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Введение. Иммунотерапия показала высокую эффек-
тивность при лечении меланомы, особенно с появлением 
ингибиторов контрольных точек иммунного ответа. Однако 
генерализованная активация иммунной системы может вы-
зывать серьезные иммуноопосредованные нежелательные 
явления и значительно снижать качество жизни пациентов, 
что особенно критично для адъювантных режимов терапии 
из-за высокой продолжительности лечения. В этой связи 
особенно актуальной представляется разработка новых без-
опасных и эффективных стратегий иммунотерапии мела-
номы. 

Цель. Оценка эффективности и безопасности при-
менения дендритно-клеточной вакцины (ДКВ) CaTeVac у 
пациентов с меланомой в адъювантном и самостоятель-
ном режимах в сравнении с традиционными методами 
терапии.

Материалы и методы. В исследование включено 
154  пациента с морфологически верифицированным диа-
гнозом меланома, получавшие лечение с 2009 по 2023  г. в 
адъювантном (76  %) и самостоятельном (24  %) режимах. 
Адъювантная терапия проводилась после полной циторе-
дукции у больных II−IV стадии с высоким риском рециди-
ва. Самостоятельная вакцинотерапия применялась только у 
больных с исчерпанными возможностями стандартного ле-
чения при наличии опухолевых очагов. Оценивали общую 
выживаемость (ОВ) и время до прогрессирования (ВДП) 
в сравнении с контрольной группой, а также частоту и 
степень выраженности побочных эффектов.

Результаты. Применение ДКВ CaTeVac в адъювантной 
терапии меланомы сопровождалось достоверным увеличе-
нием медианы ВДП — 15,0 против 8,6 мес. в контрольной 
группе (p  <  0,02). Медиана ОВ не достигнута за более 
чем 10-летний период наблюдения и составила 52,5  мес. 
в группе контроля (p  <  0,01). В самостоятельном режиме 
ДКВ CaTeVac оказалась эффективнее монохимиотерапии в 

Introduction. Immunotherapy has demonstrated high effi-
cacy in the treatment of melanoma, particularly with the advent 
of immune checkpoint inhibitors (ICIs). However, systemic im-
mune activation often triggers severe immune-related adverse 
events (irAEs) that can substantially compromise patient qual-
ity of life  — a critical concern in adjuvant settings where 
extended treatment durations are required. In this context, the 
development of novel, safer, and more targeted immunothera-
peutic strategies for melanoma is of paramount importance.

Aim. To evaluate the efficacy and safety of an autologous 
dendritic cell vaccine (DCV) CaTeVac in melanoma patients, 
assessing its performance both as adjuvant therapy and stand-
alone treatment in comparison with conventional therapeutic 
approaches.

Materials and Methods. The study enrolled 154 patients 
with histologically confirmed melanoma who received DCV 
treatment between 2009 and 2023. Patients were treated in ad-
juvant (76 %) or therapeutic (24 %) settings. Adjuvant therapy 
was administered following complete cytoreduction in stage 
II–IV patients with high recurrence risk. Therapeutic DCV 
was reserved for patients with measurable disease who had 
exhausted standard treatment options. The endpoints included 
overall survival (OS), progression-free survival (PFS), and the 
frequency and severity of adverse events, evaluated in com-
parison with a historical control group.

Results. In the adjuvant setting, administration of the CaT-
eVac DCV led to a statistically significant improvement in 
median PFS (15.0 vs. 8.6 months in controls (p  <  0.02). The 
median OS in the CaTeVac cohort remained unreached after 
more than 10 years of follow-up vs. 52.5 months for con-
trols (p  =  0.01). For patients receiving standalone treatment, 
CaTeVac showed modest but statistically superior PFS versus 



VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2025.

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / CLINICAL RESEARCH

отношении ВДП (медиана  — 2,5 и 2,3  мес. соответствен-
но; p  <  0,05) и не отличалась по ОВ (медиана  — 12,4 и 
11,4 мес. соответственно; р > 0,05). Кроме того, иммуноте-
рапия ДКВ характеризовалась высоким профилем безопас-
ности: 64  % циклов проведены без побочных эффектов. В 
45,1 % циклов терапии встречалась лихорадка 1-й (40,8 %), 
2-й (4  %) и 3-й (0,3  %) степени. Болевой синдром, ал-
лергические и местные реакции, лабораторные отклонения 
наблюдались в <  5  % циклов лечения. 

Заключение. ДКВ CaTeVac демонстрирует клини-
ческую эффективность, высокий профиль безопасности 
и может быть рекомендована для адъювантной терапии 
больных меланомой. CaTeVac в самостоятельном режиме 
превосходит по эффективности традиционные режимы 
монохимиотерапии распространенных форм заболевания и 
может быть рассмотрена в качестве компонента персона-
лизированной иммунотерапии в дальнейших клинических 
исследованиях.

Ключевые слова: меланома; аутологичная дендритно-
клеточная вакцина; CaTeVac; 15-летний опыт; адъювантная 
терапия; персонализированная терапия
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monochemotherapy (2.5 vs. 2.3 months; p  <  0.05), though no 
significant OS difference was observed (12.4 vs. 11.4 months; 
p  >  0.05). The safety profile of CaTeVac was favorable, with 
64  % of treatment cycles being adverse event-free. Fever oc-
curred in 45.1  % of the therapy cycles: grade 1 (40.8  %), 2 
(4  %), and 3 (0.3  %). Pain, allergic reactions, local reactions, 
and laboratory abnormalities each occurred in < 5 % of cycles.

Conclusion. The CaTeVac dendritic cell vaccine demon-
strates both clinical efficacy and an excellent safety profile, 
establishing it as a promising therapeutic option for adjuvant 
melanoma treatment. In the standalone setting, CaTeVac out-
performed conventional monochemotherapy in advanced-stage 
disease and may serve as a component of personalized im-
munotherapy in further clinical studies.

Keywords: melanoma; autologous dendritic cell vaccine; 
CaTeVac; fifteen years of experience; adjuvant therapy; patient-
specific therapy
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Введение

Меланома остается одним из наиболее агрес-
сивных онкологических заболеваний, характери-
зующихся высокой частотой метастазирования и 
неблагоприятным прогнозом при распространен-
ном характере опухолевого процесса. В России 
ежегодно регистрируется 10−12 тыс. случаев ме-
ланомы: так, в 2023 г. заболеваемость составила 
9,07 на 100  тыс. населения, летальность  — 2,9 
на 100  тыс. населения [1]. Выдающиеся успехи 
последних лет, связанные с применением инги-
биторов контрольных точек (ИКТ), подтверди-
ли, что именно иммунотерапия является наибо-
лее эффективным методом лечения меланомы. 
Применение пембролизумаба в исследовании 
KEYNOTE-716 показало значительное улучше-
ние безрецидивной выживаемости у пациентов 
с резецированной меланомой стадии IIB/IIC [2]. 
Аналогичные результаты получены в исследова-
нии CheckMate-76K с ниволумабом [3]. Вместе с 
тем проблема первичной и вторичной резистент-
ности к лечению по-прежнему актуальна. Меха-
низмы резистентности к ИКТ включают низкую 
иммуногенность опухоли, нарушение презен-
тации антигенов через MHC I  класса, потерю 
экспрессии дифференцировочных антигенов и 
активацию иммуносупрессивного микроокруже-
ния [4]. Кроме того, терапия ИКТ часто сопро-
вождается развитием тяжелых нежелательных 
явлений, значительно снижающих качество жиз-
ни пациентов. В этой связи особенно актуаль-

ной представляется разработка новых безопас-
ных и эффективных стратегий иммунотерапии 
меланомы, способных индуцировать поликло-
нальный долговременный иммунный ответ при 
минимальной токсичности. Одним из наиболее 
перспективных подходов в данном направлении 
представляются дендритно-клеточные вакцины 
(ДКВ) [5]. Дендритные клетки (ДК)  — высо-
коспециализированные антигенпрезентирующие 
клетки, играющие ключевую роль в инициации 
и регуляции адаптивного иммунного ответа. 
Основная задача иммунотерапии ДКВ  — уси-
ление презентации опухолеассоциированных и 
опухолеспецифичных антигенов для индукции 
противоопухолевого иммунного ответа. В от-
личие от блокады контрольных точек, которая 
снимает иммуносупрессию, дендритно-клеточ-
ные вакцины активно стимулируют иммунную 
систему к распознаванию и уничтожению опу-
холевых клеток [6]. 

Персонализированные противоопухолевые 
вакцины на основе ДК демонстрируют высо-
кий профиль безопасности и способность инду-
цировать специфический Т-клеточный ответ [7]. 
Метаанализ клинических исследований показал, 
что дендритно-клеточные вакцины, активиро-
ванные опухолевыми лизатами, демонстрируют 
статистически значимое улучшение общей вы-
живаемости в сравнении с контрольными груп-
пами [8]. Современные исследования подтверж-
дают перспективность дендритно-клеточных 
платформ для доставки неоантигенов [9].
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Технология CaTeVac основана на использо-
вании аутологичных дендритных клеток, нагру-
женных широким спектром опухолевых анти-
генов запатентованного клеточного продукта 
IRTAN-2018 [10]. Такой подход обеспечивает 
презентацию множественных эпитопов и снижа-
ет риск развития резистентности по сравнению 
с пептидными вакцинами, направленными на от-
дельные антигены.

Настоящее исследование представляет фи-
нальный анализ 15-летнего опыта применения 
аутологичной DC-вакцины CaTeVac у пациентов 
с меланомой (DENDRON-01) и является круп-
нейшим исследованием ДКВ в России.

Материалы и методы

В рамках исследования DENDRON-01 проана-
лизирован уникальный опыт клинического при-
менения аутологичной противоопухолевой ДКВ.

Дизайн исследования DENDRON-01 пред-
ставлен на рис.  1.

В исследование после подписания информи-
рованного согласия было включено 288  пациен-
тов, получавших лечение в НМИЦ онкологии 
им. Н.Н.  Петрова с 2009 по 2023  г. с морфоло-
гически верифицированными диагнозами мела-
нома и саркома мягких тканей (СМТ). Пациенты 
получали терапию в адъювантном режиме, по-
сле полной циторедукции и в самостоятельном 
режиме, когда иммунотерапия дендритно-кле-
точной вакциной CaTeVac применялась при ис-
черпанных возможностях стандартных методов 
лечения. 

В этой статье мы представляем результаты 
анализа эффективности иммунотерапии CaTeVac 
у 154 пациентов с меланомой: 117 из них (76 %) 
получали ДКВ в адъювантном, а 37 (24 %) — в 
самостоятельном режиме. Медиана возраста па-
циентов составила 52 года.

Рис. 1. Дизайн исследования DENDRON-01
Fig. 1. DENDRON-01 research design
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Таблица 1. Характеристика больных, включенных в исследование

Диагноз Меланома

Режим терапии Адъювантный (А) Самостоятельный (С)

Количество больных 117 (76  %) 37 (24  %)

Возраст, лет

Медиана 52 52

Диапазон 18–85 18–84

Пол

Мужской 50 (43  %) 14 (38  %)

Женский 67 (57  %) 23 (62  %)

Стадия

II 16 (14  %) 0 (0  %)

III 57 (49  %) 7 (19  %)

IV 44 (37  %) 30 (81  %)

Циклы ДКВ

Количество циклов проведения ДКВ 1385 164

Диапазон кол-ва проведенных циклов ДКВ у одного пациента 1–50 1–22

Наблюдение за больными

Медиана длительности, мес. 42,7 10,1

Мин., мес. 1,2 1

Макс., мес. 180,3 146,5

Примечание: А  — адъювантный режим терапии; С  — самостоятельный режим терапии.

Table 1. Patient Characteristics 

Diagnosis Melanoma 

Treatment Mode​ Adjuvant (А) Standalone (S)

Number of Patients 117 (76  %) 37 (24  %)

Age (years)​

Median 52 52

Range 18–85 18–84

Sex

Male 50 (43  %) 14 (38  %)

Female 67 (57  %) 23 (62  %)

Stage 

II 16 (14  %) 0 (0  %)

III 57 (49  %) 7 (19  %)

IV 44 (37  %) 30 (81  %)

DCV Cycles

Total cycles administered 1385 164

Range per patient 1–50 1–22

​​Follow-up (months)​

Median 42.7 10.1

Minimum 1.2 1

Maximum 180.3 146.5

Note: A  — Adjuvant therapy mode; S  — Standalone therapy mode.
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Адъювантная терапия проводилась после 
полной циторедукции больным меланомой II−IV 
стадии с высоким риском рецидива. Самостоя-
тельная вакцинотерапия применялась только па-
циентам с исчерпанными стандартами терапии 
при наличии опухолевых очагов.

Полная характеристика больных, включен-
ных в исследование, представлена в табл.  1. 

В группе с адъювантным режимом терапии 
преобладали пациенты со II−III стадией заболе-
вания (78  %), в то время как в группе само-
стоятельной терапии большинство составляли 
пациенты с IV стадией (65  %). 

Основными критериями включения в иссле-
дование были: возраст старше 18  лет; гисто-
логически подтвержденный диагноз меланомы, 
стадия заболевания  — II−IV, удовлетворитель-
ное или относительно удовлетворительное со-
стояние больных (0−2 балла по шкале ECOG), 
проведение ранее стандартной терапии заболе-
вания, удовлетворительная функция внутренних 
органов и костного мозга, отсутствие противо-
показаний к проведению системного лекарствен-
ного лечения.

Критериями исключения являлись: беремен-
ность или кормление грудью, декомпенсация со-
путствующих хронических заболеваний, терапия 
системными кортикостероидами и/или другими 
иммунодепрессантами в течение четырех недель 
до визита скрининга или высокая вероятность не-
обходимости их применения на протяжении иссле-
дования для лечения интеркуррентной патологии, 
наличие острого инфекционного процесса, нали-
чие воспалительного процесса либо рубцовых из-
менений кожи в местах предполагаемого введения 
вакцины, аутоиммунные заболевания (кроме вити-
лиго), психиатрические расстройства или неспо-
собность больного следовать процедурам исследо-
вания и предоставить информированное согласие.

Критерии прекращения участия в исследо-
вании: рентгенологически или клинически под-
твержденные данные, свидетельствующие о 
прогрессировании опухоли (использовалась си-
стема RECIST 1.1 [11]); отказ больного от про-
должения участия в исследовании; невыполне-
ние пациентом процедур исследования; развитие 
заболеваний или состояний, препятствующих 
продолжению участия больного в исследовании.

Рис. 2. Схема иммунотерапии
Fig. 2. Immunotherapy scheme
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От всех участников исследования было по-
лучено письменное информированное согласие. 

Противоопухолевая вакцина представляет со-
бой суспензию аутологичных ДК пациента, на-
груженных опухолевыми антигенами in vitro. 
[5]. Механизм действия состоит в генерации 
специфического клеточно-опосредованного им-
мунного ответа на опухолевые антигены, пред-
ставленные ДК, вследствие которого происходит 
уничтожение клеток опухоли.

Технология приготовления вакцины на ос-
нове аутологичных ДК заключается в диффе-
ренцировке ДК из адгезионной моноцитарной 
фракции (CD14+) периферической крови боль-
ных. Ростовые факторы и факторы дифферен-
цировки  — GM-CSF (72  нг/мл) и IL-4 (20  нг/
мл) (СellGenix, Германия), вносили на 1-й, 3-й 
и 5-й дни культивирования [5].

Для нагрузки и специфической активации не-
зрелых ДК (CD14-CD1a+) на 7-й день добавляли 
коктейль лизированных опухолевых клеток кле-
точного продукта IRTAN-2018 [10] в соотноше-
нии одна ДК и три лизированные опухолевые 
клетки; ростовые факторы: GM-SCF (72  нг/мл), 
IL-4 (20  нг/мл). 

Через 48 ч ДК (CD1a-CD83+) собирали, осаж-
дали центрифугированием [10]. Подсчет количе-
ства и оценку жизнеспособности ДК осущест-
вляли с помощью автоматического счетчика 
клеток Countess™ (Invitrogen, Корея) и 0,4  % 
трипанового синего (Sigma, США). 

ДКВ вводили внутрикожно паравертебраль-
но, в четыре точки на расстоянии 3  см друг от 
друга, в дозе не менее 9 млн клеток. Схема им-
мунотерапии ДКВ представлена на рис. 2.

В соответствии с разработанным режимом, 
вакцины вводили с интервалом две недели в пер-
вые два месяца лечения, затем — один раз в 28 
дней. За три дня до введения ДКВ все пациенты 
получали циклофосфамид 300  мг внутривенно 
капельно с иммуномодулирующей целью. При 
проведении адъювантной терапии в отсутствие 
прогрессирования лечение продолжали до года 
ежемесячно с увеличением интервалов между 
введениями до 3  мес. на втором году лечения 
с последующим завершением иммунотерапии и 
переходом под динамическое наблюдение. В са-
мостоятельном режиме лечение проводилось до 
прогрессирования процесса по системе RECIST 
1.1 или непереносимой токсичности.

Для сравнения эффективности проведенного 
лечения были проанализированы результаты те-
рапии меланомы у 1243 пациентов, получавших 
лечение в указанный период времени и вклю-
ченных в регистр исследования REGATA [12]. 
Для контроля адъювантного режима терапии 
были выбраны 160 человек, группу контроля 
для самостоятельного режима иммунотерапии 

ДКВ составили 1083 пациента, получавшие 
различные терапевтические композиции по по-
воду распространенного опухолевого процесса. 
Использовались интерфероны, ингибиторы кон-
трольных точек, таргетные препараты, полихи-
миотерапия и химиотерапия в монорежиме. Вы-
борку осуществляли по следующим параметрам: 
морфологически верифицированный диагноз ме-
ланома, стадия заболевания, вид терапии (само-
стоятельная или адъювантная). 

Расчет показателей выживаемости произво-
дили от начала этапа лечения (для адъювантной 
терапии  — от первого хирургического вмеша-
тельства, для самостоятельного лечения  — от 
первого введения ДКВ). При проведении ана-
лиза ОВ оценивали до смерти больного от лю-
бой причины. ВДП заболевания  — от момента 
начала вакцинотерапии до прогрессирования за-
болевания по системе RECIST 1.1 [11]. 

Статистический анализ. Статистические 
гипотезы рассчитывали отдельно для адъювант-
ного и самостоятельного применения CaTeVac с 
использованием сведений, доступных на момент 
начала исследования. 

В адъювантном режиме предполагалось срав-
нение с данными реальной клинической прак-
тики. Исходя из статистических сведений о вы-
живаемости больных меланомой II−III  стадией 
[13], мы оценивали вероятность смерти пациен-
тов в первый год как 0,375. При запланирован-
ном уровне альфа-ошибки 0,05 и бета-ошибки 
0,2, уровне цензурирования в 30  % и медиане 
наблюдения 3,5 года для подтверждения относи-
тельного риска смерти больных с адъювантным 
применением вакцин достаточно было включить 
118 пациентов в исследовательскую группу и не 
менее 1  862 пациентов в группу контроля (до-
пускалось неравномерное соотношение больных 
в экспериментальной и контрольной группах как 
21  :  29) [14]. Первичными конечными точками 
была общая выживаемость (ОВ), вторичными — 
выживаемость без прогрессирования (ВБП). 

Для расчета необходимого числа пациентов 
при самостоятельном применении вакцин ис-
пользовался дизайн Флеминга [15]. Поскольку 
стандартным методом терапии в то время счи-
талась химиотерапия, мы предполагали, что эф-
фективность вакцин должна быть не ниже 10  % 
и составлять примерно 30  % при оценке часто-
ты объективного ответа. Для двухстадийного ди-
зайна при альфа-ошибке в 0,05 и бета-ошибке в 
0,2 в исследование планировалось включить 37 
больных. При этом не менее чем у двух из 20 
больных на первом этапе должны были наблю-
даться частичные ответы для продолжения ис-
следования, а общее число объективных ответов 
для опровержения нулевой гипотезы о неэффек-
тивности терапии должно было быть равно семи. 

http://optics.alt.ua/company/elementbr.php?IBLOCK_ID=39&SECTION_ID=0&ELEMENT_ID=31664
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Рис. 3. Адъювантный режим иммунотерапии: 3, А  — общая выживаемость; 3, Б  — время до прогрессирования. ∎  — пациенты, 
получавшие иммунотерапию CaTeVac; ∎  — пациенты, получавшие другие варианты адъювантной терапии (ингибиторы контрольных 

точек, таргетную терапию, интерфероны)
Fig. 3. Outcomes of adjuvant immunotherapy: 3, A  — Overall survival; 3, Б  — Progression-free survival. ∎  — Patients receiving CaTeVac 

immunotherapy; ∎  — Patients receiving standard adjuvant therapies (checkpoint inhibitors, targeted agents, or interferon-based regimens)

Рис. 4. Иммунотерапия в самостоятельном режиме: 4, А  — общая выживаемость; 4, Б  — время до прогрессирования. 
∎  — пациенты, получавшие иммунотерапию CaTeVac. ∎  — пациенты, получавшие различные варианты лекарственной терапии 

(ингибиторы контрольных точек, таргетную терапию, интерфероны, полихимиотерапию (ПХТ), монохимиотерапию (МХТ), 
∎  — пациенты, получавшие МХТ

Fig. 4. Outcomes of standalone immunotherapy: 4, A  — Overall survival; 4, Б  — Progression-free survival. ∎  — Patients receiving CaTeVac 
immunotherapy; ∎  — Patients receiving combination therapies (checkpoint inhibitors, targeted agents, interferon-based regimens, 

or polychemotherapy); ∎  — Patients receiving monochemotherapy only
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Для анализа кривых выживаемости использо-
вался метод Каплана  — Майера. Для проверки 
гипотез о различии кривых применялись логран-
говый критерий. Эффекты множественных срав-
нений устранялись при помощи поправки Бон-
феррони. В построении диаграмм использовался 
язык Python  3 с библиотеками numpy, pandas, 
matplotlib и lifelines.

Результаты

Адъювантная терапия вакциной CaTeVac по-
казала лучшие результаты по сравнению с кон-
трольной группой (рис.  3). 

При медиане периода наблюдения 42,7  мес. 
(95  % ДИ 7,1−13,2) медиана ОВ в группе 
CaTeVac не была достигнута, в то время как 
в группе контроля составила 52,5  мес. (95  % 
ДИ 37,2–71,6), а относительный риск смерти 
равен 0,557 (95  % ДИ 0,381−0,813) при срав-
нении с адъювантной терапией, p  <  0,02. По-
казатели одно-, двух- пяти- и десятилетней ОВ 
составили 90, 73,1, 66,7 и 52,1  % соответствен-
но, тогда как в группе контроля они были 92, 
60,5, 44,1 и 27,1  %. Таким образом, исследо-
вание в группе адъювантной терапии достигло 

основной конечной точки. Детальные параметры 
выживаемости представлены в прил.  1. Медиа-
на времени до прогрессирования (ВДП) также 
была статистически значимо выше и составила 
в группе CaTeVac 15,0  мес. (95  % ДИ 7,1–27,9) 
против 8,6  мес. в контрольной группе (95  % 
ДИ 6,9–12,2), ОР 0,576 (95  % ДИ 0,433−0,765) 
при сравнении с адъювантной терапией, и 0,525 
(95% ДИ 0,43−0,641) при сравнении только с 
хирургией, p  <  0,01. Одно-, трех-, пяти- и де-
сятилетние ВБП составили 55,72, 37,25, 35,97 и 
31,47 % в группе CaTeVac и 42,47, 15,45, 7,93 и 
7,93  % в группе контроля соответственно. Под-
робные характеристики сравнений и функции 
риска прогрессирования и смерти представлены 
в онлайн-приложении.

В режиме самостоятельной терапии объ-
ективный ответ наблюдался лишь у двух из 
37  включенных больных. Таким образом, ис-
следование в данной когорте не достигло сво-
ей основной конечной точки. Медиана ОВ для 
группы CaTeVac составила 12,4  мес. (95  % ДИ 
9,7–22,1), а медиана ВДП  — 4,6  мес. (95  % ДИ 
2,4–7,9), что сопоставимо с результатами кон-
трольной группы 28,5 мес., (95 % ДИ 25,1–32,0) 
для ОВ (р  >  0,05) и 4,8  мес. (95  % ДИ 4,1–5,3) 

Рис. 5. Частота нежелательных явлений иммунотерапии вакциной CaTeVac у пациентов в исследовании DENDRON-01
Fig. 5. Incidence of adverse events associated with CaTeVac immunotherapy in the DENDRON-01 trial
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для ВДП (p > 0,05) (рис. 4). Статистически зна-
чимые различия были получены при сравнении 
показателей ВДП в группе CaTeVac и моно-
химиотерапии (n  =  35) где медиана составила 
2,3  мес. (95  % ДИ 1,9–2,8; p  <  0,05), и не от-
личались по ОВ (медиана — 11,8 мес. (95 % ДИ 
8,7–13,8; р  >  0,05). Подробные характеристики 
выживаемости больных метастатической мела-
номой и относительные риски прогрессирования 
и смерти, а также частоты ответов по RECIST 
представлены в онлайн-приложении.

Переносимость иммунотерапии была удовлет-
ворительной у большинства пациентов (рис.  5). 
Чаще всего наблюдали гриппоподобный син-
дром, который регистрировали в 45,1  % циклах 
применения терапии, при этом лихорадка 3-й 
степени отмечена в единичных случаях (0,3  %), 
а лихорадка 2-й степени возникала в 4  % ци-
клов. Частота других нежелательных явлений 
была низкой. Болевой синдром, аллергические и 
местные реакции, отклонения лабораторных по-
казателей 1−2-й степени встречались менее чем 
в 5  % циклов. 64  % циклов терапии CaTeVac 
не сопровождались нежелательными явлениями, 
что позволило пациентам продолжать лечение 
без потери качества жизни.

Обсуждение

Результаты исследования DENDRON-01 де-
монстрируют высокую эффективность аутоло-
гичной дендритно-клеточной вакцины CaTeVac 
в лечении меланомы в адъювантном режиме. 
Полученные данные согласуются с результата-
ми современных международных исследований 
дендритно-клеточных вакцин при меланоме [16]. 
К ограничениям исследования относятся его на-
блюдательный характер и отсутствие рандоми-
зации.

Сравнение с современными стандартами 
адъювантной терапии

Иммунотерапия ИКТ в настоящее время яв-
ляется стандартом адъювантной терапии мела-
номы высокого риска. В адъювантном режиме 
CaTeVac продемонстрировала результаты, сопо-
ставимые с терапией ИКТ. Так, в исследовании 
KEYNOTE-716 при анализе адъювантной имму-
нотерапии при медиане наблюдения 39,4  мес. 
пембролизумаб обеспечивал 36-месячную без-
рецидивную выживаемость 76,2 против 63,4  % 
в группе плацебо (95  % ДИ 0,49−0,79), наши 
данные демонстрируют сопоставимое снижение 
риска рецидива при существенно более низкой 
частоте токсичности 3-й  степени (<  5 против 
17  % в KEYNOTE-716) [2]. Это подтверждает 
гипотезу о том, что индукция поликлонального 
CD8+ ответа ДКВ может конкурировать с моно-
клональной PD-1-блокадой на этапе минималь-

ной остаточной болезни. При этом ДКВ имеет 
ряд потенциальных преимуществ: персонали-
зированный подход, минимальная токсичность 
и возможность формирования долговременной 
иммунологической памяти [6].

Сравнение с результатами исследований ДКВ
По нашим данным, за более чем десятилет-

ний период наблюдения медиана ОВ у пациен-
тов в группе CaTeVac не была достигнута при 
медиане 52,5  мес. в контрольной группе, что 
полностью согласуется с данным метаанализа, 
опубликованного в 2024  г., который показал, 
что ДКВ, активированные опухолевыми лиза-
тами, демонстрируют статистически значимое 
улучшение общей выживаемости в сравнении 
с контрольной группой [8]. В метаанализ были 
включены исследования с участием 564 пациен-
тов, получавших ДКВ в адъювантном режиме. 
При трехлетнем наблюдении ОС в группе, полу-
чавшей ДКВ, была выше, по сравнению с кон-
трольной группой (p  <  0,001). Еще в одном ис-
следовании III фазы 148 пациентов с меланомой 
IIIB/C стадии после хирургического этапа были 
рандомизированы для получения адъювантной 
терапии ДКВ (n = 99) или плацебо (n = 49) [17]. 
Медиана ВДП в этом исследовании составила 
12,7  мес. против 19,9  мес. соответственно (ОР 
1,25; 90  % ДИ: 0,88–1,79; p  =  0,29). Медиана 
ОВ не была достигнута в обеих группах лече-
ния (ОР 1,32; 90  % ДИ: 0,73–2,38; p  =  0,44). 
Побочные явления 3−4-й степени зарегистри-
рованы у 5 и 6  % пациентов соответственно. 
Данное исследование не достигло первичной ко-
нечной точки, хотя в группе, получавшей лече-
ние ДКВ, у 67,1 % пациентов был сформирован 
Т-клеточный ответ на антигены, использованные 
для нагрузки ДК. Важно подчеркнуть, что полу-
ченные нами результаты соответствуют крите-
рию эффективности RUSSCO 0-1A [18], однако 
требуют подтверждения в рандомизированном 
исследовании.

Самостоятельный режим иммунотерапии 
ДКВ CaTeVac

В самостоятельном режиме иммунотерапия 
ДКВ не продемонстрировала значимых раз-
личий с общей контрольной группой. Частота 
объективного ответа оставалась низкой, что в 
целом соответствует литературным данным [19, 
20]. Однако CaTeVac была более эффективна по 
ВДП в сравнении с монохимиотерапией. В ис-
следовании R.O.  Dillman и соавт. (2018) проде-
монстрирована эффективность иммунотерапии 
ДКВ с аутологичными опухолевыми антигенами 
в самостоятельном режиме терапии меланомы. 
Медиана ОВ для всех 72 пациентов, включен-
ных в исследование, составила 49,4  мес. (95  % 
ДИ: 38,6–60  мес.), а медиана ВДП составила 
5,4  мес. [19]. При этом группа пациентов была 
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неоднородна, ее составляли не только больные 
с исчерпанными возможностями стандартного 
лечения, но и пациенты с удаленными метаста-
тическими очагами, которые включены в нашем 
исследовании в группу адъювантной терапии. 
Медиана ОВ в сопоставимой группе с измери-
мой опухолью IV стадии составила 18,5  мес. 
(95  % ДИ: 12,6–42,7  мес.), с медианой ВДП в 
этой группе  — 3,4  мес., что уже согласуется с 
нашими результатами. Важно подчеркнуть, что 
вакцинотерапия может существенно повлиять 
на эффективность последующего лечения [21, 
22]. Эффективность вакцин в поддерживающей 
терапии также была ранее продемонстрирована 
в рандомизированном исследовании [23]. Таким 
образом, вакцинотерапия может изучаться в ка-
честве компонента комплексного лечения, но не 
самостоятельного подхода при метастатической 
меланоме.

Профиль безопасности ДКВ CaTeVac
Иммунотерапия ДКВ в исследовании харак-

теризовалась высоким профилем безопасности с 
низкой частотой нежелательных явлений (менее 
5  % для нежелательных явлений 3-й степени). 
Это резко контрастирует с показателями токсич-
ности 3-й степени и выше, связанными с при-
менением иммунотерапии ИКТ: анти-CTLA-4 
(30  %), анти-PD-1 (15  %), анти-CTLA4 в соче-
тании с анти-PD-1 (60 %), цитокинотерапии IL-2 
(около 100 %), и таргетной терапии ингибитора-
ми BRAF/MEK (60  %) [24]. 

В качестве антигена для нагрузки ДК в вакци-
не CaTeVac использован запатентованный опухо-
левый лизат IRTAN-2018, содержащий широкий 
спектр высокоиммуногенных опухолеассоцииро-
ванных раково-тестикулярных антигенов. Наши 
исследования показывают преимущества в акти-
вации ДК аллогенным лизатом как по сравне-
нию с пептидными вакцинами, направленными 
на отдельные антигены, за счет обеспечения 
презентации множественных эпитопов и сни-
жения риска развития резистентности, так и с 
аутологичными опухолевыми клетками за счет 
снижения риска иммуносупрессии [25].

Заключение

Исследование DENDRON-01, представляю-
щее крупнейший отечественный опыт примене-
ния аутологичной дендритно-клеточной вакцины, 
демонстрирует высокий профиль безопасности 
и удовлетворительную переносимость CaTeVac 
у больных меланомой как в адъювантном, так 
и самостоятельном режиме применения.

Наиболее значимые результаты получены при 
применении CaTeVac в адъювантном режиме у 
пациентов со II–III стадией меланомы после 
циторедукции: отмечено достоверное увеличе-

ние общей и безрецидивной выживаемости по 
сравнению со стандартными подходами.

Самостоятельная терапия у пациентов с рас-
пространенным процессом была эффективнее по 
сравнению с монохимиотерапией по ВДП, но не 
имела преимуществ перед другими методами 
лечения. Полученные результаты при метаста-
тическом процессе предполагают целесообраз-
ность использования CaTeVac как компонента 
комплексного лечения.

Таким образом, иммунотерапия дендритно-
клеточной вакциной CaTeVac представляет со-
бой эффективный и безопасный вариант персо-
нализированной иммунотерапии, который может 
применяться в комплексном лечении пациентов 
с меланомой высокого риска. Продолжение ис-
следований в данном направлении будет способ-
ствовать улучшению долгосрочных результатов 
лечения этого агрессивного заболевания. Полу-
ченные результаты имеют важное значение для 
развития персонализированной иммунотерапии 
онкологических заболеваний в России.
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