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Вступ
Винайдення вакцин є одним із найвизначніших до-

сягнень охорони громадського здоров’я за останні 100 
років. Вакцини внесли значний вклад у боротьбу з ба-
гатьма інфекційними захворюваннями. За даними Все
світньої організації охорони здоров’я (ВООЗ), до почат-
ку пандемії SARS-CoV-2 сучасні програми вакцинації 
населення запобігали близько 6 млн смертей на рік по 
всьому світу [1]. Останнім часом з’являється все більше 
повідомлень про ефективне використання вакцин для 
лікування неінфекційних захворювань, зокрема, імуно-
терапії злоякісних пухлин (ЗП). Вперше вакцину проти 
ЗП, яка складалася з термічно інактивованих бактерій 
Erysipelothrix rhusiopathiae, застосував наприкінці XIX 
сторіччя американський хірург Вільям Колі. Підґрунтям 
для цього стали описані на той час в літературі випад-
ки спонтанної регресії злоякісних пухлин у хворих на 
фоні гострих інфекційних захворювань, в першу чергу 
еризипелоїду. В подальшому для виготовлення вакци-
ни В.  Колі використовував суміш вбитих нагріванням 
Streptococcus pyogenes та Serratia mersacems, яка отримала 
назву «токсини Колі». Загалом В.  Колі провів вакци-
націю близько 1000 хворим із неоперабельними ЗП, і 
у близько половини всіх випадків спостерігалася спон-

танна регресія пухлин, а в частини хворих тривалість 
регресії могла свідчити про вилікування від ЗП*. Однак 
через відсутність теоретичного підґрунтя та чіткої мето-
дології запропоноване В. Колі лікування підлягало ак-
тивній критиці, а з упровадженням променевої та хіміо
терапії його підхід було надовго виключено з клінічної 
практики. В сучасній онкологічній практиці широко за-
стосовується аналогічний запропонованому В. Колі ме-
тод протипухлинної терапії, а саме інстиляція вакцини 
БЦЖ у хворих на рак сечового міхура [2].

Успіхи імунотерапії злоякісних пухлин (інтерферо-
ни, моноклональні антитіла, інгібітори імунних конт
рольних точок тощо) сприяли відновленню інтересу до 
можливого використання вакцин для лікування зло-
якісних пухлин. Ідеальна модель терапевтичної про-
типухлинної вакцини має базуватися на специфічній 
(адаптивній) імунній відповіді на пухлина-асоційовані 

*Слід зауважити, що такі дані наводить донька В. Колі 

(Helen Coley-Nauts), велика ентузіастка робіт батька (цит. за: 

McCarthy E.F. The toxins of William B. Coley and the treatment of 

bone and soft-tissue sarcomas. Iowa Orthop J. 2006. 26. 154-8; саме на 

цю публікацію посилається джерело [2]). З наукової точки зору 

вони недоказові (Прим. ред.).
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Резюме.  Успіхи імунотерапії злоякісних новоутворень останніх десятиліть сприяли відновленню інте-
ресу до можливого використання вакцин для лікування пухлин. Вирішальне значення у розробці протипух-
линних вакцин мають пухлина-асоційовані антигени, які аномально експресуються клітинами пухлини. 
Завдяки стимуляції імунної пам’яті терапевтичні протипухлинні вакцини можуть сприяти тривалій 
ремісії або вилікуванню хворих. Терапевтичні протипухлинні вакцини завдяки потенційній безпечності, 
специфічності та тривалості ефекту можуть стати альтернативою сучасним методам імунотерапії 
або підвищити їх ефективність. У цій роботі систематизовано дані про антигенну структуру пухлини, 
характеристики протипухлинних вакцин, наведено результати досліджень з вивчення клінічної ефек-
тивності протипухлинних вакцин.
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антигени (ПАА), що забезпечить ефективне та безпеч-
не лікування злоякісних пухлин та вироблення трива-
лого протипухлинного імунітету [3]. В дослідженнях, 
які вивчали антигенний склад клітин ЗП, виявлено 
аномально високу експресію деяких антигенів, харак-
терних для нормальних клітин, але більшість з них 
мають необхідні для клінічної ефективності специфіч-
ність та імуногенність. Також у пухлинних клітинах 
виявлено низку антигенів (неоантигенів), що мають 
високу пухлинну специфічність порівняно з нормаль-
ними клітинами та достатню імуногенність для забез-
печення клінічної ефективності вакцин. Близько 95 % 
неоантигенів унікальні для кожного хворого, що зна-
чно ускладнює адаптацію протипухлинної вакцини для 
великої кількості пацієнтів і тим самим унеможливлює 
промислове виробництво вакцин. Тому нині для ви-
робництва протипухлинних вакцин найчастіше вико-
ристовують персоналізований та/або поліклональний 
підхід. Поліклональний підхід виготовлення протипух-
линних вакцин полягає у використанні автологічних 
цільноклітинних вакцин або пухлинних лізатів, вклю-
чаючи неоантигени, і не вимагає ідентифікації окре-
мих антигенів, зокрема і ПАА. Пухлинні клітини під 
впливом фізичних факторів (швидке заморожування/
відтаювання, тепловий шок, опромінення тощо) втра-
чають здатність проліферувати, або проводять їх лізис 
з утворенням лізатів пухлин. Під час аналізу 173 опу-
блікованих досліджень, в яких брали участь понад 3000 
хворих, які отримували вакцини на основі пухлинних 
клітин або лізатів пухлини, об’єктивна відповідь на 
терапію зафіксована у 8,1 % проти 3,6 % хворих, яким 
проводилася антиген-специфічна терапія [4]. Однак у 

клінічних випробуваннях більшість вакцин не проде-
монстрували значної терапевтичної ефективності та не 
сприяли виробленню стійкого адаптивного протипух-
линного імунітету. В низці досліджень виявлено, що 
використання вакцин для запобігання виникненню 
ЗП є більш ефективним, ніж застосування терапевтич-
них протипухлинних вакцин. З огляду на бурхливий 
розвиток імунотерапії ЗП в цілому та застосування 
протипухлинних вакцин зокрема, в даній роботі на-
ведені узагальнені дані про доцільність, ефективність 
та безпечність використання вакцин для профілактики 
та лікування хворих на злоякісні пухлини, а також пер-
спективи розвитку цього напрямку [5].

Антигени пухлини
Антигенна структура клітин пухлини має вирі-

шальне значення у розробці протипухлинних вакцин. 
Мішенню більшості протипухлинних вакцин є пухли-
на-асоційовані антигени, які аномально експресують-
ся клітинами ЗП. Виділяють такі класи ПАА: онкофе-
тальні та антигени, які походять з онкогенних вірусів, 
пухлинні антигени зародкової тканини (Cancer-testis 
antigens), тканиноспецифічні антигени пухлин, пухли-
носпецифічні мутовані антигени, нормальні клітинні 
білки, що аберантно експресуються пухлинними клі-
тинами. В табл. 1 наведено основні класи ПАА [6].

Є декілька перешкод на шляху розробки вакцин, 
дія яких спрямована на ПАА. 

По-перше, до ПАА, які є автоантигенами, існує 
природна або набута імунна толерантність, тому В- та 
Т-лімфоцити, які розпізнають ці антигени, могли бути 
вилучені з пулу імунних клітин організму. Тому проти-

Таблиця 1. Основні класи пухлина-асоційованих антигенів

Клас ПАА Приклади* Локалізація пухлини Переваги Недоліки

1 2 3 4 5

Онкофетальні

CEA (CD66)

Шлунково-кишковий тракт, 
легеня, грудна залоза, 

яєчники, простата, щитопо-
дібна залоза

Можуть бути міше-
нями для протипух-
линної імунотерапії

Небажані наслідки 
(токсичні ефекти) 

через вплив на клі-
тини поза пухлиною

iLPR
Грудна залоза, легеня, 

яєчники, простата, крово-
творна система, нирка

TAG-72 (CA 72-4)
Простата, яєчники, ободова 
кишка, грудна залоза, леге-

ня, підшлункова залоза 

AFP Печінка, яєчники, яєчко, 
ободова кишка

Антигени онко-
генних вірусів

HPV Шийка матки, пухлини голо-
ви та шиї

Специфічні для 
пухлини. Можуть 

бути мішенями для 
профілактики та 

лікування ЗП.
Мінімальний ризик 
виникнення токсич-
ності поза пухлиною

Низька частота ви-
никнення вірус-асо-

ційованих ЗП

EBV Пухлини голови та шиї, 
лімфоїдна тканина

HERV

Грудна залоза, ободова 
кишка, легеня, пухлини 
голови та шиї, яєчники, 

ендометрій, яєчко, проста-
та, кровотворна система, 
нирка, меланоцити, під-

шлункова залоза
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1 2 3 4 5

Пухлинні анти-
гени зарод-

кової тканини 
(Cancer-testis 

antigens)

HOM-TES85 
(LUZP4)

Печінка, легеня, яєчники, 
меланоцити, головний мозок, 
грудна залоза, жовчний міхур

Потенційно специ-
фічні для пухлини. 
Можуть бути міше-
нями для профілак-
тики та лікування 

ЗП

Небажані наслідки 
(токсичні ефекти) 

через вплив на здо-
рові тканини. Низька 
частота виявлення в 

пухлинах

NY-ESO-1 
(CTAG1B)

Головний мозок, меланоци-
ти, яєчники, легеня, грудна 
залоза, печінка, стравохід

MAGEB1 Печінка, стравохід

SAGE1, TAF7L Пухлини голови та шиї

SPANXA1, 
SPANXB2, 

SPANXC, SPANXD
Меланоцити

NXF2 Легеня, жовчний міхур

PASD1 В-лімфоцити

BRDT Легеня

SYCP1 Головний мозок

Тканиноспеци-
фічні антигени 

пухлин

Melan-A/MART-1

Меланоцити Можуть бути міше-
нями для протипух-
линної імунотерапії

Небажані наслідки 
через вплив на клі-

тини поза пухлиною. 
Низька імуноген-

ність

gp100/pmel17

gp75/TRP-1, TRP-2

Тирозиназа

MC1R

PSA
Простата

РАР

Пухлиноспеци-
фічні мутовані 

антигени

β-catenin Меланоцити, простата

Специфічні для пух-
лини, тому мають 
мінімальний ризик 
токсичності поза 

пухлиною

Потребують хірургіч-
ної резекції пухлини 

для подальшого 
секвенування гено-
му і персоналізації 

лікування

BRCA1/2 Грудна залоза, яєчники

CDK4

Грудна залоза, меланоцити, 
шкіра, кісткова та м’язова 
тканина, сечовий міхур, 

яєчко, легеня

р53 Більшість локалізацій

TGF-βRII
Шлунково-кишковий тракт, 
легеня, грудна залоза, яєч-

ники, простата

MUM1 Кровотворна система 

Фібронектин

Грудна залоза, жовчний 
міхур, пухлини голови та 

шиї, товста кишка, легеня, 
простата

Ras

Шлунково-кишковий тракт, 
легеня, ендометрій, мелано-
цити, простата, щитоподібна 
залоза, кровотворна ткани-
на, пухлини голови та шиї

Нормальні 
клітинні білки, 
що аберантно 
експресуються 

пухлинними 
клітинами

BING-4 Меланоцити

Можуть бути міше-
нями для протипух-
линної імунотерапії

Високий ризик неба-
жаних наслідків че-

рез вплив на клітини 
поза пухлиною

Циклін B1
Грудна залоза, шлунково-
кишковий тракт, пухлини 

голови та шиї

9D7 Нирка

Ep-CAM

Грудна залоза, легеня, про-
стата, шлунково-кишковий 
тракт, пухлини голови та 

шиї, нирка, яєчники, щито-
подібна залоза

Продовження табл. 1
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пухлинна вакцина повинна «порушити» імунну толе-
рантність до ПАА шляхом стимуляції Т-клітини внаслі-
док використання сильних ад’ювантів, костимуляторів 
та повторної вакцинації. Але попри ці модифікації в 
клінічних випробуваннях протипухлинні вакцини, 
спрямовані на ПАА, не продемонстрували достатньої 
імунної відповіді, необхідної для досягнення вира-
женого клінічного ефекту. В більшості випадків такі 
вакцини призводять до активації та проліферації CD8 
антиген-специфічних Т-лімфоцитів до рівня < 1 % від 
загальної кількості циркулюючих CD8-Т-лімфоцитів, 
що значно нижче порівняно з ефективними противі-
русними вакцинами, застосування яких призводить до 
рівня CD8 антиген-специфічних Т-клітин > 5 % від за-
гальної кількості [7]. Наприклад, вакцина проти віспи 
(Dryvax) стимулює збільшення до 40  % від загальної 
кількості активованих противірусних CD8-Т-клітин, 
а вакцина PROSTVAC-VF, націлена на PSA, при ме-
тастатичному раку передміхурової залози індукує 
близько 0,03  % антиген-специфічних Т-лімфоцитів, 
що стало причиною зупинки клінічного випробуван-
ня вакцини PROSTVAC-VF у ІІІ фазі [8]. Окрім збіль-
шення кількості антиген-специфічних Т-лімфоцитів у 
периферичній крові, важливим прогностичним показ-
ником ефективності протипухлинних вакцин є кіль-
кість Т-лімфоцитів, що інфільтрують пухлину (ЛІП). 
Кількість ЛІП може бути більш інформативним показ-
ником прогнозування ефективності в клінічних дослі-
дженнях, але обмежує вивчення ефективності проти-
пухлинних вакцин у ад’ювантному режимі.

По-друге, вакцини проти ПАА можуть мати побіч-
ний вплив на здорові клітини, які також можуть екс-
пресувати, хоча і меншою мірою, порівняно з клітина-
ми пухлини, ці антигени. Протипухлинні вакцини, що 
нині існують, мають незначні побічні ефекти, але у ба-
гатьох випадках вони були неефективними, що свідчить 
про їх низьку активність, зокрема і проти антигенів нор-
мальних клітин. Так, наприклад, Т-клітинна вакцина, 
спрямована на раково-ембріональний антиген (СЕА), 
що також експресується в нормальній кишковій тка-
нині, продемонструвала клінічну ефективність у хворих 
на метастатичний колоректальний рак, але викликала 
тяжкий коліт [9]. Цілком імовірно, що при підвищенні 
клінічної ефективності протипухлинних вакцин, осо-
бливо на основі ПАА, які експресуються нормальними 
клітинами, можливе збільшення кількості або вираже-
ності їх побічних ефектів. Тому дослідження та подаль-
ший вибір ПАА має вирішальне клінічне значення для 
розробки протипухлинних вакцин.

Характеристика протипухлинних 
вакцин

Накопичені на сьогодні дані про канцерогенез 
свідчать, що імунна система має здатність розпізна-
вати трансформовані злоякісні клітини та обмежу
вати ріст пухлини, тому вакцинація розглядається 
як перспективний метод профілактики та лікування 
раку. Управління з санітарного нагляду за якістю хар-
чових продуктів та медикаментів (FDA) схвалило за-
стосування з метою профілактики раку шийки матки 
вакцин (Gardasil®  та Cervarix®) проти віруса папіломи 

Закінчення табл. 1

1 2 3 4 5

EphA3

Головний мозок, нирка, про-
стата, яєчко, грудна залоза, 
ендометрій, шийка матки, 

меланоцити, товста кишка, 
легеня, шлунок, стравохід

Her2/neu

Грудна залоза, яєчники, 
ендометрій, нирка, пухлини 
голови та шиї, шлунково-

кишковий тракт, простата, 
легеня

Теломераза

Нирка, сечовий міхур, печін-
ка, щитоподібна залоза, ме-
ланоцити, жирова тканина, 

головний мозок

Мезотелін Підшлункова залоза

SAP-1 Товста кишка

Сурвівін (BIRC5)

Грудна залоза, легеня, стра-
вохід, шлунково-кишковий 

тракт, яєчники, меланоцити, 
кровотворна тканина 

Примітки: * — CEA — раково-ембріональний антиген; iLPR — незрілий ламініновий рецептор; TAG-72 — 
асоційований з пухлиною глікопротеїн-72; AFP — альфа-фетопротеїн, HPV — вірус папіломи людини; 
EBV — вірус Епштейна — Барр; HERV — ендогенні ретровіруси людини; PSA — простатоспецифічний анти-
ген; РАР — простатична кисла фосфатаза; EpCAM — молекула адгезії епітеліальних клітин; EphA3 — ери-
тропоетин-продукуючий гепатоцелюлярний рецептор людини A3; Her2/neu — рецептор епідермального 
фактора росту людини 2-го типу.
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людини (тип 16 та 18), який є причиною близько 70 % 
всіх випадків раку шийки матки. Обидві вакцини ма-
ють добру переносимість та високу імуногенність, але 
відсутність чітких критеріїв вибору груп населення і 
даних стосовно тривалості набутого після вакцинації 
імунітету, а також висока вартість вакцин обмежують 
їх широке застосування, особливо в країнах, що роз-
виваються, на які наразі припадає близько 80  % ви-
падків захворювання на рак шийки матки [10]. Ще од-
нією вакциною, що застосовується для профілактики 
ЗП, є вакцина проти вірусу гепатиту В (HBV). Близько 
80 % випадків захворювання на первинний рак печінки 
пов’язано з хронічним вірусним гепатитом  В. Вакци-
на проти HBV характеризується доброю переносиміс-
тю, високою імуногенністю й забезпечує пожиттєвий 
імунітет [11]. Геномна нестабільність і неповне розу-
міння імунної відповіді обмежують розробку ефектив-
них профілактичних вакцин проти вірусу гепатиту  С, 
вірусу Епштейна — Барр, Helicobacter pylori та інших 
інфекційних агентів, участь яких у канцерогенезі є без-
заперечною. Канцерогенез більшості пухлин — процес 
складний і поліетіологічний, а роль інфекційних аген-
тів у ньому або незначна, або взагалі відсутня (не дове-
дена), що є значною перепоною на шляху винайдення 
профілактичних протипухлинних вакцин.

Розробка та впровадження терапевтичних проти-
пухлинних вакцин є перспективним напрямком іму-
нотерапії ЗП і має на меті посилення пухлиноспеци-
фічної імунної відповіді. На сучасному етапі всі методи 
розробки протипухлинних вакцин можна поділити на 
три основні категорії: клітинні вакцини, пептидні вак-
цини та вакцини на основі нуклеїнових кислот. Біль-
шість вакцин добре переносяться та мають мало по-
бічних ефектів [3, 12, 13]. Протипухлинні вакцини на 
основі неочищених пухлинних лізатів, очищених пух-
линних антигенів, ослаблених пухлинних клітин ма-
ють тривалу історію застосування, але низьку клінічну 
ефективність. Потенційні обмеження цих підходів до 
розробки протипухлинних вакцин пов’язані зі склад-
ністю в отриманні у великій кількості специфічних 
для пацієнта клітин пухлини, виробництвом вакцини 
(особливо при необхідності повторних вакцинацій) 
та наявністю великої кількості побічних контамінан-
тів [14]. Ефективність вакцин на основі автологічних 
пухлинних клітин вивчалася при раку легені, колорек-
тальному раку, меланомі, нирково-клітинному раку та 
раку простати. В багатьох дослідженнях для підвищен-
ня імуногенності вакцини пухлинні клітини підлягали 
генетичній модифікації. Наприклад, GVAX  — проти-
пухлинна вакцина на основі генетично модифікова-
них пухлинних клітин, що здатні до секреції грану-
лоцитарно-макрофагального колонієстимулюючого 
фактора (GM-CSF). Застосування вакцини GVAX по-
казало обнадійливі результати в І та ІІ фазі клінічних 
досліджень при недрібноклітинному раку легенів, раку 
підшлункової та передміхурової залоз. Однак моноте-
рапія GVAX в ІІІ фазі досліджень не була ефективною, 
тому наразі продовжуються дослідження ефективнос-
ті комбінації цієї вакцини з іншими методами проти-
пухлинного лікування у хворих на рак підшлункової 

залози та гормон-резистентний рак простати [15]. Від-
сутність клінічної ефективності монотерапії вакциною 
gemogenovatucel-T (Vigil) зафіксована при лікуванні 
хворих на ІІІ–ІV стадію раку яєчників [16].

Дендритні клітини (ДК) здатні поглинати та пре-
зентувати ПАА за допомогою різних механізмів, іні-
ціюючи потужні ефекторні протипухлинні реакції. 
Ефективність протипухлинних вакцин на основі ДК 
вивчалася протягом останніх 30 років у понад 300 до-
слідженнях [17]. Майже всі відомі на сьогодні ПАА 
потенційно можуть бути завантажені та презентова-
ні ДК, але не всі антигени, презентовані ДК, можуть 
стимулювати активацію імунної відповіді [18]. В 2010 
році FDA схвалило застосування вакцини sipuleucel-T 
(Provenge) на основі автологічних ДК для лікування 
метастатичного гормон-резистентного раку перед-
міхурової залози. Вакцина являє собою неочищену 
фракцію лейкоцитів периферичної крові пацієнта, 
які культивують з простатичною кислою фосфатазою 
(РАР) в середовищі з GM-CSF. ДК є основним актив-
ним компонентом вакцини (близько 11,2 %) і презен-
тують антиген РАР для подальшої стимуляції та індук-
ції антиген-специфічних Т-лімфоцитів. Ефективність 
терапії вивчалась у дослідженні IMPACT. Серед 512 па-
цієнтів з метастатичним гормон-резистентним раком 
простати без вісцеральних метастазів 2 : 1 отримували 
лікування sipuleucel-T або плацебо. Результати дослі-
дження продемонстрували незначне, але статистично 
значуще збільшення загальної виживаності на 4,1  мі-
сяця хворих, які отримували Provenge, порівняно з 
плацебо (25,8 проти 21,7 місяця відповідно), тоді як не 
було значної переваги у медіані виживання без ознак 
прогресування (3,7 та 3,6 місяця) у групі sipuleucel-T та 
плацебо відповідно. У 2011–2017  роках проводилися 
дослідження PROCEED, в яких брали участь 1976 хво-
рих на метастатичний гормон-резистентний рак про-
стати. Середній вік хворих становив 72 роки, а вихідний 
середній рівень PSA — 15,0 нг/мл; 86,7 % були білими, 
а 11,6 % — афроамериканцями. При медіані спостере-
ження 46,6 міс. зафіксовано 1255 померлих пацієнтів, 
964 особи (76,8  %) померли від прогресування раку 
передміхурової залози. Середній час від першої інфузії 
sipuleucel-T до смерті від раку простати становив 42,7 
місяця (95% довірчий інтервал (ДІ) 39,4–46,2 місяця). 
Один або декілька препаратів (абіратерон, ензалутамід, 
доцетаксел, кабазитаксел або радій-223) отримували 
77,1 % пацієнтів після інфузії sipuleucel-T [19]. Найпо-
ширенішими побічними явищами терапії sipuleucel-T 
були озноб, втома, лихоманка, біль у спині, нудота, ви-
сип, біль у суглобах та головний біль переважно легко-
го та середнього ступеня тяжкості. Частота побічних 
ефектів 3-го та 4-го ступенів становила 23,6 та 4,0  % 
відповідно. Результати дослідження PROCEED свід-
чать про ефективність та безпечність застосування вак-
цини Provenge у хворих на метастатичний гормон-ре-
зистентний рак передміхурової залози, але всі процеси, 
пов’язані з виробництвом персоналізованої вакцини, 
потребують дуже великих матеріальних витрат [19–21]. 
Висока вартість вакцини Provenge є лімітуючим факто-
ром у її широкому клінічному використанні.
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Пептидні вакцини здатні індукувати імунну відповідь 
на специфічні антигенні епітопи клітин ЗП і переважно 
не експресуються клітинами нормальних тканин. Вак-
цини на основі пептидів мають низьку токсичність, а їх 
виготовлення є відносно простою технологією. Але біль-
шість з них мають низьку імуногенність, що пов’язано з 
використанням коротких пептидів (<  15 амінокислот), 
включаючи епітопи мінімальної довжини. Ці вакци-
ни для посилення імуногенності потребують додавання 
ад’юванта: GM-CSF, білки теплового шоку (HSP), солі 
алюмінію, емульсії «масло у воді» (MF59) та монофос-
форильний ліпід А (MPL-А) з алюмінієвою сіллю, імі-
дазохінолін. З метою підвищення ефективності пептид-
них вакцин розроблені імунотерапевтичні засоби, що 
складаються з високоімуногенних синтетичних довгих 
пептидів (synthetic long peptide (SLP)). Вакцини на основі 
SLP здатні запобігати центральним механізмам розвитку 
імунної толерантності завдяки ефективній доставці анти-
генів до ДК, активуючи CD4+ та CD8+ Т-клітинні імунні 
реакції. Протипухлинні SLP вакцини (ISA101, SVN53-
67/M57-KLH) продемонстрували обнадійливі результати 
в доклінічних випробуваннях, тому зараз їх ефективність 
вивчають у клінічних дослідженнях [3, 13, 22].

Перевагою протипухлинних вакцин на основі нукле-
їнових кислот, як і пептидних вакцин, є відносно просте 
та недороге виробництво, а також їх здатність погли-
натися різними антигенпрезентуючими клітинами та 
активувати імунну відповідь до декількох епітопів. Але 
через низьке поглинання клітинами нуклеїнових кислот 
ДНК- та РНК-вакцини демонструють низьку клінічну 
ефективність. Для збільшення поглинання клітинами 
вакцин на основі нуклеїнових кислот використовують 
такі методи доставки: вірусні вектори, наночастин-
ки, генні гармати, масив мікроголок, електропорація 
та ін., які підвищують імуногенність до 100–1000 разів 
порівняно з «голими» ДНК- та РНК-вакцинами [23]. 
ДНК-вакцини продемонстрували протипухлинну ефек-
тивність в доклінічних дослідженнях. Так, наприклад, 
застосування вакцини VGX-3100, яка містить антигени 
Е6 та Е7 HPV, сприяє регресії пухлини у 48,2 % жінок 
з цервікальною інтраепітеліальною неоплазією 2-го та 
3-го ступенів (CIN 2/3) порівняно з 30% регресією у хво-
рих із групи плацебо [24]. Ефективність застосування 
VGX-3100 у хворих на плоскоклітинний рак шийки мат-
ки вивчається в клінічному дослідженні NCT03185013. 
Вакцини на основі РНК на відміну від ДНК-вакцин не 
вбудовуються в геном, що попереджує канцерогенність, 
функціонують в цитоплазмі, здатні до самовідтворення, 
тому зберігаються в клітині довше, і відповідно необхід-
на менша доза вакцини порівняно з вакцинами на осно-
ві ДНК. Нині декілька вакцин на основі РНК проде-
монстрували ефективність при раку нирки та меланомі 
у І–ІІ фазі клінічних випробувань [25].

Найпоширенішим способом введення вакцин на 
основі нуклеїнових кислот у клітини є вірусна транс
дукція (використання вірусних векторів). Найчастіше 
як вектори вакцин використовують віруси з родини 
покс-вірусів, аденовірусів та альфа-вірусів, які осла-
блені або мають дефекти реплікації для нівелювання 
можливих побічних ефектів вакцинації. Суттєвим не-

доліком використання вірусних векторів можна вважа-
ти противірусний імунітет, який обмежує ефективність 
повторних вакцинацій. Стратегія гетерологічної пер-
винної імунізації, що полягає у повторному введенні од-
ного й того ж пухлинного антигена з різними вірусними 
векторами, слугує для вирішення цієї проблеми. Одним 
із вдалих прикладів ефективного використання гетеро-
логічної первинної імунізації для протипухлинних вак-
цин є препарат PROSTVAC-VF/TRICOM. У цій про-
типухлинній вакцині для праймінгу використовується 
вірус вісповакцини, який кодує простатоспецифічний 
антиген, а в подальшому вводяться шість бустер-доз 
вірусу віспи птиці, що кодує PSA. Застосування проти-
пухлинної вакцини PROSTVAC-VF/TRICOM порівня-
но з плацебо призвело до збільшення загальної вижи-
ваності хворих на метастатичний гормон-резистентний 
рак простати на 8,5 міс. у ІІ фазі клінічних випробувань. 
Проте в ІІІ фазі випробування застосування вакцини не 
сприяло збільшенню загальної виживаності хворих на 
метастатичний гормон-резистентний рак простати, і 
дослідження було зупинено. Однією із можливих при-
чин неефективності вакцини дослідники вважають не-
здатність вакцини PROSTVAC-VF/TRICOM подолати 
імуносупресивні механізми мікрооточення пухлини, а 
подальші дослідження будуть зосереджені на вивченні 
ефективності комбінації вакцини з іншими методами 
протипухлинної терапії [26].

До вакцинотерапії ЗП також можна зарахувати і за-
стосування онколітичних вірусів. Переваги онковірус-
ної імунотерапії порівняно з іншими протипухлинними 
вакцинами полягають в її специфічності щодо пухлин-
них клітин. Інфікування пухлинних клітин вірусами 
майже не залежить від експресії рецепторів, а також від 
мутаційної та транскрипційної стійкості, яка може ви-
никнути у відповідь на введення вакцини. Онколітичні 
віруси можуть посилити або відновити вже існуючий 
протипухлинний імунітет, або викликати нову анти-
генну відповідь [27]. Вакцини на основі онколітичних 
вірусів мають високу імуногенність та відносно прості у 
виробництві. В наш час єдиною схваленою FDA онко-
літичною протипухлинною вакциною, що містить ге-
нетично модифікований вірус простого герпесу І типу, 
є талімоген лагерпарепвек (T-Vec або Imlygic) [13, 27]. 
В дослідженні OPTiM вивчалась ефективність застосу-
вання T-Vec у 436 хворих з нерезектабельною мелано-
мою ІІІВ, ІІІС та ІV стадії, які раніше не отримували 
протипухлинного лікування. Всіх хворих рандомізу-
вали у співвідношенні 2  : 1 в групу T-Vec (295 хворих) 
та групу GM-CSF (141 пацієнт). Частота об’єктивної 
відповіді в групі T-Vec становила 26 % (11% повна ре-
гресія) проти 6 % (1% повна регресія) в групі GM-CSF. 
Медіана загальної виживаності дорівнювала 23,3 міс. в 
групі T-Vec та 18,9 міс. у контрольній групі [28]. Резуль-
тати дослідження OPTiM стали потужним стимулом для 
розробки онколітичних імунотерапевтичних засобів.

Ефективність комбінації вакцин  
з іншими видами протипухлинної 
терапії
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Монотерапія ЗП протипухлинними вакцинами у 
більшості випадків виявилася неефективною. Вважа-
ється, що низька клінічна ефективність монотерапії 
вакцинами пов’язана з адаптивними імуносупресив-
ними властивостями пухлинних клітин та мікроото-
чення пухлини, а для подолання останніх доцільним 
є застосування протипухлинних вакцин у комбінації з 
іншими методами протипухлинної терапії. Комбінація 
протипухлинних вакцин з променевою чи хіміотерапі-
єю показала ефективність у доклінічних дослідженнях. 
Іонізуюче випромінювання викликає імунний стрес та 
загибель пухлинних клітин, що викликає активацію 
Т-лімфоцитів та їх міграцію в пухлину, а вакцина спри-
яє підтриманню пулу імунних клітин. Ефективність 
протипухлинної вакцини в умовах низької концентра-
ції ПАА незначна, але завдяки цитотоксичному/цито-
літичному впливу цитостатиків кількість ПАА збіль-
шується. Наприклад, циклофосфамід з подальшим 
введенням протипухлинної вакцини може підвищити 
кількість та функціональну активність антигенспеци-
фічних Т-лімфоцитів [29]. Дослідження з вивчення 

ефективності комбінованого застосування вакцини й 
інших методів лікування наведено в табл. 2.

У дослідженні D. Laheru та співавт. (2008) вивчали 
ефективність та безпечність застосування вакцини на 
основі двох алогенних клітинних ліній раку підшлун-
кової залози, що генетично модифіковані для експре-
сії GM-CSF поєднано з циклофосфамідом у хворих на 
поширений рак підшлункової залози. В когорті А (30 
хворих) отримували тільки вакцину GVAX 1 раз на 21-й 
день, максимум 6 доз, а в когорті Б (20 хворих) пацієн-
там вводили циклофосфамід по 250 мг/м2 внутрішньо-
венно за 1 день до вакцини, як когорті А. В результаті 
дослідження виявлено, що проведене лікування має 
мінімальну токсичність та сприяє стабілізації захворю-
вання протягом 18 тижнів у 16,7 % пацієнтів з когор-
ти А та у 40 % хворих з когорти Б. Середня тривалість 
життя (від уведення 1 дози вакцини до смерті пацієнта) 
становила 69 днів і 130 днів у когорті А та когорті Б від-
повідно. Медіана виживаності дорівнювала 2,3 міс. в 
когорті А проти 4,3 міс. у когорті Б [30].

Ефективність конкурентного використання вак-
цини GVAX з іпілімумабом вивчали D.T. Le та співавт. 

Таблиця 2. Дослідження з вивчення ефективності комбінованого застосування вакцини  
з іншими методами протипухлинної терапії

Тип вакцини Локалізація 
пухлини* Дизайн дослідження Ефективність

1 2 3 4

GVAX — вакцина на осно-
ві клітин раку підшлунко-
вої залози, які генетично 
модифіковані для експре-
сії GM-CSF

РПЗ

Когорта А (n = 30): тільки вакцина 
GVAX.

Когорта Б (n = 20): GVAX + цикло-
фосфамід

МЗВ:
Когорта А — 2,3 міс.
Когорта Б — 4,3 міс.

Група 1 (n = 15): тільки іпілімумаб.
Група 2 (n = 15): іпілімумаб + GVAX

МЗВ:
Група 1 — 3,6 міс.
Група 2 — 5,7 міс.

GVAX + стандартна ад’ювантна 
хіміопроменева терапія 

Середня БРВ — 17,3 міс.
МЗВ — 24,8 міс.

1-річна ЗВ — 86 %. 
2-річна ЗВ — 61 %

GVAX — вакцина на осно-
ві клітин раку простати, 
які генетично модифікова-
ні для експресії GM-CSF

РП Група 1: GVAX + доцетаксел.
Група 2: доцетаксел + преднізолон

МЗВ:
Група 1 — 12,2 міс.
Група 2 — 14,1 міс.

Canvaxin — алогенна 
цільноклітинна вакцина з 
опромінених трьох клітин-
них ліній меланоми

Меланома Група 1 (n = 250):  БЦЖ + плацебо.
Група 2 (n = 246):  Canvaxin + БЦЖ

Середня БРВ:
Група 1 — 7,6 міс.
Група 2 — 8,5 міс.

5-річна БРВ:
Група 1 — 23,8 міс.
Група 2 — 30 міс.

10-річна БРВ:
Група 1 — 21,7 міс.
Група 2 — 30 міс.

МЗВ:
Група 1 — 39,1 міс.
Група 2 — 34,9 міс.

5-річна ЗВ:
Група 1 — 44,9 міс.
Група 2 — 39,6 міс.

10-річна ЗВ:
Група 1 — 33,3 міс.
Група 2 — 36,4 міс.
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(2013) в дослідженні NCT00836407. Хворих із пошире-
ною протоковою аденокарциномою підшлункової за-
лози, які раніше отримували протипухлинну терапію з 
приводу цього захворювання, рандомізували в дві гру-
пи. В групі 1 15 хворих отримували монотерапію іпілі-
мумабом по 10 мг/кг внутрішньовенно, а в групі 2 15 па-
цієнтам проводили комбіновану терапію: іпілімумаб по 
10 мг/кг + GVAX перед інфузією іпілімумабу. Індукцій-
ні дози вводили кожні 3 тижні (всього 4 дози) з подаль-
шим уведенням підтримуючих доз кожні 12 тижнів. Як і 
в інших дослідженнях, побічні імунні ефекти іпілімума-
бу 3–4-го ступеня тяжкості спостерігалися у 20 % хво-
рих з обох груп. Медіана виживаності становила 3,6 міс. 
у пацієнтів групи 1 проти 5,7 міс. у групі 2 (р = 0,072). 
Кількість хворих, які прожили більше 1 року після по-
чатку терапії, була вище на 20 % у групі комбінованого 
лікування (7 % у групі 1 проти 27 % у групі 2) [31].

E.  Lutz  та співавт. (2011) в одноцентровому дослі-
дженні фази ІІ вивчали ефективність та безпечність 
призначення вакцини GVAX для лікування 60 паці-
єнтів, хворих на резектабельний рак підшлункової за-
лози, в комбінації з ад’ювантною хіміопроменевою те-
рапією на основі 5-фторурацилу за протоколом RTOG 
9704. Перше введення вакцини здійснювали через 8–10 
тижнів після хірургічного лікування. Після завершення 
ад’ювантної хіміопроменевої терапії пацієнти отриму-
вали ще 2–4 курси лікування вакциною GVAX з інтер-
валом в 1 міс. П’ята та остання (шоста) ревакцинація 
виконувалася через 6 міс. після четвертого введення 
GVAX. Середня виживаність без ознак захворювання 
становила 17,3 міс., а дворічна загальна виживаність — 
61  %. Для контролю ефективності лікування в дослі-
дження було включено ретроспективні дані хворих на 
рак підшлункової залози, які проходили лікування в цій 
же клініці (Johns Hopkins Hospital, Балтимор, Меріленд, 
США) та мали аналогічні клініко-морфологічні харак-
теристики. Медіана виживаності в групі GVAX стано-
вила 24,8 міс. проти 20,3 міс. в контрольній групі. Одно-
річна загальна виживаність хворих, яким проводилася 
тільки хіміопроменева терапія, була 81,8  %, а у групі 
хворих, які отримували вакцину GVAX, — 86 % [32].

Дослідження E.J.  Small  та співавт. (2009) мало на 
меті оцінити ефективність конкурентного застосу-
вання вакцини на основі клітин раку простати, що 
генетично модифіковані для експресії GM-CSF з до-
цетакселом, у хворих на метастатичний гормон-резис-
тентний рак простати. В контрольній групі лікування 
передбачало призначення комбінації «доцетаксел + 
преднізолон». У цьому багатоцентровому досліджен-
ні планувалась участь 600 пацієнтів, проте через від-
сутність ефективності експериментального лікування 
дослідження припинено завчасно. Серед включених у 
дослідження 408 хворих на гормон-резистентний рак 
простати медіана виживаності становила 12,2 міс. в 
групі «GVAX + доцетаксел» проти 14,1 міс. в контроль-
ній групі [33].

В багатоцентровому рандомізованому дослідженні 
NCT00052156 оцінювалась ефективність призначен-
ня Canvaxin разом з БЦЖ у хворих на метастатичну 
меланому. Перед рандомізацією всім хворим проведе-
но хірургічне видалення всіх метастатичних вогнищ. 
У групу 1 рандомізували 250 хворих, які отримували 
БЦЖ + плацебо, а у групу 2 — 246 пацієнтів з мета-
статичною меланомою, яким проводили комбіноване 
лікування Canvaxin + БЦЖ. Через низьку вірогідність 
ефективності лікування дослідження було припинено 
завчасно у квітні 2005 року. Медіана загальної вижива-
ності та 5-річна загальна виживаність хворих станови-
ла 38,6 міс. та 44,9  % відповідно в групі 1 та 31,4 міс. 
та 39,6 % відповідно в групі 2. Проте в деяких центрах 
спостереження за хворими продовжувалось, і станом 
на березень 2010 року медіана загальної виживаності та 
5- і 10-річна виживаність в групі 1 становила 39,1 міс. 
та 43,3 і 33,3 % відповідно, а у групі 2 — 34,9 міс. та 42,5 
і 36,4  % відповідно. В групі БЦЖ + плацебо медіана 
виживаності без ознак захворювання та 5- і 10-річна 
безрецидивна виживаність дорівнювали відповідно 
7,6 міс. та 23,8 і 21,7 % проти 8,5 міс. та 30 і 30 % у гру-
пі Canvaxin + БЦЖ [34]. Тобто призначення Canvaxin 
та БЦЖ не є ефективним лікуванням хворих на мета-
статичну меланому, а тривала виживаність може бути 
пов’язана з хірургічним видаленням метастатичних 
вогнищ [35].

1 2 3 4

PROSTVAC-VF/TRICOM — 
вірус вісповакцини, який 
кодує PSA, для праймінгу 
та бустер-дози вірусу ві-
спи птиці, що кодує PSA 

РП

Група 1 (n = 432):  тільки 
PROSTVAC. 

Група 2 (n = 432):  PROSTVAC + 
GM-CSF.

Група 3 (n = 433):  плацебо

МЗВ:
Група 1 — 34,4 міс.
Група 2 — 33,2 міс.
Група 3 — 34,3 міс.

TroVax (MVA-5T4) — ате-
нуйований вірус віспо-
вакцини, модифікований 
вірусом коров’ячої віспи 
Ankara (MVA), який до-
ставляє онкофетальний 
антиген 5T4 

НКР

Група 1 (n = 365):  стандартна 
терапія + TroVax.

Група 2 (n = 367):  стандартна 
терапія + плацебо

МЗВ:
Група 1 — 20,1 міс.
Група 2 — 19,2 міс.

Закінчення табл. 2

Примітки: * — РПЗ — рак підшлункової залози; ЗВ — загальна виживаність; МЗВ — медіана загальної 
виживаності; БРВ — виживаність без ознак захворювання; РП — рак простати; БЦЖ — бацила Кальметта — 
Герена; НКР — нирково-клітинний рак.
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В дослідженні J.L. Gulley та співавт. (2019) вивчали 
ефективність комбінації «PROSTVAC-VF/TRICOM 
+ GM-CSF» у хворих на метастатичний гормон-ре-
зистентний рак простати порівняно з монотерапією 
PROSTVAC-VF/TRICOM або плацебо. Хворих шля-
хом рандомізації розподілили на три групи. Група V 
(n = 432) — хворі отримували монотерапію PROSTVAC, 
група VG (n = 432) — PROSTVAC + GM-CSF, група P 
(n = 433) — плацебо. Жодний застосований метод ліку-
вання не збільшив загальну виживаність хворих. Меді-
ана загальної виживаності становила 34,4 міс. в групі 
V, 33,2 міс. в групі VG та 34,3 міс. в групі плацебо [26].

R.J.  Amato  та співавт. (2010) вивчали доціль-
ність конкурентного застосування вакцини TroVax 
(MVA-5T4) та стандартної терапії (інтерлейкінотера-
пія, інтерферонотерапія або сунітиніб) у хворих на 
метастатичний світлоклітинний рак нирки у багато-
центровому рандомізованому дослідженні. TroVax — 
протипухлинна вакцина, що містить атенуйований ві-
рус вісповакцини, модифікований вірусом коров’ячої 
віспи Ankara (MVA), який доставляє онкофетальний 
антиген 5T4. Всіх 733 хворих рандомізували (1  :  1) на 
однорідні групи за клініко-морфологічними фактора-
ми та методами стандартної протипухлинної терапії. 
Медіана загальної виживаності хворих, які отримува-
ли TroVax + стандартну терапію, дорівнювала 20,1 міс. 
проти 19,2 міс. у хворих, які отримували плацебо разом 
зі стандартною терапією [36].

Обговорення
Використання вакцин для лікування злоякісних 

пухлин має багаторічну історію. Досягнення у вивченні 
імунобіології злоякісних пухлин за останні десятиліття 
забезпечили прорив у розробці ефективних методів іму-
нотерапії новоутворень. Зокрема, моноклональні анти-
тіла та інгібітори контрольних імунних точок (CTLA-4 
і PD-1/PD-L1) збільшили частоту регресії пухлини та 
виявились ефективними у хворих із пухлинами, резис-
тентними до інших методів протипухлинної терапії. Ці 
досягнення стали поштовхом до подальшого вивчення 
імунологічних особливостей пухлинного процесу і під-
ґрунтям для розробки нових та вдосконалення існую-
чих методів імунотерапії злоякісних пухлин загалом та 
протипухлинних вакцин зокрема. Терапевтичні проти-
пухлинні вакцини можуть стати альтернативою імуно-
терапії, яка має безліч побічних ефектів, завдяки потен-
ційній безпечності, специфічності та тривалості ефекту 
лікування. Теоретично можливо, що завдяки стимуля-
ції імунної пам’яті протипухлинні вакцини можуть ви-
кликати тривалу ремісію або навіть вилікування хворих. 
На жаль, за рідкісним винятком, всі спроби розробки 
ефективної протипухлинної вакцини були невдали-
ми. До основних проблем, які необхідно подолати для 
розробки ефективних протипухлинних вакцин, можна 
віднести такі: ідентифікація повного спектра антигенів 
пухлини, розробка векторів, які забезпечать макси-
мально можливу Т-клітинну відповідь, адаптація струк-
тури вакцини для досягнення оптимальної презентації 
антигена антигенпрезентуючими клітинами, розробка 
методів подолання механізмів уникнення пухлини від 

імунного нагляду. Стратегії комбінації протипухлинних 
вакцин з іншими методами протипухлинної терапії не 
підвищили ефективність лікування. Багато протипух-
линних вакцин було розроблено, але більшість з них не 
довели свою ефективність у клінічних дослідженнях. 
Сподіваємося, що подальші дослідження допоможуть 
розробити ефективні, безпечні та універсальні проти-
пухлинні вакцини, виробництво яких не потребувати-
ме значних матеріальних витрат.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.
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Clinical significance of anticancer vaccines (literature review)
Abstract.  During the past few decades, the advances in cancer im-
munotherapy have revived interest in the potential use of vaccines for 
the malignant tumor treatment. Tumor-associated antigens, which 
are abnormally expressed by tumor cells, are of decisive importance 
in the development of anticancer vaccines. Through the stimulation 
of immunological memory, therapeutic anticancer vaccines can re-
sult in long-term remission or healing patients. Therapeutic antican-

cer vaccines due to the potential safety, specificity and duration of 
effect can become an alternative to or increase the effectiveness of 
existing immunotherapies. This article presents data on the tumor 
antigen structure, characteristics of anticancer vaccines and the re-
sults of studies on the clinical efficacy of anticancer vaccines.
Keywords:  anticancer vaccines; cancer immunotherapy; person-
alized therapy; tumor-associated antigens; review


