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На долю почечно-клеточного рака (ПКР) прихо-

дится 3% всех новообразований, заболеваемость ПКР

неуклонно увеличивается [1]. Первым этапом лечения

ПКР является хирургическое вмешательство. В боль-

шинстве случаев к моменту установления диагноза бо-

лее чем у половины больных уже имеются метастазы.

Частота ответа метастазирующих опухолей на любую

схему лечения низкая (15—20%), а показатель эффек-

тивности лечения — всего 6—8% [2—5]. На прогноз

при ПКР влияют стадия болезни, гистологический тип

опухоли, возраст больного и сопутствующие факторы.

Очень большое значение имеет гистологический тип

опухоли. Известно, что среди вариантов ПКР к имму-

нотерапевтическому воздействию чувствителен только

обычный (светлоклеточный). Описанные случаи

спонтанной регрессии метастазов после нефрэктомии

или воспалительного синдрома, а также успехи имму-

нотерапии (равно как и низкая эффективность химио-

терапии) обусловили повышенный интерес исследова-

телей к специфической иммунотерапии.

ПКР как иммунологическая проблема
Если в организме возникает новообразова-

ние — это результат отсутствия иммунного ответа

на опухоль, т. е. толерантности иммунной систе-

мы к новообразованию. На поверхности опухоле-

вых клеток имеются уникальные антигены, про-

тив которых теоретически может развиться им-

муноспецифическая реакция и на которые мож-

но получить иммунологический ответ. Было изу-

чено несколько иммунологических подходов к

воздействию на опухоль. В основе одних из них

лежит нарушение функции специфических Т-

лимфоцитов [6—8], других — дисфункция денд-

ритных клеток [9], третьих — поиск специфиче-

ских опухолевых антигенов, против которых мо-

жет быть направлена специфическая иммуноте-

рапия [10]; есть также попытки создания вакцин

для преодоления толерантности.

Нефрэктомия и ее роль в иммунотерапии 
Опухоль отрицательно влияет на иммунную си-

стему. Нефрэктомию можно считать первым этапом

иммунотерапевтического воздействия. До примене-

ния иммунотерапии у больных метастатическим

ПКР был очень плохой прогноз — 1-летняя выжива-

емость составляла 26%, а 3-летняя —  4% [11]. В этих

случаях нефрэктомия не слишком улучшала прогноз
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и, по общему мнению, считалась единственным по-

казанием для паллиативного лечения больных с

клиническими проявлениями заболевания и хоро-

шим соматическим статусом [12]. Допускалось лишь

одно исключение — пациенты с единичными мета-

стазами, у которых после сочетанного применения

нефрэктомии и хирургической резекции метастазов

наблюдалась длительная выживаемость [13].

В дальнейшем такая схема лечения метастати-

ческого ПКР была пересмотрена, и сегодня нефрэк-

томия является общепризнанным методом лечения

больных с метастазами и хорошим соматическим

статусом. Имелось несколько причин для такого пе-

ресмотра:

• описание маловероятных случаев спонтан-

ной регрессии метастазов после нефрэктомии;

• проведение двух аналогичных исследований

— SWOG 8949 [14] и EORTC 30947 [15], в которых

сравнивалась эффективность нефрэктомии + ин-

терферон-а (ИФНа) и монотерапии ИФН у больных

с метастазами. Исследования EORTC показали уве-

личение на 10 мес (с 7 до 17 мес) медианы выживае-

мости в смешанной группе пациентов; в исследова-

ниях SWOG медиана выживаемости в смешанной

группе увеличилась на 3 мес (с 8,1 до 11,1 мес); 

• более глубокая изученность прогностических

факторов у больных метастатическим ПКР, что поз-

волило проводить более рациональный отбор паци-

ентов и привело к повышению выживаемости после

нефрэктомии [2, 16, 17];

• совершенствование методов хирургического

лечения, в результате чего снизилась смертность по-

сле нефрэктомии.  Это облегчило переход к систем-

ной терапии [18]. Недавние исследования показали,

что больные с тромбозом vena cava могут успешно

переносить нефрэктомию  и 80% из них могут быть

переведены на системную терапию. Доказано также,

что новые хирургические методы (например, лапа-

роскопическая нефрэктомия) могут служить успеш-

ной альтернативой открытой нефрэктомии [19];

• результаты исследований, в которых было ус-

тановлено, что первичные опухоли редко реагируют

на лечение на основе интерлейкина 2 (ИЛ2) [14, 20].

Еще более редки случаи успешной дооперационной

циторедукции. Некоторые исследователи даже вы-

сказывают предположение, что проводить нефрэк-

томию после получения ответа труднее из-за обусло-

вленных лечением фиброза и рубцевания;

• данные ряда клинических исследований in

vivo, свидетельствующие о том, что первичная опу-

холевая масса приводит к иммуносупрессии [21].

Терапия цитокинами 
(неспецифическая иммунотерапия)
Наиболее важными цитокинами в лечении

метастатического ПКР являются ИФНа и ИЛ2.

Применение цитокинов может вызывать побочные

эффекты и оказывать влияние на дозы препаратов.

Может возникнуть необходимость в госпитализа-

ции больного. ИЛ2 и ИФНа имеют перекрываю-

щую токсичность. К числу их побочных эффектов

относятся гриппоподобный синдром (усталость,

лихорадка, анорексия, миалгия, артралгия и повы-

шенное потоотделение), сухость кожи и слизи-

стой, изменение психического статуса и депрес-

сия. Частота побочных эффектов связана с дозой

препаратов. В связи с этим было разработано не-

сколько схем лечения, направленных на сохране-

ние (но не  улучшение) частоты ответов с одновре-

менным снижением токсичности терапии. Цито-

кины оказывают весьма медленное действие на

размер опухоли. Средняя продолжительность пе-

риода до получения частичного ответа при приме-

нении пролейкина (ИЛ2), по данным Управления

по контролю за качеством пищевых продуктов, ме-

дикаментов и косметических средств США, соста-

вила 67 дней; латентный период до получения пол-

ного ответа был еще более длительным [22].

Внутривенное введение ИЛ2
ИЛ2 разрешен в качестве лекарственного сред-

ства для лечения метастатического ПКР Управлени-

ем по контролю за качеством пищевых продуктов,

медикаментов и косметических средств США. Изу-

чено несколько схем с использованием различных

доз препарата [23 — 25]. Данные рандомизирован-

ных исследований дают основание полагать, что бо-

люсное введение ИЛ2 приводит к таким же результа-

там, как и длительная его инфузия, при этом отмече-

на аналогичная токсичность. При применении высо-

ких доз ИЛ2 целесообразна госпитализация больно-

го с контролем АД и назначением допамина [26].

Подкожное введение ИЛ2
Подкожное введение малых доз ИЛ2 является

интенсивно развивающимся направлением в онко-

урологии. Эффективность такого лечения противо-

речива. Повышение переносимости такой терапии

позволит успешно использовать ее у большего числа

пациентов [27, 28].

ИФНа
ИФНа разрешен в Европе для лечения ПКР. Он

вводится подкожно, в основном амбулаторно. По-

бочные эффекты зависят от применяемых доз. Пре-

парат назначают в качестве монотерапии амбулатор-

но, а также в различных комбинациях [29].

Механизм действия цитокинов
Механизм действия цитокинов сложен и

полностью не изучен, однако известно, что они

оказывают опосредованное воздействие на ра-

ковые клетки. ИЛ2 является мощным стимуля-

тором пролиферации Т-лимфоцитов и, если в

организме присутствуют противоопухолевые Т-
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лимфоциты, под действием препарата может

происходить их стимуляция. В результате  такой

стимуляции наблюдается активация опухолес-

пецифичных цитотоксичных лимфоцитов

(CTL), естественных клеток-киллеров (NК) и,

возможно, локализованных внутри опухоли

(проникающих в опухоль) Т-лимфоцитов, кото-

рые затем убивают раковые клетки, например, в

результате лизиса. В свою очередь, клетки ПКР

сами являются носителями рецепторов ИЛ2 и

других цитокинов и могут выделять раствори-

мые ИЛ2-рецепторы, влияющие на взаимодей-

ствие ИЛ2-рецептора с лимфоцитом-рецепто-

ром ИЛ2 [30].

В различных клинических ситуациях наблюдались

также  антиангиогенные эффекты ИФН (а, b, y) [31].

Основное преимущество иммунотерапии
Успехи иммунотерапии в излечении и улучше-

нии выживаемости ограничена определенной груп-

пой больных [6, 17, 32]. Результаты ретроспективного

анализа иммунотерапии в качестве прогностического

показателя неуклонно демонстрируют, что иммуно-

терапия является независимым прогностическим фа-

ктором увеличения выживаемости [6, 16, 17, 32].

Комбинация препаратов
Испытано уже несколько комбинаций препа-

ратов (малые дозы ИЛ2 в сочетании с ИФНа+/-5-

фторурацилом/13-цис-ретиноевой кислотой и ИФ-

На/тамоксифен+/-ИФНа +/-ИЛ2/ИФНа+/-тали-

домид). Результаты этих исследований не согласу-

ются между собой [26, 33, 34].

Варианты ИЛ2 и ИФН
Побочные эффекты системной терапии приве-

ли к разработке вариант-цитокинов. Эти вариант-

молекулы основаны на ИФНа и ИЛ2, но имеют дру-

гое строение, что позволяет  устранить или снизить

сопутствующую лечению системную токсичность

[35 — 39].

Другие цитокины 
ИФНy вырабатывается антиген-стимулирован-

ными Т-лимфоцитами. Процесс выработки ИФНy

может нарушаться при ПКР [6]. In vitro ИЛ2 и

ИФНa, действуя совместно, вырабатывают лимфо-

кин-активированные клетки-киллеры. Было испы-

тано несколько комбинаций этих препаратов, при

этом не получено преимущества комбинированной

терапии перед обычной терапией ИЛ2 и ИФНа [40].

ИЛ2 — цитокин, уровень которого может быть

повышен при прогрессировании ПКР. Было испы-

тано сочетание ИЛ6 с GM-CSF, положительных ре-

зультатов не получено [41].

ИЛ12 может индуцировать образование лим-

фоцитов, вырабатывающих ИФНy. Активность и си-

нергизм с ИЛ2 и ИФНа изучали на мышах, при этом

часто отмечалась стабилизация заболевания [42].

Иммуномодуляция вакцинами 
(специфическая иммунотерапия)
Если лечение цитокинами вызывает неспеци-

фическую активизацию иммунной системы, то

вакцинотерапия направлена на специфическую

стимуляцию иммунной системы для прицельного

воздействия на опухолевую клетку. При  правиль-

ной ориентации иммунной системы (особенно

CTL) может повышаться эффективность сигнала

неспецифической активации (цитокины). Первый

этап клинической разработки вакцины заключает-

ся в том, чтобы продемонстрировать приобретение

(или увеличение числа) цитотоксических лимфо-

цитов, обладающих противоопухолевой специфич-

ностью. Критическим этапом в  выработке лимфо-

цитов, ориентированных на специфические опухо-

левые антигены, является презентация антигенов.

Следующий важнейший шаг состоит в том, чтобы

заставить CTL воздействовать на опухоль.

Наличие опухоли свидетельствует о сбое в про-

тивоопухолевом иммунитете. Это может быть след-

ствием общей иммуносупрессии или же отражением

связанного с опухолью патологического иммуното-

лерантного анергического состояния опухолеспеци-

фических клонов CTL [6—9]. Предполагают, что в

тех редких случаях, когда после резекции первичной

опухоли наблюдалась «спонтанная» регрессия отда-

ленных метастазов, иммунная система сохраняла

свою способность воздействовать на метастазы, но

эта способность подавлялась «чем-то», что было

удалено вместе с первичной опухолью. Целью вак-

цинотерапии  является элиминация этой патологи-

ческой анергии путем стимулирования перехода ин-

гибированных клонов CTL в активное противоопу-

холевое состояние.

Все клетки, включая опухолевые, несут на своей

поверхности антигены тканевой совместимости. Эти

молекулы могут представлять пептиды для иммунной

системы и процесса антитолерантности. Специаль-

ные антигенпрезентующие клетки, особенно денд-

ритные, могут представлять антигены в контексте с

ко-стимулирующими молекулами, создавая тем са-

мым активный  противоопухолевый статус.

Пока еще не создана вакцина для лечения

метастатического ПКР, которая была бы одобре-

на Управлением по контролю за качеством пище-

вых продуктов, медикаментов и косметических

средств США. Это говорит о том, что продемон-

стрировать в лабораторных условиях более высо-

кую выживаемость или объективный ответ гораз-

до труднее, чем наличие опухолеспецифичных

CTL. На рынке имеется несколько вакцин, на-

пример, вакцина на основе мутации Von Hippel-

Landau [42, 43], Оncophage (Antigenics Inc.) [44] и

Whole cell therapy [45].
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Иммунотерапия моноклональными антителами 
(специфическая иммунотерапия)
Лечение цитокинами и вакцинотерапия — кос-

венные приемы стимулирования иммунной систе-

мы для воздействия на опухоль. Еще одним подхо-

дом является непосредственное введение естествен-

ного или измененного антитела против опухоли. Са-

мый «простой» путь — это найти антитела, воздейст-

вующие на конкретный белок на поверхности клет-

ки, например, антиген G250, который обнаружива-

ется в 85% случаев ПКР [46]. Этот последний способ

позволяет стабилизировать болезнь [47 — 50].

Экзогенная инфузия лимфоцитов 
(адоптивная клеточная иммунотерапия)
Инфильтрирующие в опухоль лимфоциты

(TIL) представляют собой клоны, которые по мень-

шей мере оказывают  прицельное воздействие. Уве-

личение количества лимфоцитов, полученных из

первичной опухоли путем применения ИЛ2 ex-vivo,

и реинфузия  в сочетании с цитокинотерапией вы-

звали интерес исследователей, так как в серии  ис-

следований II фазы частота ответов составила 33%.

В то же время рандомизированное контролируемое

исследование III фазы с проведением нефрэктомии,

слепой метод инфузии TIL/плацебо против ИЛ2 не

выявили преимуществ такой терапии по сравнению

с применением ИЛ2 [51, 52].

Аллогенная минитрансплантация (адоптивная клеточ-
ная иммунотерапия)
Если иммунную систему не удается стимули-

ровать, сенсибилизировать или усилить для борь-

бы с ПКР, нельзя ли использовать чужую иммун-

ную систему? Метод аллогенной минитрансплан-

тации состоит в использовании в качестве донора

человека с похожей, но не идентичной иммунной

системой. Этот метод предполагает, что иммунная

система хозяина, которая не смогла воздейство-

вать на раковую опухоль, подавляется химиотера-

пией с использованием иммунодепрессантов и

слабых миелодепрессантов до такого уровня, когда

стволовые клетки донора можно будет ввести в

трансплантат. Тем самым донорские лимфоциты

получают возможность взаимодействовать с тка-

нью хозяина («трансплантат против опухоли»). В

результате такого аллогенно-иммунного воздейст-

вия вместо реакции «трансплантат против хозяи-

на» происходит реакция «трансплантат против

опухоли». Вызванное реакцией «трансплантат про-

тив хозяина» острое или хроническое состояние

может представлять опасность для жизни, поэтому

необходимо вести тщательный контроль и титро-

вание иммунодепрессантов. Если эта реакция

«трансплантат против хозяина» остается под конт-

ролем, возможно лечение заболевания. В настоя-

щее время смертность при применении аллоген-

ной минитрансплантации все еще превышает 10%.

Было проведено две серии исследования данного

метода. Childs R. и соавт. [53]  описывают регрес-

сию опухоли у 10 из 19 больных и полную ремис-

сию у 3. В недавних исследованиях Rini B.I. и со-

авт. [54] приводят более скромные результаты (рег-

рессия в 4 из 15 случаев), летальность — 26%.

Выводы
Исследования в области иммунотерапии ПКР

ведутся по многим направлениям. Ученые признают

положительную роль удаления опухолевой массы

(нефрэктомия). Однако механизм, обусловливаю-

щий улучшение после такого удаления, пока неясен.

Эффективность обычно применяемых цитокинов —

ИЛ2 и ИФНа — невысока, их побочные эффекты

приемлемы. Низкая частота частичных и полных от-

ветов на такое лечение и все еще значительная ток-

сичность применяемых цитокинов вызвали необхо-

димость интенсивного поиска новых лечебных под-

ходов и методов, которые бы позволили повысить

специфичность и снизить токсичность терапии.

Создается впечатление, что окончательное решение

этой проблемы лежит в области поиска новых ле-

карственных средств, а не новых лечебных схем с

применением уже известных препаратов.
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Нефробластома у взрослых
В.Б. Матвеев, Д.А. Рощин, М.И. Волкова

ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН

Nephroblastoma in adults
V.B. Matveyev, D.A. Roshchin, M.I. Volkova

Nephroblastoma (NB), a childhood embryonic tumor, accounts for less than 1% of all neoplasms in adults. The algorithm of an examination

of patients aged above 14 years who has suspected NB should include angiography in addition to ultrasound computed tomography and com-

puted tomography. Verification of its diagnosis in adults before therapy requires fine-needle tumor biopsy. Treatment for NB in adults should

be multimodality and include neoadjuvant chemotherapy, primary tumor removal, and subsequent chemoradiation therapy. The prognosis is

fair in patients over 14 years of age who had a localized NB and poor in those with locally extended and disseminated tumors. It is necessary

to perform multicenter studies in order to develop an optimal therapeutic algorithm and to improve the results of treatment for NB in adults.

Нефробластома (НБ, опухоль Вилмса) — са-

мая распространенная опухоль почки у детей, на

долю которой приходится менее 1% всех новооб-

разований данной локализации во взрослой попу-

ляции. Учитывая крайне низкую распространен-

ность НБ у взрослых, сведения о клинических

проявлениях заболевания носят описательный ха-

рактер, а диагностический алгоритм при данном

заболевании не разработан. В связи с высокой

чувствительностью опухоли Вилмса у детей к ле-

карственному лечению и облучению, комбиниро-

ванное лечение, включающее химиолучевую тера-

пию и удаление опухоли, позволяет добиться пре-

красных отдаленных результатов. Напротив, сог-

ласно данным незначительного числа авторов,

единственным эффективным методом лечения

опухоли Вилмса у пациентов старше 14 лет являет-

ся хирургический. В большинстве работ, посвя-

щенных данному вопросу, отмечается крайне низ-

кая чувствительность НБ у взрослых к химио- и

лучевой терапии. Наше исследование, основанное

на собственных данных, направлено на разработ-

ку диагностического и лечебного алгоритмов при

этом редком заболевании.   

Материал и методы
С 1966 по 2005 г. в  отделении урологии  ГУ

РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН проходили обследо-

вание и лечение 28 взрослых больных  с диагнозом

НБ. Мужчин было 12 (42,9 %), женщин — 16 (57,1

%), средний возраст — 28,5 года (15 — 65 лет); моло-

же 20 лет  было 13 (46,4%) больных, старше 20 лет —

15 (53,6%).  Поражение правой почки диагностиро-

вано в 12 (42,9 %) случаях, левой — в 16 (57,1%). Ка-

тегория T1 констатирована у 1 (3,6 %) пациента,  T2

— у 7 (25,0 %),  T3 — у 20 (71,4%). Опухолевый тром-

боз почечной вены имел место в 2 (7,2%) случаях.

Регионарные метастазы выявлены у 20 (71,4%) боль-

ных, отдаленные метастазы — у 12 (42,9%). Пораже-

ние легких имело место в 12 (42,9%) наблюдениях,

печени — в 8 (28,6%), костей — в 3 (10,7%), головно-

го мозга — в 2 (7,1%).   Клиническая стадия I устано-

влена у 1 (3,6%) больной, II — у 3 (10,6%), III — у 12

(42,9%), IVa — у 12 (42,9%). 

В 12 наблюдениях выполнена ультразвуковая

(УЗКТ) и компьютерная томография (КТ) органов

брюшной полости, забрюшинного пространства,

рентгенография органов грудной клетки и рено-

графия, в 11 — аортография и селективная почеч-




