
 

УКРАЇНА 
(19) UA         (11) 49483        (13) U 

(51) МПК (2009)  
A61K 39/00 
A61K 35/14  

 
МІНІСТЕРСТВО ОСВІТИ 

І НАУКИ УКРАЇНИ 
 

ДЕРЖАВНИЙ ДЕПАРТАМЕНТ 
ІНТЕЛЕКТУАЛЬНОЇ  

ВЛАСНОСТІ 

ОПИС 
ДО ПАТЕНТУ 

НА КОРИСНУ МОДЕЛЬ 

 

видається під 
відповідальність 
власника 
патенту 

 
 

(1
9
) 
U

A
  

  
  
  

  
(1

1
) 
4

9
4
8

3
  

  
  

(1
3
) 
U

 

 

(54) СПОСІБ ІМУНОТЕРАПІЇ ХВОРИХ НА РАК ЛЕГЕНІ  
 

1 2 

(21) u200912738 
(22) 08.12.2009 
(24) 26.04.2010 
(46) 26.04.2010, Бюл.№ 8, 2010 р. 
(72) ХРАНОВСЬКА НАТАЛЯ МИКОЛАЇВНА, СКАЧ-
КОВА ОКСАНА ВОЛОДИМИРІВНА, СИТЬКО ВА-
ЛЕНТИНА ВІТАЛІЇВНА, ГАНУЛ ВАЛЕНТИН ЛЕО-
НІДОВИЧ, ГАНУЛ АНДРІЙ ВАЛЕНТИНОВИЧ, 
СОВЕНКО ВОЛОДИМИР МИХАЙЛОВИЧ, ОРЕЛ 
ВАЛЕРІЙ ЕММАНУЇЛОВИЧ 

(73) НАЦІОНАЛЬНИЙ ІНСТИТУТ РАКУ 
(57) Спосіб імунотерапії хворих на рак легені, що 
включає проведення чотирьох курсів внутрішньо-
венної вакцинотерапії на основі дендритних клітин, 
який відрізняється тим, що на 6 добу культиву-
вання дендритні клітини навантажують аутологіч-
ним лізатом механомодифікованих ліофілізованих 
пухлинних клітин і вводять з інтервалом в один 
місяць. 

 
 

 
Корисна модель відноситься до медицини, а 

саме - онкології, і може бути використаний для 
імунотерапії хворих на рак легені. 

Відомо, що основним методом лікування хво-
рих на рак легені є хірургічне видалення пухлини. 
Однак результати самостійного хірургічного мето-
ду досить часто є незадовільними [1]. З числа ра-
дикально оперованих хворих 5 років переживають 
близько 20%. Більша частина рецидивів захворю-
вання спричинена віддаленим метастазуванням та 
ураженням пухлинним процесом регіонарних лім-
фовузлів. 

У зв'язку з цим виникає необхідність у розробці 
нових методів лікування, які б підвищили ефектив-
ність існуючих. Відомо, що застосування опромі-
нення та хіміотерапевтичних заходів після радика-
льної операції з приводу раку легені, не підвищує 
безрецидивну виживаність хворих. Тому в цілях 
профілактики виникнення повторних проявів за-
хворювання застосовуються різні види протирако-
вих вакцин [2]. 

Відомі наступні способи лікування онкологіч-
них хворих: введення гамма-опромінених аутоло-
гічних пухлинних клітин разом із вакциною проти 
туберкульозу (Bacillus Calmette-Guerin) БЦЖ, її 
дериватами, ад'ювантами типу DETOX, цитокінами 
(гама-інтерферон, фактор некрозу пухлин, інтер-
лейкін-1); спосіб лікування онкохворих із застосу-
ванням імунотерапії неспецифічними імуномоду-
ляторами (левамізол, т-активін, тималін, спленін 
тощо); застосовування лімфокін-активованих кіле-
рів (ЛАК) у поєднанні з введенням інтерлейкіну-2 
(0,5 - 1млн ME); метод застосування ЛАК-

імунотерапії у онкохворих із занедбаним злоякіним 
плевритом [3]. 

За найближчий аналог обрано спосіб імуноте-
рапії дендритними клітинами пацієнтів з дрібноклі-
тинним раком легені [A. Ishikawa, S. Motohashi, E. 
Ishikawa, H. Fuchida, К. Higashino, M. Otsuji, Т. Na-
kayama, M. Taniguchi, Т. Fujisawa A phase I study of 
a-galactosylceramide (KRN7000) - pulsed dendritic 
cells in patients with advanced and recurrent non-
small cells lung cancer // Clinical cancer research. - 
2005. - V.ll.- P. 1910-1917 ], а саме імунотерапію 
дендритними клітинами, навантаженими гліколіпі-
дним антигеном а-галактозилцерамідом, що є спе-
цифічним активатором натуральних кілерних Т-
клітин (NKT-клітин), шляхом 4-разового внутріш-
ньовенного введення ДК з інтервалом в 1 тиждень. 

Позитивним у найближчому прототипі є те, що 
проведена терапія зменшує кількість рецидивів та 
метастазів за рахунок активації NKT-клітин під час 
лікування хворих на рак легені. 

Недоліком даного способу є те, що запропо-
нована дендритноклітинна вакцина стимулює ли-
ше один з компонентів Т-клітинної ланки імунітету, 
оскільки для навантаження дендритних клітин (ДК) 
використовується синтетичний гліколіпід, що аки-
вує виключно NKT-клітини у хворих. 

В основу корисної моделі поставлено задачу 
розробити спосіб імунотерапії хворих на рак леге-
ні, шляхом використання протипухлинної аутовак-
цини на основі дендритних клітин, що дасть мож-
ливість підвищити тривалість життя хворих та 
зменшити кількість рецидивів та метастазів. 
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Поставлена задача вирішується наступним 
чином: 

Усі маніпуляції проводять з дотриманням пра-
вил асептики за такою схемою. 

У хворого забирається 50 мл периферичної 
крові у стерильний флакон ємністю 250 мл з дода-
ванням 25 од/мл гепарину («Біохемі»). Кров відс-
тоюють протягом 40 хв при t 20-22 °С для відді-
лення лейкомаси з плазмою від еритроцитарної 
маси. Лейкоцити концентрують шляхом центрифу-
гування лейкоцитарної маси при 1500 об/хв. про-
тягом 10 хв. Потім клітини сепаративно розділяють 
на градієнті щільності фікола (  = 1,077 г/см

3
 ). 

Клітини ресуспендують в середовищі культиву-
вання (RPMI-1640, фірми "Sigma") з 2 мМ L-Gly, 
100 мкг/мл стрептоміцину та 100 од/мл пеніциліну 
та інкубують у пластиковому флаконі Т25 при 
37°С, 5% СО2 протягом 2-3 годин. Клітини м'яко 
струшують та видаляють ті, що не прикріпилися 
шляхом їх змивання попередньо прогрітим до 
37°С середовищем. Концентрацію клітин доводять 
до 0,5 х 10

6
/мл середовищем культивування і до-

дають 1% аутологічної плазми та 100 нг/мл грану-
лоцит-макрофагальний колонієстимулюючий фак-
тор ГМ-КСФ ("Leucomax" "Novartis'T'Schering-
Plaugh") або рекомбінантний ГМ-КСФ людини фір-
ми "ICN", США), 20 нг/мл інтерлейкіну-4 (ІЛ-4) 
("Sigma", США). Клітини культивують при 37°С, 5% 
СО2 протягом 6 діб. На 6 добу культивування до-
дають пухлинний антиген (ПА). Після 24 годин 
інкубації для повного дозрівання ДК додають 100 
нг/мл фактору некрозу пухлин (ФНП)-  або ліпо-

полісахарид (ЛПС) ("Sigma") та -2b-інтерферону 

(ІФН) - 10 тис. МО/мл. У якості ПА використовува-
лись механо-хімічно гетерогенізовані пухлинні клі-
тини [5]. 

Отримані ДК оцінюють шляхом фенотипуван-
ня за допомогою моноклональних антитіл (МКАТ) 
до CD86 та HLA-DR - антигенів. Рівень експресії 
цих молекул є важливим параметром, який харак-
теризує ступінь зрілості ДК [6]. 

Розведену у розчині Рінгера до 20 мл аутовак-
цину повільно вводять внутрішньовенно хворому. 
Усім хворим проводять 4 вацинації з періодичніс-
тю 1 раз на місяць з наступним контролем імуно-
логічних показників [7]. 

За даним способом проведено лікування 34 
хворих на недрібноклітинний рак легені ІІІА стадії 
(T2N2M0, T3N2M0). 

У контрольній групі 30 хворих отримували 
тільки хірургічне лікування. 

Вказані групи були однорідними за віком, стат-
тю, стадією захворювання, видами оперативних 
втручань, частотою супутньої патології. У кожній з 
груп гістологічно були представлені 2 гістологічних 
типи: аденокарцинома і плоскоклітинний рак. Спів-
відношення гістологічних типів, які зустрічались в 
обох групах, однакове. 

Відмічено добру переносимість лікування. 
Тільки у 4 хворих через 4-6 годин після введення 
аутовакцини виникли реакції у вигляді лихоманки. 
Підвищення температури тіла до 38,0 - 38,5°С бу-
ло короткочасним. 

Виживаність хворих визначали актуріальним 
методом. Порівняльний аналіз виживання прово-
дили за допомогою logrank-критерію. Класифікацію 

пухлин проводили за системою TNM (4-те вид., 
2007 p.). 

Переконливими прикладами ефективності за-
пропонованого способу є представлені тести хво-
рих. 

Дендритні клітини, генеровані у хворих на рак 
легені, оцінювали за рівнем експресії поверхневих 
молекул CD86 та HLA-DR на кожному етапі прове-
деної імунотерапії. Результати представлені в 
табл.1. 

 
Таблиця 1 

 
Фенотипова характеристика ДК моноцитарного 
походження, навантажених механогетерогенізо-

ваних ліофілізованих пухлинних клітин (м/м 
ЛФПК), у хворих на рак легені. 

 

№ Етапи вакцинотерапії 
Рівень експресії 
CD86

+
 та HLA-

DR
+
, % 

1 До вакцинотерапії 63,50 ±2,15 

2 Після І введення вакцини 68,13 ±6,22 

3 Після II введення вакцини 69,00 ±4,33 

4 Після III введення вакцини 78,71 ±3,16* 

 
Примітка. * - р<0,05 порівняно з І введенням 
 
Отримані ДК мали достатній ступінь зрілості 

для проведення імунотерапії хворим на рак легені. 
Виявлено, що ступінь зрілості ДК зростає з кожним 
наступним введенням ДК-вакцини. 

Для оцінки ефективності проведеної імуноте-
рапії проводили наступні функціональні тести: ви-
значення цитотоксичної активності лімфоцитів, 
проліферативної активності лімфоцитів, визначен-
ня стану Т-ланки імунітету в реакції гальмування 
міграції лейкоцитів. 

Основою неспецифічної імунної відповіді є 
функціонування макрофагів і натуральних кілер-
них клітин (НКК). HICK елімінують пухлинні клітини 
різних типів [8, 9]. Тому визначення цитотоксичної 
активності лімфоцитів протягом всіх етапів ДК-
вакцинотерапії - важливий функціональний тест. 
Результати представлені в табл. 2. 

 
Таблиця 2 

 
Визначення цитотоксичної активності 

лімфоцитів у хворих на етапах імунотерапії 
 

№ Етапи вакцинотерапії 
Цитотоксична 
активність лім-

фоцитів, % 

1 До вакцинотерапії 12,67±3,24 

2 Після І введення вакцини 18,00±3,97 

3 Після II введення вакцини 13,45±2,37 

4 Після III введення вакцини 28,50±1,93* 

5 Практично здорові люди 14,13±1,5 

 
Примітка * - р<0,05 в порівнянні з показниками 

групи до вакцинотерапії 
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Встановлено, що у хворих на рак легенів після 
проведення курсів вакцинотерапії значно зростає 
цитотоксична активність лімфоцитів і становить 
(12,67±3,24) % до лікування, а після 3 курсу - 
(28,5±1,93) % при нормальних показниках 
(14,13±1,5) %. 

Наступним функціональним тестом є реакція 
бластної трансформації лімфоцитів (РБТЛ). РБТЛ 
дає можливість визначити здатність клітин до ак-
тивації синтезу ДНК за наявності подразника. Уна-
слідок цього відбувається збільшення проліфера-
тивної активності лімфоцитів. Тому визначення 
змін проліферативної активності лімфоцитів при 
субкультивуванні з ПА є важливим тестом для 

оцінки ефективності проведення ДК-
вакцинотерапії. Результати представлені в табл. 3. 

Встановлено, що на перших етапах вакцино-
терапії у хворих на рак легені не спостерігається 
імунологічної клітинної відповіді на ПА, але вже 
після проведення 3-х курсів вакцинацій ДК зростає 
відсоток проліферуючих лімфоцитів після співку-
льтивування з ПА (контрольні значення 
(13,49±0,07) % проти (17,95±1,81) % в досліді), а 
індекс проліферативної активності зростає майже 
в 2,5 рази (2,32±0,50 проти 0,94±0,15) - це може 
свідчити про ефективність проведеної ДК-
вакцинотерапії.

  
Таблиця 3 

 
Проліферативна активність лімфоцитів при спів 

культивуванні з пухлинним антигеном у хворих на рак легені 
 

 
Етапи ДК-

вакцинотерапії 
Рівень апо-

птозу, % 

Фази клітинного циклу Кількість клітин 
проліферативного 

пулу, % 
ІПА 

G0/G1 G2/M S 

1 
Після 1-ї 
вакцини 

контроль 
1 

29,87±8,03 79,95±6,80 11,12±3,79 8,93±1,86 18,76±8,62 0,70±0,35 

ФГА 46,67±13,49 67,30±8,11 6,10±2,32 26,53±7,68 32,63±8,08 4,13±3,52 

контроль 
2 

14,57±1,67 60,23±6,42 16,24±2,11 25,72±5,62 41,49±6,34 3,09±0,88 

ПА 14,76±0,60 62,52±4,81 15,92±2,28 21,53±3,83 31,62±1,27 2,55±0,33 

2 
Після ІІ-ї 
вакцини 

контроль 
1 

14,72±1,98 78,76±7,28 17,10±7,13 4,16±0,81 21,25±3,26 1,44±0,39 

ФГА 37,48±3,81 54,63±2,21 16,82±3,26 28,62±2,96 45,44±5,21 1,21±0,45 

контроль 
2 

19,33±4,66 77,72±8,17 12,15±0,80 10,14±8,96 22,28±8,16 2,34±1,38 

ПА 14,85±9,09 85,25±10,94 6,86±4,41 7,89±6,54 14,75±10,94 2,33±1,13 

3 
Після ІІІ-
ї вакци-

ни 

контроль 
1 

14,62±6,41 84,21±2,15 12,97±3,03 2,82±0,88 14,25±3,91 4,93±3,67 

ФГА 34,97±5,99 65,94±0,70 10,92±1,68 23,13±0,98 27,58±4,83 2,65±1,47 

контроль 
2 

14,77±2,43 85,72±0,86 7,45±4,88 6,04±4,95 13,49 ± 0,07 0,94±0,15 

ПА 9,40±3,43 82,05±2,81 11,98±6,39 6,00±3,58 17,95±1,81* 2,32±0,50* 

 
Примітка * - р<0,05 в порівнянні із контрольни-

мми показниками  
 
Наступний функціональний тест - визначення 

стану Т-ланки імунітету в реакції гальмування міг-
рації лейкоцитів (РГМЛ). 

РГМЛ характеризує функціональний стан Т-
клітинної ланки імунної системи. Метод ґрунтуєть-
ся на здатності сенсибілізованих Т-лімфоцитів в 
реакціях з антигенами або мітогенами виділяти 
лімфокіни, що сприяють гальмуванню міграції лей-
коцитів. Результати досліджень представлені в 
табл. 4. 

 
Таблиця 4 

 
Вплив ДК-вакцинотерапії на функціональний стан Т-ланки імунітету у хворих на рак легені 

 

№ Етапи вакцинотерапії 

Хворі на рак легені 

 
 

ФГА 
ПА 

1 До вакцинотерапії 46,33 ±29,10 0 

2 Після І вакцини 24,00 ± 16,65 18,67 ± 18,67 

3 Після II вакцини 41,40 ±12,20 33,60 ± 10,85 

4 Після III вакцини 68,00 ± 14,52 28,17 ±6,27 
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У всіх хворих на початку вакцинотерапії не 
спостерігається реакції на ПА, але з кожним на-
ступним курсом вакцинації відбувається зростання 
відсотка гальмування міграції лейкоцитів на сти-
муляцію ПА, що свідчить про ефективність прове-
деної вакцинотерапії (11,12,13). 

Протягом вакцинотерапії у хворих на злоякісні 
новоутворення проводиться моніторинг стану клі-

тинного імунітету з оцінкою відносного та абсолю-
тного вмісту Т-лімфоцитів (CD3

+
, CD4

+
, CD8

+
), В-

лімфоцитів (CD20
+
), активованих Т- і В- лімфоци-

тів (CD95
+
, CD11B

+
, CD38

+
, HLA-DR

+
), а також ви-

значаються такі гематологічні показники, як кіль-
кість лейкоцитів, моноцитів, лімфоцитів. Результа-
Результати досліджень представлені в табл. 5, 6. 

  
Таблиця 5 

 
Визначення гематологічних показників у хворих на рак легені 

 

 
Етапи вакциноте-

рапії 
Лейкоцити х 

10
9
/л 

Моноцити Лімфоцити 

 
 

 
% 

абс. % абс. 

1 До лікування 7,74 ± 0,60 7,04 ±0,65 0,54 ±0,08 19,71 ± 2,11 1,47 ±0,14 

2 Після І вакцини 6,77 ± 0,37 6,24 ±0,72 0,43 ±0,07 28,00 ± 2,70 1,87 ±0,19 

3 Після II вакцини 6,89 ± 0,66 6,21 ±0,67 0,40 ±0,05 22,95 ± 2,62 1,42 ±0,16 

4 Після III вакцини 6,73 ± 0,58 5,38 ±1,38 0,45 ±0,15 27,44 ± 2,57* 1,76 ±0,20 

5 
Практично здо-

рові люди 
5,89 ± 0,30 5,09 ±0,45 0,29 ±0,03 33,91 ± 1,51 1,97 ±0,12 

 
Примітка * - р<0,05 в порівнянні з контролем 

 

 
Протягом лікування не відмічено значного 

впливу вакцинотерапії на гематологічні показники 
хворих, крім статистично достовірного зростання 
лімфоцитів до лікування (19,71 ± 2,11) % після 

введення четвертої вакцини (27,44 ± 2,57) %. Та-
кож не спостерігалися значні зміни в складі основ-
них субпопуляцій лімфоцитів під час проведення 
вакцинотерапії.

  
Таблиця 6 

 
Визначення субпопуляційного складу лімфоцитів у хворих на рак легені 

 

 
Етапи вакци-

нотерапії 
CD3% CD20% CD4% CD8% CD4/CD8 CD16% 

CD HLA-
DR% 

CD95% CD 11b% CD38% 

1 До лікування 
74,20 
±1,09 

9,16 
±0,16 

44,78 
±0,99 

26,38 
±1,49 

2,03 
±0,06 

17,28 
±0,28 

10,22 
±3,21 

34,89 ± 
15,45 

27,61 ± 
12,39 

32,19 
±5,81 

2 
Після І вакци-
ни 

71,49 
±0,97 

7,03 
±0,59 

44,81 
±1,03 

26,49 
±0,82 

1,97 
±0,13 

18,11 
±2,11 

10,73 
±1,18 

32,53 ± 
15,63 

26,85 ± 
13,85 

29,87 
±8,31 

3 
Після II вак-
цини 

71,33 
±0,89 

8,44 
±1,66 

42,83 
±0,94 

29,89 
±1,33 

1,32 
±0,29 

17,58 
±1,56 

11,39 
±3,05 

28,31 ± 
10,81 

30,42 ± 
13,42 

29,79 
±2,01 

4 
Після III вак-
цини 

70,08 
±0,75 

6,81 
±0,02 

44,03 
±0,86 

27,02 
±2,47 

1,91 
±0,09 

20,17 
±1,50 

9,56 ±2,12 
36,91 ± 
10,50 

28,44 ± 
12,56 

24,89 ± 
10,45 

5 
Практично 
здорові люди 

75,30 
±3,80 

8,00 
±1,70 

45,70 
±2,70 

21,30 
±2,10 

1,30-2,60 
22,90 
±3,40 

13,26 
±0,83 

52,70 
±7,90 

22,50 
±2,10 

40,30 
±6,90 

 
Примітка * - р<0,05 в порівнянні з контролем 

 
 

 
На сьогодні можна представити дані клінічної 

результативності імунотерапії ДК, навантажених 
ПА, на основі аналізу виживаності хворих на рак 
легені протягом 3-річного періоду після закінчення 
лікування. Результати 3-річної виживаності хворих 
на рак легені представлені в табл. 7. При вивченні 
клінічної ефективності ДК-вакцинотерапії в групі 
вакцинованих хворих на рак легені встановлено, 
що середня тривалість безрецидивного періоду 
від початку лікування склала (67,9±1,33) міс. проти 
(39,5±0,61) міс. у групі хворих без вакцинотерапії 
(р<0,05). 3-річна загальна виживаність склала 66 
% проти ЗО % в основній та контрольній групах 
відповідно. 

 

Таблиця 7 
 

Показники виживаності хворих на рак 
легені, що отримували ДК, навантажені ПА 

 

Група хворих, п 
3-річна безре-
цидивна вижи-

ваність, % 

3-річна ви-
живаність, 

% 

Операція+ДК-
вакцина, 28 хворих 

67,9 66* 

Операція (конт-
роль), 43 хворих 

39,5 30 

 
Примітка. * - р<0,05 в порівнянні з групою хво-

рих, що не отримували ДК-вакцину 
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Прикладами реалізації заявленого способу 
можуть бути витяги з 3-х історій хвороб: 

І. Хворий О. П. С 1951 р. н. (історія хвороби 
№139) поступив у відділення торакальної онкології 
з діагнозом Са верхньої долі бронхів або легені, 
ПГЗ № 1405/07 : плоскоклітинний Са, TNM: 
T3N1M0, 3А клінічна група, проведена операція - 
верхня білобектомія. 

Через 15 днів після операції провели імуноте-
рапію протипухлинною ДК-вакциною внутрішньо-
венно з повторними введеннями в подальшому 1 
раз на місяць, всього 4 рази. 

Всі маніпуляції проводяться з дотриманням 
правил асептики за наступною схемою. 

У хворого забирається 50 мл периферичної 
крові у стерильний флакон ємністю 250 мл з дода-
ванням 25 од/мл гепарину («Біохемі»). Кров відс-
тоюють протягом 40 хв. при t 20-22°С для відді-
лення лейкомаси з плазмою від еритроцитарної 
маси. Лейкоцити концентрують шляхом центрифу-
гування лейкоцитарної маси при 1500 об/хв. про-
тягом 10 хв. Потім клітини сепаративно розділяють 
на градієнті щільності фікола ( р = 1,077 г/см ). 
Клітини ресуспендують у середовищі культивуван-
ня (RPMI-1640, фірми "Sigma") з 2 мМ L-Gly, 100 
мкг/мл стрептоміцину та 100 од/мл пеніциліну та 
інкубують в пластиковому флаконі Т25 при 37°С, 
5% СО2 протягом 2-3 годин. Клітини м'яко струшу-
ють та видаляють ті, що не прикріпилися, шляхом 
їх змивання попередньо прогрітим до 37 °С сере-
довищем. Концентрацію клітин доводять до 0,5 х 
10

6
/мл середовищем культивування та додають 

1% аутологічної плазми та 100 нг/мл гранулоцит-
макрофагальний колонієстимулюючий фактор ГМ-
КСФ ("Leucomax" "Novartis'7'Schering-Plaugh") або 
рекомбінантний ГМ-КСФ людини фірми "ICN", СІ-
ЛА), 20 нг/мл інтерлейкіну -4 (ІЛ-4) ("Sigma", США). 
Клітини культивують при 37 ° С, 5 % СО2 протягом 
6 діб. На 6 добу культивування додають пухлин-
ний антиген (ПА). Після 24 годин інкубації для пов-
ного дозрівання ДК додають 100 нг/мл фактору 
некрозу пухлин (ФНП)-  або ліпополісахарид 

(ЛПС) ("Sigma") та а-2Ь-інтерферону (ІФН) - 10 тис. 
МО/мл. У якості ПА використовувались механохі-
мічно гетерогенізовані пухлинні клітини. У процесі 
проведення курсів імунотерапії дендритними клі-
тинами у хворого проводили моніторинг імунологі-
чних показників. 

Переносимість ДК-вакцини - без ускладнень. У 
подальшому хворому 1 раз на 3 місяці проводили 
контрольну рентгенографію органів грудної поро-
жнини та УЗД органів черевної порожнини, також 1 
раз на 6 місяців проводили контрольну комп'ютер-
ну томографію органів грудної та черевної порож-
нин. На 16.07.2009 р. хворий перебуває під спо-
стереженням без ознак прогресування загального 
захворювання. 

II. І. Хвора С. М. М. 1946 р. н. (історія хвороби 
№841) поступила у відділення торакальної онколо-
гії з діагнозом Са верхньої долі легені, ПГЗ № 
2301-08/07: аденокарцинома, TNM: T3N0M0, ЗА 
клінічна група, проведена операція - верхня біло-
бектомія. 

Через 15 днів після операції провели імуноте-
рапію протипухлинною ДК-вакциною внутрішньо-

венно з повторними введеннями в подальшому 1 
раз на місяць, всього 4 рази. 

Усі маніпуляції проводяться з дотриманням 
правил асептики за наступною схемою. 

У хворої забирається 50 мл периферичної 
крові у стерильний флакон ємністю 250 мл з дода-
ванням 25 од/мл гепарину («Біохемі»). Кров відс-
тоюють протягом 40 хв. при t 20-22°С для відді-
лення лейкомаси з плазмою від еритроцитарної 
маси. Лейкоцити концентрують шляхом центрифу-
гування лейкоцитарної маси при 1500 об/хв. про-
тягом 10 хв. Потім клітини сепаративно розділю-
ють на градієнті щільності фікола (  = 1,077 г/см

3
 

). Клітини ресуспендують у середовищі культиву-
вання (RPMI-1640, фірми "Sigma") з 2 мМ L-Gly, 
100 мкг/мл стрептоміцину та 100 од/мл пеніциліну 
та інкубують в пластиковому флаконі Т25 при 
37°С, 5 % СО2 протягом 2-3 годин. Клітини м'яко 
струшують та видаляють ті, що не прикріпилися, 
шляхом їх змивання попередньо прогрітим до 
37°С середовищем. Концентрацію клітин доводять 
до 0,5 х 10

6
/мл середовищем культивування та 

додають 1% аутологічної плазми та 100 нг/мл гра-
нулоцит-макрофагальний колонієстимулюючий 
фактор ГМ-КСФ ("Leucomax" "Novartis'T'Schering-
Plaugh") або рекомбінантний ГМ-КСФ людини фір-
ми "ICN", США), 20 нг/мл інтерлейкіну-4 (ІЛ-4) 
("Sigma", США). Клітини культивують при 37°С, 5% 
СО2 протягом 6 діб. На 6 добу культивування до-
дають пухлинний антиген (ПА). Після 24 годин 
інкубації для повного дозрівання ДК додають 100 
нг/мл фактору некрозу пухлин (ФНП)-а або ліпопо-
лісахарид (ЛПС) ("Sigma") та -2b-інтерферону 

(ІФН) - 10 тис. МО/мл. У якості ПА використовува-
лись механохімічно гетерогенізовані пухлинні клі-
тини. У процесі проведення курсів імунотерапії 
дендритними клітинами у хворого проводили моні-
торинг імунологічних показників. 

Переносимість ДК-вакцини - без ускладнень. У 
подальшому хворій 1 раз на 3 місяці проводили 
контрольну рентгенографію органів грудної поро-
жнини та УЗД органів черевної порожнини, також 1 
раз на 6 місяців проводили контрольну комп'ютер-
ну томографію органів грудної та черевної порож-
нин. На 19.010.2009 р. хвора перебуває під спо-
стереженням без ознак прогресування загального 
захворювання. 

III. Хворий Г. Ю. А. 1947 р. н (історія хвороби 
№162) поступив у відділення торакальної онкології 
з діагнозом Са бронхіо-альвеолярний, ПГЗ № 
6877-85/06 : плоскоклітинний Са, TNM: T3N1M0, 3B 
клінічна група, проведена операція - верхня біло-
бектомія. 

Через 15 днів після операції провели імуноте-
рапію протипухлинною ДК-вакциною внутрішньо-
венно та повторні введення в подальшому 1 раз 
на місяць, всього 4 рази. 

Всі маніпуляції проводяться з дотриманням 
правил асептики за наступною схемою. 

У хворого забирається 50 мл периферичної 
крові у стерильний флакон ємкістю 250 мл з дода-
ванням 25 од/мл гепарину («Біохемі»). Кров відс-
тоюють протягом 40 хв. при t 20-22°С для відді-
лення лейкомаси з плазмою від еритроцитарної 
маси. Лейкоцити концентрують шляхом центрифу-
гування лейкоцитарної маси при 1500 об/хв. про-
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тягом 10 хв. Потім клітини сепаративно розділю-
ють на градієнті щільності фікола (р = 1,077 г/см

3
). 

Клітини ресуспендують у середовищі культивуван-
ня (RPMI-1640, фірми "Sigma") з 2 мМ L-Gly, 100 
мкг/мл стрептоміцину та 100 од/мл пеніциліну та 
інкубують в пластиковому флаконі Т25 при 37°С, 
5% СО2 протягом 2-3 годин. Клітини м'яко струшу-
ють та видаляють ті, що не прикріпилися, шляхом 

їх змивання попередньо прогрітим до 37 С сере-
довищем. Концентрацію клітин доводять до 0,5 х 
10

6
/мл середовищем культивування та додають 

1% аутологічної плазми та 100 нг/мл гранулоцит-
макрофагальний колонієстимулюючий фактор ГМ-
КСФ ("Leucomax" "Novartis'T'Schering-Plaugh") або 
рекомбінантний ГМ-КСФ людини фірми "ICN", 
США), 20 нг/мл інтерлейкіну-4 (ІЛ-4) ("Sigma", 
США). Клітини культивують при 37°С, 5% СО2 про-
тягом 6 діб. На 6 добу культивування додають пу-
хлинний антиген (ПА). Після 24 годин інкубації для 
повного дозрівання ДК додають 100 нг/мл фактору 
некрозу пухлин (ФНП)-  або ліпополісахарид 

(ЛПС) ("Sigma") та -2b-інтерферону (ІФН) - 10 

тис. МО/мл. У якості ПА використовувались меха-
нохімічно гетерогенізовані пухлинні клітини. У про-
цесі проведення курсів імунотерапії дендритними 
клітинами у хворого проводили моніторинг імуно-
логічних показників. 

Переносимість ДК-вакцини - без ускладнень. У 
подальшому хворому 1 раз на 3 місяці проводили 
контрольну рентгенографію органів грудної поро-
жнини та УЗД органів черевної порожнини, також 1 
раз на 6 місяців проводили контрольну комп'ютер-
ну томографію органів грудної та черевної порож-
нин. На 25.06.2009 p. хворий перебуває під спо-
стереженням без ознак прогресування загального 
захворювання. 
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