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Реферат 

 

Отчет 16 с., 16 источников 2 прил.  

ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ГЛИОМЫ ГОЛОВНОГО МОЗГА, ОТДАЛЁННЫЕ          

РЕЗУЛЬТАТЫ, КОМБИНИРОВАННАЯ ТЕРАПИЯ  

Объект исследования: больные злокачественными супратенториальными глиома-

ми. 

Цель работы – оценить результаты комбинированного лечения больных злокаче-

ственными глиомами головного мозга с применением иммунотерапевтических подходов.  

Научно-исследовательская работа запланирована на период 2015-2017 годы (тема 

продлена на 2018 г.).  

На основе полученных ранее результатов применения комбинированной иммуно-

терапии в комплексном лечении больных злокачественными глиомами в 2016 году был 

сформирован дополнительный протокол лечения, позволяющий проводить иммунотера-

пию больным, без забора собственного антигенного (опухолевого) материала. Протокол 

реализуется с использованием аллоантигенов (пулированных антигенов), полученных от 

других больных со злокачественными глиомами. По данному протоколу за весь период 

выполнения НИР был пролечен 21 больной и еще 25 – по применяемому ранее, с исполь-

зованием аутоантигена. В группу сравнения было рекрутировано 45 пациентов с анало-

гичной патологией, получавших лечение в клинике без применения комбинированной 

иммунотерапии.  

За период наблюдения была отмечена хорошая переносимость лечения по обоим 

протоколам. Побочных эффектов не наблюдалось.   
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ВВЕДЕНИЕ 

 

1  Обоснование применения комбинированной иммунотерапии в    

    комплексном лечении больных злокачественными глиомами  

    головного мозга 
 

Несмотря на достижения современной медицины, проблема излечения 

пациентов с внутримозговыми глиальными опухолями в настоящее время 

остаётся нерешённой. За последние десять лет отмечается отчётливый пере-

вес заболеваемостью глиальными опухолями, которые составляют 55-60% от 

всех опухолей ЦНС, составляя 16-18 случаев на 100 000 населения в год, 

имея тенденцию к увеличению. При этом 2/3 составляют глиомы высокой 

степени злокачественности, абсолютное большинство среди которых в 75% 

представлено глиобластомами. Медиана продолжительности жизни больных 

с указанной патологией составляет от 13 до 16 месяцев, а 18 месячный рубеж 

продолжительности жизни с момента установки диагноза преодолевает лишь 

четверть больных. В отношении глиом высокой степени злокачественности 

разработаны стандарты лечения, в которые помимо хирургического лечения, 

направленного на максимальную циторедукцию опухоли, также входит луче-

вая и химиотерапия (ЛТ и ХТ), не вызывает сомнения, что комбинированная 

терапия главный залог продления жизни больным со злокачественными 

глиомами головного мозга. Однако результаты сложно назвать удовлетвори-

тельными: при условии проведения ЛТ и ХТ медиана выживаемости колеб-

лется от 16 до 20 месяцев.  В этой связи активно исследуются прочие адъ-

ювантные методики, такие как фотодинамическая и иммунотерапия.  

Концепция иммунотерапии в лечении глиальных опухолей относи-

тельно недавнее, но бурно-развивающееся направление, насчитывающее на 

сегодняшний день чуть более чем 30-летнюю историю.  

После многих десятилетий исследований канцерогенеза внимание учё-

ных сфокусировалось на собственной эволюционно сложившейся системе 

защиты организма от чужеродной или же собственной дефектной генетиче-

ской информации – иммунитете. Имея два механизма реализации: клеточный 

и гуморальный, иммунная система предстала новым обнадёживающим ин-

струментом в борьбе со злокачественными новообразованиями.  

Идея активации Т-клеток для элиминации конкретных опухолевых 

клеток-мишеней за всю историю иммунологических исследований сформи-

ровалась в устойчивую научную концепцию, которая и в настоящее время 

является одним из эффекторных путей иммунотерапии. Для активации Т-

лимфоцитов необходимо участие антиген-презентирующих клеток (АПК), на 

роль которых в ходе исследований были выбраны дендритные клетки (ДК), 

которые наделены способностью захватывать, процессировать и затем пре-

зентировать антигены Т-клеткам, тем самым запуская антиген-

специфический иммунный ответ.   

Дендритные клетки занимают центральное место в регуляции, инициа-

ции и поддержании клеточного иммунного ответа на онкогены, они могут 
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мобилизовать несколько иммунных механизмов борьбы через активацию 

CD8+ цитотоксические лимфоциты (СTL), CD4+ Т-клетки хелперы, натураль-

ные киллерные (NK) клетки. 

Дендритные клетки фенотипически и функционально отличается от 

других известных АПК, таких как В-клетки и макрофаги. Они составляют 

примерно 0,3% от всей циркулирующей в периферической крови лейкомас-

сы. Формирующиеся в костном мозге ДК обеспечивают иммунный надзор 

практически во всех органах, где они представлены в незрелом состоянии с 

высокой фагоцитарной активностью. 

По мере контакта с антигеном, его поглощении и процессировании 

происходит созревание дендритных клеток. После чего зрелые дендритные 

клетки мигрируют в регионарные лимфатические узлы и презентируют анти-

генный материал Т-клеткам, запуская антигенспецифический иммунный от-

вет. 

Иммунотерапия с применением даже самых элементарных противо-

опухолевых вакцин дало многообещающие результаты в плане увеличения 

общей выживаемости больных с такими патологиями как почечная карцино-

ма, рак простаты немелкоклеточный рак лёгких, рак толстой кишки. Истори-

чески наибольшее внимание уделялось так называемым высокоиммуноген-

ным опухолям, таким как меланома. 

Злокачественные глиомы, наиболее распространенные первичные опу-

холи головного мозга всегда считались не подходящей кандидатурой для 

иммунотерапии, поскольку расположены в иммунологически привилегиро-

ванной зоне – центральной нервной системе (ЦНС). Согласно концепции 

«иммунологической привилегированности», полноценному функционирова-

нию иммунной системы в ЦНС препятствует ее анатомическая и функцио-

нальная обособленность из-за наличия гематоэнцефалического барьера 

(ГЭБ). 

По мере получения новых данных указанная концепция подверглась 

новому пересмотру: в микроглии были обнаружены макрофаги и дендритные 

клетки. Также было доказана способность активированных Т-лимфоцитов 

проникать за ГЭБ. Несмотря на наличие определенных препятствий для реа-

лизации функции иммунного надзора, в ЦНС в полной мере представлены 

как афферентное, так и эфферентное звенья иммунной системы, что служит 

свидетельством целесообразности использования иммунотерапии для лече-

ния злокачественных опухолей головного мозга.  

 

1.1 Цель исследования  

 Оценить результаты комбинированного лечения больных злокачествен-

ными глиомами головного мозга с применением иммунотерапевтических 

подходов.  
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1.2. Задачи 

1.2.1  Оценить отдалённые результаты комбинированного лечения 

больных злокачественными супратенториальными глиомами с и без исполь-

зования комбинированной терапии. 

1.2.2  Разработать протокол комбинированной иммунотерапии с ис-

пользованием аутологических дендритных клеток для проведения адъювант-

ных методов лечения злокачественных глиом головного мозга. 

1.2.3 Оценить эффективность комбинированной терапии больных зло-

качественными глиомами с использованием иммунотерапевтических подхо-

дов.    

 

1.3 Научная новизна 

В основу текущего исследования положено изобретение «Способ ком-

бинированной иммунотерапии злокачественных опухолей головного мозга» 

(патент на изобретение № 2262941 от 27.10.2005 г. по заявке № 2004100550 с 

приоритетом от 05.01.04.), которое планируется модифицировать и использо-

вать дендритные клетки не только как АПК, используемые для создания про-

тивоопухолевых вакцин, но и как потенциальные клетки киллеры. Исследо-

вания последних лет показали, что помимо важной роли в запуске противо-

опухолевого иммунного ответа, ДК могут непосредственно подавлять рост 

опухолевых клеток за счет цитотоксического (способность к прямому лизису 

опухолевых клеток) и цитостатического (ингибирование опухолевого роста) 

эффектов. Двойственная функция ДК как непосредственных эффекторов 

(клеток-киллеров) врожденного иммунитета и индукторов/регуляторов адоп-

тивного иммунного ответа придает особую значимость ДК в противоопухо-

левой защите. При этом множество механизмов, задействованных в реализа-

ции цитотоксической активности ДК, по-видимому, позволяет преодолеть 

«резистентность» опухолевых клеток к лизису. Разрушение опухолевых кле-

ток дендритными клетками сопровождается высвобождением опухолевых 

антигенов, которые могут сразу же презентироваться дендритными клетками 

Т-лимфоцитам. Кроме того, важно отметить, что благодаря специфическому 

распознаванию через рецепторы NKG2D цитотоксическая активность ДК 

направлена именно против опухолевых, но не нормальных клеток.  

Нами были проанализированы положительные и отрицательные сторо-

ны протокола комбинированной иммунотерапии. В связи с организационной 

сложностью получения и использования аутоантигенного материала, был 

разработан протокол с пуллированным антигеном, в котором используется 

набор антигенного материала глиобластомы из тканевого банка данных. По 

данному протоколу было рекрутировано 7 пациентов.   

 

1.4 Практическая значимость работы 

На основании комплекса клинических, иммунологических, морфологи-

ческих и томографических исследований ожидается продемонстрировать, что 

модифицированный метод комбинированной иммунотерапии, включающий 

применение ИФН-индуцирвоанных дендритных клеток, характеризуется хо-
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рошей переносимостью, не ведет к ухудшению общего состояния больных, 

позволяет улучшить общее состояние, качество жизни и показатели продол-

жительности жизни больных злокачественными глиальными опухолями го-

ловного мозга. 
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ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ 
 

1 ОБЪЕМ ВЫПОЛНЕНЫХ РАБОТ В КЛИНИЧЕСКОМ  

РАЗДЕЛЕ ЗА 2017 ГОД 

 

1.1  Объект исследования 

Больные злокачественными супратенториальными глиомами. 

К концу 2017 выполнен набор больных в группы с применением ком-

бинированной иммунотерапии по двум разным протоколам с аутоантигеном 

25 больных и с аллоантигеном 21 пациент (исходно запланировано 20 и 20 

больных). Таким образом, запланированный объём по набору пациентов вы-

полнен, однако в ходе выполнения НИР принято решение о необходимости 

увеличения численности выборок для получения более достоверных резуль-

татов лечения. В связи с чем НИР продлена еще на 1 год до 2018 года. Кон-

трольная группа в настоящий момент представлена 52 больными, её числен-

ность планируется также пропорционально увеличить исходя из целей дока-

зательности исследования.  

 

1.2  Материалы и методы 

Выполнено заполнение индивидуальных карт больных (пример ИК - 

приложение А).  

Сформирована цифровая база больных, включенных в группы исследо-

вания (всего 46 пациент за 2 года исследования, из 40 запланированных)  

Проведена оценка ближайших результатов хирургического лечения, 

оценка переносимости проводимой иммунотерапии. 

На дооперационном этапе проводилась комплексная клинико-

неврологическая и общесоматическая оценка статуса пациента, оценка ИКЖ 

по Карновскому, оценка томографических данных. После проведенного опе-

ративного вмешательства оценивалась радикальность хирургических вмеша-

тельств по результатам контрольных томографических исследований, для 

этого помимо стандартных программ обработки томографических изображе-

ний также использовался специально разработанный программный интер-

фейс «SibNeuro®», с помощью которого определялась остаточная часть опу-

холевой ткани. Контрольная комплексная клинико-неврологическая и обще-

соматическая оценка статуса пациента, оценка ИКЖ по Карновскому прово-

дилась при выписке из стационара. 

На данном этапе не было получено достоверных различий по перечис-

ленным выше параметрам в группах больных с иммунотерапией и в кон-

трольной группе, также группы были идентичны по возрасту, полу, проводи-

мому комбинированному лечению. В группе больных, получавших комбини-

рованную иммунотерапию, переносимость лечения была удовлетворитель-

ной, побочных эффектов, требующих отмены терапии, зафиксировано не бы-

ло.  
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1.3 Полученные результаты 

Всем пациентам выполняется типичная трепанация черепа в проекции 

опухоли. С использованием микрохирургической техники, ультразвукового 

аспиратора проводится резекция патологической опухолевой ткани в преде-

лах видимых ее границ. Во время удаления опухоли производится забор опу-

холевой ткани для гистологического исследования и получения суспензии 

опухолевых клеток для проведения КИТ в объеме 2-3 см3. Тщательный гемо-

стаз осуществляется с использованием лент с 3% раствором перекиси водо-

рода. В ряде случаев применяется антисептическая губка с гентамицином, 

которая укладывается в ложе удаленной опухоли в зоне продолжающегося 

венозного кровотечения. При вскрытии желудочков мозга для временной их 

герметизации, предотвращения ликвореи и попадания в них лимфокинакти-

вированных киллерных клеток используется губка «Тахокомб». 

Для проведения в послеоперационном периоде КИТ, в ложе удаленной 

опухоли через контраппертуру в кожных покровах, устанавливается хлорви-

ниловый катетер. Он надежно фиксируется к коже лигатурами. 

На заключительном этапе операции производится пластика твердой 

мозговой оболочки. Костный лоскут, как правило, укладывают на место, но в 

ряде случаев, из-за выраженного отека мозга в зоне оперативного вмеша-

тельства, его удаляют. Операционная рана ушивается послойно с оставлени-

ем резиновых выпускников под кожей, которые удаляют через сутки. Интра-

операционно и в послеоперационном периоде, до удаления катетера, всем 

пациентам парентерально назначают антибактериальные препараты в профи-

лактической дозе. 

В дальнейшем, в иммунологической лаборатории из взятого во время 

операции фрагмента опухоли получают суспензию опухолевых клеток. По-

лученную клеточную взвесь, используемую далее в качестве источника опу-

холевых антигенов, инактивируют и консервируют до применения. 

Комбинированную иммунотерапию начинают на 3-7 сутки послеопе-

рационного периода. Оригинальный протокол включает этапы локорегио-

нального введения в ложе резецированной опухоли антиген-специфических 

лимфоцитов в сочетании с дендритными клетками, и амбулаторный этап, на 

котором пациент получает инъекции противоопухолевой вакцины.  

На основании изучения литературы и нашими исследованиями уста-

новлено, что исходно у всех больных с опухолями головного мозга, особенно 

злокачественными, развивается выраженное угнетение иммунной реактивно-

сти организма, по типу вторичного иммунодефицита. 

Этап проведения КИТ начинается с забора крови больного и получения 

мононуклеарных клеток. Для этого у больного производят гемоэксфузию в 

объеме 300 мл в стерильный флакон с 10 тыс. ЕД гепарина. Эта кровь до-

ставляется в иммунологическую лабораторию, в нее добавляют 60 мл рас-

твора желатиноля, инкубируют в течение 45 минут при 37оС. Затем произво-

дят отмывание эритроцитарной массы и возвращают ее больному в день ге-

моэксфузии. 



 11 

Отделенную от эритроцитов лейковзвесь собирают в отдельный фла-

кон, центрифугируют при скорости 1000 оборотов в минуту 20 минут и уда-

ляют надосадок. Клетки лейковзвеси однократно отмывают фосфат-

забуференным физиологическим раствором (ЗФР), наслаивают на градиент 

плотности фиколла-верографина (1,078) и центрифугируют в течение 20 ми-

нут при скорости 3000 оборотов в минуту. Собранные из интерфазы моно-

нуклеарные клетки (МНК) двукратно отмывают ЗФР и ресуспензируют в 

культуральной среде RPMI-1640, дополненной 5% сыворотки доноров АВ 

(IV) группы, 5 мМ HEPES-буфера и гентамицином в дозе 80 Ед/мл. 

Клетки доводят до концентрации 1,5 х 106 / мл и культивируют в тече-

ние 48 часов в двух режимах: 1) с ронколейкином в дозе 100 Ед/мл и 2) с 

ронколейкином в той же дозе и опухолевым антигеном в оптимальном соот-

ношении. Таким образом, получают неспецифические и антиген-

специфические ЛАК. 

Завершающий этап комбинированной иммунотерапии предусматривает 

5-6 кратную вакцинацию (в зависимости от клеточного выхода) противоопу-

холевой вакциной полученной на основе дендритных клеток больных, инку-

бированных совместно с опухолевым антигеном.  Вакцинация проводится на 

амбулаторном этапе, после проведения лучевой терапии, как правило, сов-

местно с химиотерапией.  

В отчетном периоде была отмечена хорошая переносимость получае-

мого больными лечения по обоим протоколам.  

Побочных эффектов не наблюдалось.   

Досрочного выбывания из групп исследования не зафиксировано. 

 

Список публикаций по теме НИР в 2017 г. представлен в приложении 

Б. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

Запланированный по плану НИР набор объёма больных в группы ис-

следования к концу 2017 года был выполнен.  

В ходе выполнения работы принято решение об увеличении объема 

контрольной и групп исследования для получения более достоверных стати-

стических данных, относящихся к безопасности и эффективности предлагае-

мой методики. В связи с чем, тема НИР была продлена до конца 2018 года.  
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Приложение А 
Регистрационная карта больного 

 

СТАЦИОНАРНЫЙ ЭТАП 

Номер истории Год 

Фамилия  Возраст Дата рождения 

Имя     

Отчество  

Обращение 
отметить поле 

Первичное Рецидив Дата 

  Поступления Выписки 
указывать номер рецидива   

Диагноз 

 

 

код МКБ 

________ 

 

 

Порядковый номер планируемой операции  #  

Операция  Дата операции 

 

 

 
крупно 

Радикальность вмешательства 
отметить поле 

Максимальное  Парциальное Биопсия 

   

Назначение глюкокортикостероидов  да нет 

Проведение иммунотерапии да нет 

Индекс качества жизни  
баллы по Карновскому  

до операции при выписке 

  

 Исход  (ненужное вычеркнуть) 

 Выписан     Летальный 

Гистологическое заключение: Grade ICD-O 

  

 
крупно 

 

 
крупно 

 

АМБУЛАТОРНЫЙ ЭТАП 

Проведение лучевой терапии да нет 

Проведение химиотерапии да нет 

Количество курсов химиотерапии  

Количество вакцинаций иммунотерапии  

Особые отметки 

Общая выживаемость мес. 6 12 18 24 36 48 

Продолжительность 

жизни мес. / точно 

с момента начала 

заболевания  

со времени первой 

операции 

со времени последней 

операции 

   

 

 

ФИО врача ________________________________________     Подпись _____________ 

         Дата       _____________ 
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