эффективных 
современных иммуноонкологических опций и 
таргетной терапии, направленной на подавление 
BRAF/MEK у пациентов с наличием активиру-
ющих мутаций BRAF. Эта гетерогенность мог-
ла оказать существенное влияние на результаты 
лечения в контрольной группе и обязательно 
должна была быть учтена в исследовании. 

В группе лечения метастатической болезни 
можно выделить те же опасения относительно 
дизайна исследования, а также дополнительно 
отметить несопоставимость групп по ключево-
му параметру  — указано, что для контрольной 
группы отбирались пациенты с распростра-
ненным опухолевым процессом из регистра 
REGATA; при этом в экспериментальную груп-
пу включались только пациенты с исчерпанны-
ми возможностями стандартного лечения. Это 
критическое различие делает пациентов прин-
ципиально несопоставимыми по прогнозу те-
чения опухолевого процесса, что не позволяет 
провести корректное сравнение. В резюме ис-
следования представлены результаты только для 
сравнения с монохимиотерапией, что является 
классическим примером выборочного представ-
ления данных (cherry picking). Методологически 
более верным подходом видится, что результа-
ты нужно было представить для сравнения с 
каждым типом терапии в контрольной группе с 
коррекцией на множественность сравнений. До-
верительные интервалы при этом для отношения 
рисков (ОР) тоже необходимо корректировать.

Вызывает вопросы и статистическая гипо-
теза, которая лежит в расчете числа пациентов 

для исследования. REGATA является внешним 
источником данных по контрольным группам, 
проводится для своих целей, а не исключитель-
но в качестве контрольной группы для данного 
исследования. На момент сравнения с группами, 
получавшими ДКВ в рамках представленного 
исследования, численность всех групп сравнения 
была известна, длительность набора и наблю-
дения за пациентами в рамках каждого иссле-
дования  — тоже. Поэтому приведенный расчет 
объема выборки представляется лишним. В по-
добных случаях (когда не предполагается про-
спективный набор в исследование) необходимо 
работать с существующим объемом выборки, а 
в качестве предварительной информации можно 
представить ожидаемую при такой численности 
экспериментальной и контрольной групп и ожи-
даемых значениях исходов (в данном случае это 
может быть ожидаемая медиана общей выжива-
емости (ОВ) вкупе с допущением об экспонен-
циальном распределении ОВ) точность оценки 
эффекта для первичной конечной точки (ожида-
емую ширину 95% ДИ для ОР для ОВ в вашем 
случае). Более того, если будет сделана коррек-
ция на наблюдаемые конфаундеры и предикто-
ры исхода, эффективный размер выборки будет 
меньше фактического — и каким он будет, зара-
нее, на этапе планирования исследования, пред-
сказать невозможно: насколько он будет меньше 
фактического объема выборки, зависит от того, 
насколько группы будут отличаться по распре-
делению конфаундеров и предикторов исхода, 
по которым будет производиться выравнивание. 
Наконец, представленная информация по расче-
ту объема выборки для сравнения адъювантных 
режимов является недостаточной: 0,375  —  это 
ожидаемая вероятность смерти в контрольной 
группе? Какая альтернативная гипотеза плани-
рования закладывалась. А какой она ожидалась 
в экспериментальной группе? Под какую именно 
статистическую гипотезу и какой именно стати-
стический критерий рассчитан объем выборки? 
Какой метод использовался для расчетов? Какая 
альтернативная гипотеза была  —  двусторонняя 
или односторонняя? А вероятность ошибки 
I  рода 0,05  —  односторонняя или двусторон-
няя? При этом для самостоятельного режима 
ДКВ представлен расчет объема выборки не для 
сравнения с контрольной группой, а для однору-
кавного исследования в рамках DENDRON-01, 
что к задаче сравнения с контрольной группой 
из REGATA не относится.

Можно также выделить проблемы в использо-
вании терминов «выживаемость без прогрессиро-
вания» (ВБП) и «времени до прогрессирования» 
(ВДП), которые являются различными конечны-
ми точками  —  при расчете ВБП (progression-
free survival, PFS) событием интереса является 
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прогрессирование заболевания или смерть па-
циента по любой причине, в то время как при 
расчете ВДП (time to progression, TTP) событи-
ем интереса является только прогрессирование 
заболевания, а пациенты, умершие до прогрес-
сирования, цензурируются на дату смерти. Что 
именно оценивалось в данном исследовании? 
В продолжение терминологических вопросов 
следует отметить, что в статистике нет поня-
тия «достоверные различия» (т.е. абсолютно, на 
100%, верные)  — существует понятие «стати-
стически значимые различия». 

Затрудняет оценку результатов исследования 
и отсутствие точных значений p с округлени-
ем минимум до третьего знака после запятой. 
В настоящее время эти значения представлены 
только в виде интервалов (p<... или p>...). Они 
могли бы облегчить интерпретацию результа-
тов и представление данных в виде медиан, 
показателей ОР и репортируемых доверитель-
ных интервалов. В результатах, в том числе 
в абстракте, для показателей сравнительного 
эффекта (в данном случае  —  ОР, хотелось бы 
увидеть не только точечную оценку, но и до-
верительный интервал. Сама по себе точечная 
оценка не позволяет сделать вывод в отноше-
нии генеральной совокупности, ради которого 
проводится исследование (и говорит только о 
разнице в представленной выборке),  — вывод 
о размере эффекта в отношении генеральной 
совокупности, в том числе относительно его 
возможной клинической значимости, а также 
о степени неопределенности полученных вы-
водов можно сделать только по доверитель-
ному интервалу (при выполнении допущений, 
сделанных в процессе дизайна исследования и 
анализа). Кроме того, ОР в общем случае не 
имеет никакого отношения к медианам выжи-
ваемости (риск будет равен их обратному от-
ношению только при довольно редком и, ско-
рее, экзотическом для иммунотерапии случае 
с постоянной интенсивностью событий в ка-
ждой группе). Вместе с тем p-значения в статье 
приводятся для логрангового критерия, нулевая 
гипотеза которого может быть переформулиро-
вана как равенство ОР единице. Но приводятся 
они рядом с медианами выживаемости, без ОР 
c 95% ДИ для ОР, в результате чего создается 
ложное ощущение, что эти p-значения имеют 
какое-то отношение к сравнению медиан выжи-
ваемости между группами. Везде хотелось бы 
ознакомиться с ОР c 95%-ным ДИ.

Таким образом, исходя из представленных в 
публикации данных, можно утверждать только 
то, что ДКВ CaTeVac может быть произведена 
для большинства пациентов, характеризуется 
благоприятным профилем токсичности, а у по-
лучавших ее пациентов в качестве адъювантной 

терапии наблюдались обнадеживающие показа-
тели выживаемости. При этом не продемон-
стрированы убедительные данные, позволяющие 
утверждать, что:

1.	 ДКВ CaTeVac превосходит или сопоста-
вима со стандартными методами адъювантной 
терапии.

2.	 ДКВ CaTeVac эффективнее монохимио-
терапии при распространенном процессе.

3.	 ДКВ CaTeVac может конкурировать с 
PD-1-блокадой.

4.	 ДКВ CaTeVac может быть рекомендова-
на для клинической практики.

Заключение

Данная работа видится нами как предвари-
тельное исследование безопасности и потен-
циальной эффективности ДКВ CaTeVac у па-
циентов с меланомой, формирующее гипотезу 
для дальнейших контролируемых исследований. 
Такое позиционирование соответствует факти-
ческому уровню доказательств, не вводит в за-
блуждение медицинское сообщество, не создает 
необоснованных ожиданий у пациентов, а так-
же сохраняет ценность работы как основы для 
дальнейших исследований. Для получения убе-
дительных доказательств эффективности ДКВ 
CaTeVac представляется необходимым проведе-
ние рандомизированного контролируемого ис-
следования с прямым сравнением ДКВ CaTeVac 
с современной стандартной адъювантной тера-
пией (анти-PD-1 терапия или таргетная тера-
пия)  в самостоятельном варианте применения 
или в тех или иных вариантах комбинирован-
ной терапии. Альтернативным вариантом может 
быть и проведение качественного нерандомизи-
рованного исследования с проспективно опреде-
ленными конфаундерами и методами коррекции, 
адекватно подобранной контрольной группой.
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