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Меланома – самый агрессивный рак кожи. 
Ежегодно от меланомы в мире умирают около 
50 тыс. человек. Высокая смертность и низкая эф-
фективность терапии данного заболевания связа-
ны с метастазированием на ранних стадиях разви-
тия опухоли [1]. По данным ФГБУ «Российский 
онкологический научный центр им. Н.Н.  Блохи-
на» РАМН, на долю меланомы приходится все-
го 4% злокачественных новообразований кожи, 
но до 80% летальных исходов среди всех видов 
рака кожи [2].

В последние годы наметился существенный 
прогресс в области лечения рака с использова-
нием различных методов терапии, на базе моно-

клональных антител [3, 4], низкомолекулярных 
ингибиторов белков BRAF и MEK [5–7], интер-
лейкинов, α-2b-интерферона, а также противоо-
пухолевых вакцин [8, 9].

Использование противоопухолевых вакцин 
является одним из наиболее перспективных на-
правлений развития иммунотерапии. Возмож-
ность создания эффективной терапевтической 
вакцины против меланомы обусловлена тем, что 
клетки меланомы, презентирующие  на своей по-
верхности специфический набор антигенов, явля-
ются высоко иммуногенными. Кроме того, в поль-
зу такой возможности свидетельствует и то, что в 
некоторых случаях наблюдается полная ремиссия 
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злокачественной меланомы, ассоциированная со 
спонтанной индукцией как гуморального, так и 
Т-клеточного иммунного ответа [10].

В данном обзоре рассмотрены основные со-
временные подходы к разработке вакцин против 
меланомы.

Вакцины на основе опухолевых клеток
Первые вакцины против меланомы представ-

ляли собой вакцины на основе цельных опухо-
левых клеток или их лизатов [11]. Такие вакци-
ны подразделяют на аутологичные (полученные 
из собственных клеток пациента) или аллогенные 
(из нескольких клеточных линий). Опухолевые 
клетки облучают и вводят вместе с иммунологи-
ческим(и) адъювантом(ами) для привлечения ан-
тиген-презентирующих клеток хозяина [12].

Одними из первых результаты клинических 
испытаний аллогенной вакцины, созданной на ос-
нове облученных живых цельных опухолевых кле-
ток, опубликовали исследователи из США [13]. Ре-
зультаты исследования не показали достоверных 
различий в выживаемости в группах вакциниро-
ванных и получавших плацебо пациентов. Для по-
вышения иммуногенности разработчики исполь-
зовали поливалентную вакцину, названую Can-
cerVax. Она представляла собой смесь клеток 
меланомы трех различных линий, выбранных по 
признаку высокой экспрессии специфических опу-
холевых антигенов. Клинические исследования 
показали, что пятилетняя выживаемость при при-
менении данной вакцины составила 33% против 
10% при использовании иных видов лечения [14].

До настоящего времени работы в этом направ-
лении ведутся рядом научных команд. Так, срав-
нительно недавно были опубликованы результа-
ты I фазы клинических исследований вакцины 
GVAX, состоящей из генетически модифициро-
ванных облученных клеточных линий, секретиру-
ющих гранулоцитарно-макрофагальный колоние-
стимулирующий фактор (ГМ-КСФ) [15]. Было по-
казано, что вакцина является безопасной и легко 
переносимой для пациентов с меланомой на ста-
диях IIB−IV.

Вакцина VACCIMEL, состоящая из аллоген-
ных облученных клеток меланомы и БЦЖ в каче-
стве адъюванта, при подкожном введении в ком-
бинации с ГМ-КСФ на I фазе клинических испы-
таний показала безопасность для пациентов на 
II−III стадиях заболевания [16].

На I и II фазах клинических испытаний вак-
цина Dorgenmeltucel-L (HyperAcute-Melanoma; 
HAM), состоящая из генетически модифици-

рованных опухолевых клеток, продуцирующих 
α-1,3-галактозный эпитоп мышиного поверхност-
ного гликопротеина, способствовала (при введе-
нии ее совместно с интерфероном-α) активации 
иммунной системы и снижению темпов роста 
опухоли [17].

Вакцина Canvaxin, состоящая из трех кле-
точных линий, способных продуцировать более 
20 охарактеризованных антигенов меланомы, в со-
четании с БЦЖ в качестве адъюванта индуцирова-
ла специфический противоопухолевый гумораль-
ный и клеточный иммунный ответ и способство-
вала повышению выживаемости пациентов [18].

Российские исследователи также работают в 
данном направлении. Так, в РОНЦ им. Н.Н. Бло-
хина разработан ряд вакцин против меланомы, 
которые находятся на разных стадиях клиниче-
ских испытаний. Прошли пилотные клинические 
исследования генно-инженерной вакцины «Ауто-
логичная/tag7», полученной из метастатических, 
трансфицированных геном tag7 клеток больно-
го меланомой [19]. В ходе клинических испыта-
ний выявлена положительная динамика экспрес-
сии генов активационных маркеров натуральных 
киллерных клеток, что свидетельствует о форми-
ровании клеточного ответа [20]. В НИИ онколо-
гии им. Н.Н. Петрова исследовали вакцину, так-
же полученную на основе аутологичных опухо-
левых клеток, трансфицированных плазмидой, 
кодирующей ген tag 7. По результатам Ι и ΙΙ фаз 
клинических испытаний в группах больных мела-
номой и почечно-клеточным раком не было отме-
чено серьезных побочных эффектов. Отсутствие 
клинически значимого действия вакцины, по мне-
нию авторов, может быть обусловлено как низкой 
эффективностью трансфекции опухолевых кле-
ток, так и недостаточностью иммунного ответа у 
больных на поздней стадии заболевания [21].

К сожалению, нестабильность цельноклеточ-
ных вакцин требует особых условий их производ-
ства, хранения и транспортировки. Кроме того, 
существенные сложности возникают и при стан-
дартизации таких препаратов. Все эти проблемы 
могут существенно ограничить их будущее при-
менение [22].

Пептидные вакцины
Еще одна возможность вакцинотерапии рака 

основана на использовании специфических опу-
холевых пептидов. Особенность их примене-
ния заключается в том, что они способны напря-
мую взаимодействовать с молекулами HLA на по-
верхности клеток пациента без предварительного 
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захвата и процессинга антиген-презентирующи-
ми клетками с последующим представлением 
Т-лимфоцитам [23].

Современные биотехнологические методы по-
зволяют получать синтетические пептиды в необ-
ходимых количествах, и их можно легко стандар-
тизовать. Пептидные вакцины обычно включают 
эпитопы из таких антигенов клеток меланомы, как 
MART-1, gp100, тирозиназа, TRP-2, NY-ESO-1, 
MAGE-1/3, Her2/neu и теломераза [24].

Пептидные вакцины при клинических испы-
таниях часто применяют в комплексе с адъюван-
тами, например ГМ-КСФ, адъювантом Фрейнда, 
IL-2 [25]. За последнее время несколько пептид-
ных вакцин против меланомы прошли разные 
фазы клинических испытаний. Во время III фазы 
рандомизированных испытаний с участием 
185 пациентов была исследована пептидная вак-
цина gp100:209-217 [25]. Было показано, что со-
вместное использование gp100:209-217(210M) и 
IL-2 в сравнении с применением одного IL-2 зна-
чительно улучшает терапевтический эффект (16% 
против 6%) и выживаемость без прогрессирова-
ния опухоли (2,2 мес. против 1,6 мес.) [25].

Другая пептидная вакцина, состоящая из ци-
тотоксических (CTL) и хелперных (Th) эпитопов 
нескольких антигенов, включая антигены диффе-
ренцировки меланоцитов (тирозиназа и gp100) 
и раково-тестикулярные антигены (MAGE-A1, 
MAGE-A3, MAGE-A10 и NY-ESO-1), прошла в 
США II фазу клинических испытаний. Получен-
ные результаты показали, что все исследованные 
режимы вакцинации с использованием пепти-
дов, содержащих CTL- или Th-эпитопы вызы-
вали индукцию иммунного ответа лишь у менее 
чем 50%  пациентов. В то же время, была выяв-
лена сильная статистически значимая связь меж-
ду выживанием и ответом Th-лимфоцитов на вак-
цину, содержащую смесь шести Th-пептидов. 
Эти данные свидетельствуют о том, что ответ 
Th-лимфоцитов на присутствие антигенов мела-
номы имеет клиническое значение и заслуживает 
дальнейшего изучения, связанного с использова-
нием комбинаций различных вакцинных препара-
тов или адъювантов [24].

По сравнению с другими типами противора-
ковых вакцин пептидные вакцины обладают ря-
дом преимуществ. Производство пептидов в боль-
ших масштабах не связано с высокими затратами. 
Пептиды не требуют особых условий хранения; 
их характеристика и анализ чистоты не представ-
ляют проблем, что упрощает контроль их каче-
ства. Однако в сфере использования пептидных 

вакцин существуют и недостатки, и ограничения. 
Это низкая иммуногенность индивидуальных 
пептидов, а также сложности в обеспечении со-
ответствия пептидов рестрикции антигенам HLA 
пациента [23].

Вакцины на основе полноразмерных раковых 
антигенов и искусственных иммуногенов

В последнее время активное развитие получи-
ло направление по созданию вакцин на основе ге-
нетических конструкций, кодирующих опухоле-
вые антигены. Суть данного подхода заключается 
в доставке гена, кодирующего целевой иммуно-
ген, с помощью плазмидного или вирусного век-
тора в клетки, после чего в них происходит син-
тез соответствующего опухолевого белка-анти-
гена, его процессинг с образованием отдельных 
пептидных фрагментов и представление их в ком-
плексе с молекулами HLA I класса. Затем сфор-
мировавшиеся комплексы распознаются пред-
шественниками CTL [26], что в конечном счете 
приводит к формированию специфических Т-кле-
ток-эффекторов (CD8 + CTL), способных распоз-
навать и уничтожать раковые клетки.

Стратегия доставки целевых иммуногенов с 
помощью вирусных векторов основана на исполь-
зовании вирусов, имеющих дефект в системе ре-
пликации. В качестве таких векторов используют-
ся ортопоксвирусы, аденовирусы, вирус герпеса, 
а также ретро- и лентивирусы. Рекомбинантные 
вакцины, сконструированные на основе вирусов, 
имеют более высокий иммуногенный потенци-
ал, чем вакцины, полученные с использованием 
ДНК-плазмидных векторов [27].

Основная проблема применения рекомби-
нантных вирусов в качестве векторов доставки 
опухолевых антигенов связана с наличием пред-
существующего или генерированного иммуните-
та к самому вектору. Это особенно важно при по-
вторных иммунизациях. Выходом из положения 
является использование «голой» (плазмидной) 
ДНК. Плазмидные векторы имеют ряд преиму-
ществ перед вирусными: это прежде всего отсут-
ствие опасности инфицирования, более простая и 
экономичная технология производства вакцин и 
упрощенные требования к условиям их хранения.

В настоящее время на стадии доклинических 
и клинических испытаний находятся несколько 
десятков ДНК-вакцин против меланомы. Эффек-
тивность таких вакцин иллюстрируют следующие 
исследования. Иммунизация мышей ксеногенной 
ДНК-вакциной, кодирующей TYRP1, TRP-2 или 
gp100, привела к отсутствию роста перевиваемой 



7Биотехнология, 2017, Т. 33, № 6

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ВАКЦИНЫ ПРОТИВ МЕЛАНОМЫ

мышиной меланомы В16 в сингенной системе 
[28]. При прохождении I и II фазы исследований 
плазмидной ДНК-вакцины Synchrotope MA2M, 
кодирующей эпитопы Melan-A (MART-1) и тиро-
зиназы, у пациентов с IV стадией меланомы на-
блюдалась активация как гуморального, так и 
клеточного иммунного ответа [29].

Противоопухолевая активность ДНК-вакцин в 
значительной степени зависит от того, какой им-
муноген они кодируют. Это могут быть как натив-
ные раковые антигены, так и искусственные по-
лиэпитопные иммуногены. В последнем случае 
иммуногенная и противоопухолевая активность 
ДНК-вакцины зависит от выбора эпитопов (их 
HLA-рестрикции и аффинитета к молекулам HLA 
I класса) [30].

Успешная полиэпитопная вакцина долж-
на индуцировать Т-клеточный иммунный ответ 
на множество опухоль-специфических антиге-
нов. Создание такой вакцины возможно на плат-
форме искусственных полиэпитопных иммуноге-
нов с использованием методов биоинформатики и 
биотехнологии [30, 31].

Искусственные полиэпитопные антигены об-
ладают следующими преимуществами:

– не содержат полноразмерных молекулярных 
структур, которые могут ингибировать формиро-
вание протективного иммунитета или стимулиро-
вать развитие аутоиммунных реакций;

– могут содержать большое количество CTL- 
и Th- эпитопов раковых антигенов;

– могут быть спроектированы с учетом либо 
распространенности различных алломорф мо-
лекул HLA I класса в человеческой популяции, 
либо генетических особенностей конкретного 
пациента;

– могут быть сконструированы так, чтобы 
максимизировать эффективность процессинга и 
презентации целевых эпитопов [30].

В настоящее время искусственные полиэпи-
топные вакцины разрабатываются в основном для 
лечения инфекционных заболеваний, в первую 
очередь ВИЧ-инфекции и гепатита С, традицион-
ные подходы к которому оказались несостоятель-
ными. В последнее время такие вакцины начина-
ют рассматриваться и как средства терапии онко-
логических заболеваний, в том числе меланомы 
[32]. Показано, что ДНК-вакцинные конструкции, 
кодирующие полиэпитопные иммуногены мелано-
мы, не только вызывают продукцию искусствен-
ных антигенов в трансфицированных клетках, но 
и индуцируют Т-клеточный ответ на множествен-
ные эпитопы в системах in vitro и in vivo [33].

Обнадеживающие результаты были получе-
ны при исследовании ДНК-вакцины против мела-
номы Synchrovax SEM, кодирующей полиэпитоп-
ный Т-клеточный иммуноген, состоящий из эпи-
топов антигена Melan-A/MART-1 (26-35 и 31-70) 
и тирозиназы (1-9 и 369-377). Вакцина не вызы-
вала иммунный ответ на тирозиназу, но индуци-
ровала Melan-A/MART-1-специфический ответ, 
величина которого коррелировала с выживанием 
у всех пациентов с меланомой IV стадии [34].

Таким образом, ДНК-вакцины обладают ря-
дом преимуществ, которые позволяют считать со-
ответствующую вакцинацию перспективным им-
мунотерапевтическим подходом.

Дендритно-клеточные вакцины
ДК обладают специальными механизмами, 

обеспечивающими захват, процессинг и презента-
цию чужеродных антигенов Т-лимфоцитам CD4+ 
и CD8+ в комплексе с молекулами HLA I и II клас-
сов. Поэтому ДК, нагруженные опухолевыми ан-
тигенами, могут служить для усиления индукции 
Т-клеточного ответа и быть основой для создания 
противоопухолевых вакцин. Все этапы выделе-
ния, обработки антигена и нагрузки им ДК прово-
дятся вне организма человека (ex vivo) [35].

К настоящему времени разработаны методы 
получения больших количеств ДК из их предше-
ственников – моноцитов или клеток CD34+. По-
лучение дендритных клеток в больших количе-
ствах in vitro стало возможно благодаря исполь-
зованию цитокинового «коктейля» (как правило, 
ГМ-КСФ и IL-4), который обеспечивает созрева-
ние и дифференцировку мононуклеарных клеток 
периферической крови. Полученные таким об-
разом ДК нагружают опухолевыми антигенами 
in vitro и после созревания ex vivo вводят в орга-
низм пациента [35]. 

В качестве антигенов могут быть использова-
ны лизаты опухолей, экстракты опухолевых бел-
ков, синтетические пептиды, а также рекомби-
нантные белки и полиэпитопные иммуногены, ко-
дируемые в составе молекул РНК, ДНК-плазмид 
и вирусных векторов. Вакцины на основе исполь-
зования ДК могут индуцировать противоопухо-
левый иммунный ответ даже у людей на поздней 
стадии опухолевого процесса [36].

Сегодня клинические исследования безопас-
ности и эффективности различных типов ДК-вак-
цин проведены у пациентов с некоторыми онко-
логическими заболеваниями, в том числе и ме-
ланомой. Безопасность использования вакцин на 
основе ДК была показана в I фазе клинических 
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испытаний ряда противоопухолевых вакцин [37]. 
При этом иногда наблюдались незначительные 
побочные эффекты в виде лихорадки, местных 
реакций, аденопатии и усталости [38].

В 2010 г. FDA одобрило первую ДК-вакцину − 
Sipuleucel-T − для лечения рака простаты [39]. 
Были проведены I и II фазы клинических испыта-
ний ДК-вакцины у пациентов с IV стадией мела-
номы. При этом использовали аутологичные ДК, 
нагруженные коктейлем из пяти синтетических 
ассоциированных с меланомой антигенов (gp100, 
тирозиназа, MAGE-A2, MAGE-A3 плюс MART-1 
или MAGE-A1), рестриктированных молекулами 
HLA-A2 или HLA-A24 [40]. Вакцина вызывала 
клинический ответ и увеличивала общую выжи-
ваемость до 13,6 мес. против 7,3 мес. в контроле.

Несмотря на безопасность и высокую имму-
ногенность ДК-вакцин in vivo, их клинический 
эффект по-прежнему остается неоправданно низ-
ким [38]. Этот феномен, возможно, зависит от не-
скольких причин, в том числе от типа ДК, стадии 
их созревания, типа антигена, а также от дозы, 
частоты и способа введения ДК [41].

В России, в РОНЦ им. Н.Н. Блохина, допуще-
на до II фазы клинических испытаний «дендрит-
ная» вакцина против меланомы, приготовленная 
на основе аутологичных ДК, нагруженных опухо-
левым лизатом in vitro. В ходе I фазы испытаний 
была доказана безопасность и хорошая перено-
симость препарата при лечении метастатической 
меланомы. Дендритная вакцина у значительной 
части больных вызывала развитие противоопухо-
левого иммунного ответа, который благоприятно 
сказывался на клиническом течении заболевания 
и способствовал увеличению общей выживаемо-
сти пациентов [19, 42].

Привлекательной является технология соз-
дания ДК-вакцин in vivo, основанная на достав-
ке опухолевых антигенов к ДК в составе молекул 
РНК, упакованных в липосомы. Введенные вну-
тривенно, такие наночастицы-липоплексы достав-
ляют опухолевые антигены непосредственно к 
АПК, что в результате приводит к индукции спец-
ифического Т-клеточного иммунного ответа ма-
кроорганизма и синтезу ключевых цитокинов [43].

Вакцины на основе неоантигенов
В настоящее время значимость Т-клеток в 

контроле широкого набора раковых заболеваний 
человека не вызывает сомнений. Тем не менее, 
природа антигенов, которые позволяют иммунной 
системе отличать раковые клетки от нераковых 
долгое время оставалась неясной. Последние до-

стижения в этой области позволили выявить опу-
холь-специфические иммунореактивные неоан-
тигены, которые появляются в результате генных 
мутаций [44, 45]. Эти антигены могут служить в 
качестве биомаркеров для разработки новых тера-
певтических подходов. Однако их использование 
в качестве вакцин затруднено тем, что набор му-
таций, приводящих к образованию неоантигенов, 
уникален для каждого пациента.

Дело в том, что одной из проблем, препят-
ствующих созданию противоопухолевых вак-
цин, является иммунологическая толерантность 
организма к опухоли, связанная с тем, что опу-
холевые антигены, используемые для вакцина-
ции, являются собственными белками организ-
ма и Т-клетки с высокоаффинными рецепторами, 
распознающие эти антигены, могли быть уда-
лены тимусом при негативной селекции. Прео-
доление этой проблемы становится возможным 
благодаря новым данным, согласно которым у 
онкологических пациентов были выявлены опу-
холь-специфические иммунореактивные неоан-
тигены, возникающие в результате генных мута-
ций в клетках опухолей [44, 45]. Эти неоантигены 
являются идеальными мишенями для иммуноте-
рапии рака, поскольку они не продуцируются в 
здоровых тканях и потенциально могут распоз-
наваться репертуаром зрелых Т-клеток. Следо-
вательно, такие антигены могут быть использо-
ваны в качестве биомаркеров для разработки но-
вых терапевтических подходов, в том числе для 
создания вакцин, которые избирательно усили-
вают реактивность Т-клеток против этого класса 
антигенов. С помощью методов биоинформатики 
в последовательностях неоантигенов были пред-
сказаны пептиды (эпитопы), рестриктированные 
молекулами HLA II класса и содержащие имму-
ногенные мутации, способствующие стимуляции 
CD4+ Т-лимфоцитов. С использованием предска-
занных эпитопов была спроектирована синтети-
ческая полинеоэпитоп-кодирующая мРНК-вак-
цина, которая индуцировала полный контроль и 
подавление растущей опухоли у иммунизирован-
ных мышей [45].

Однако применение таких вакцин затруднено 
вследствие того, что опухоль у каждого пациента 
обладает уникальным набором мутаций. Предпо-
лагается, что распознавание таких неоантигенов 
цитотоксическими Т-лимфоцитами может быть 
одним из механизмов выявления репертуара ос-
новных онкологических неоэпитопных мишеней, 
перспективных для конструирования персонали-
зированных противоопухолевых вакцин.
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ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ВАКЦИНЫ ПРОТИВ МЕЛАНОМЫ

Недавно был предложен персонализирован-
ный подход к иммунотерапии на основе опре-
деления полного спектра индивидуальных опу-
холь-специфических мутаций [46].

Таким образом, исследования последних лет 
убедительно демонстрируют тот факт, что раз-
работка современных подходов к вакцинотера-
пии злокачественных опухолей является актуаль-
ным направлением в лечении онкологических за-
болеваний. Проводится поиск новых мишеней 
для воздействия эффекторов иммунитета. С по-
мощью методов биоинформатики и современной 
биотехнологии разрабатываются новые подхо-
ды к созданию вакцинных конструкций и эффек-
тивные системы доставки лекарственных форм, 
обеспечивающие формирование максимального 
уровня иммунного ответа. Проводятся масштаб-
ные клинические испытания. Текущий этап ис-
следований характеризуется интенсивным нако-
плением новых знаний, что позволяет надеяться 
на появление новых вакцинных препаратов, спо-
собных повысить результативность лечения боль-
ных меланомой.

Работа выполнена при финансовой поддерж-
ке ФЦП «Развитие фармацевтической и медицин-
ской промышленности Российской Федерации на 
период до 2020 года и дальнейшую перспективу», 
государственный контракт № 14.N08.12.0067.
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Abstract−Melanoma is the most aggressive and dangerous skin cancer. The effectiveness of the melanoma 
treatment is low due to the early metastasis and resistance to the conventional therapy. Melanoma is high 
immunogenic tumor owing to the presence of the cancer antigens on the cell surface. It gives hope for the 
creation of an effective therapeutic vaccine or the development of effective immunotherapeutic strategy 
using the latest achievements in molecular immunology and cell technologies. The individual cancer 
antigens and whole tumor cells can be used for the design of anti-melanoma vaccines. DNA vaccines 
are a very attractive direction in the immunotherapy of melanoma. Since these strategies have shown 
encouraging results in clinical trials, the review focuses on various approaches to the development of 
therapeutic melanoma vaccines.

Key words: melanoma, therapeutic vaccines, cellular vaccines, peptide vaccines, DNA vaccines, 
polyepitope vaccines, neoantigen-based vaccines.
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