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Введение
Наиболее часто метастатические перикардиты 

(МП) развиваются на фоне генерализации у пациен-

ток, страдающих злокачественными опухолями орга-

нов женской репродуктивной системы (чаще всего 

раком молочной железы и раком яичников) [1–3].

Пациенты с МП, несмотря на крайне неблагопри-

ятный прогноз болезни, нуждаются в лечении, по-

скольку более чем в половине случаев перикардиаль-

ный выпот может быстро привести к тампонаде сердца 

и гибели больных [2, 4].

В настоящее время существует 2 основных метода 

лечения МП: перикардиоцентез в сочетании с внутри-

перикардиальной склеротерапией и/или системной 

терапией, которая и применяется для таких химиочув-

ствительных опухолей, как рак молочной железы и рак 

яичников [4–6]. 

Основным показанием для перикардиоцентеза яв-

ляется угроза развития тампонады сердца, обусловлен-

ная большим накоплением (> 500 мл) экссудата в по-

лости перикарда. Эта процедура имеет также важное 

диагностическое значение, особенно у пациентов без 

морфологически подтвержденного онкологического 

диагноза [7].

Несмотря на определенный опыт использования 

склерозирующих агентов в лечении злокачественных 

выпотов, в настоящее время при МП данный вид ле-

чения применяется редко [8].

Для инициации перикардиального склероза ис-

пользуется много других агентов, включая цисплатин, 

блеомицин, митомицин С и радиоактивное золото. 

Однако оценить их эффективность трудно, поскольку 

использование данных веществ описано, как правило, 

в единичных случаях [3, 5, 8, 9].

Существует небольшое число клинических иссле-

дований с использованием внутриперикардиальной 

иммунотерапии, прежде всего рекомбинантного ин-

терлейкина-2 (ИЛ-2) и лимфокин-активированных 

киллерных клеток (ЛАК-клеток), выделенных и гене-

рированных из лимфоцитов перикардиального экссу-
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дата больного. U. Toh et al. [10] и другие исследователи 

[11] продемонстрировали высокую клиническую эф-

фективность (общий объективный ответ – 96 %) и хо-

рошую переносимость данного метода. Единственным 

побочным эффектом была обратимая лихорадка I-й 

степени.

Результаты данных немногочисленных исследова-

ний позволяют полагать, что внутриперикардиальная 

терапия с применением клеточных биотехнологий вы-

сокоэффективна и безопасна для лечения пациентов 

с МП.

Цель исследования – оценка клинической эффек-

тивности и переносимости применения клеточных 

биотехнологий: внутриперикардиальной ИЛ-2/ЛАК- 

и ИЛ-2-иммунотерапии у больных МП.

Материалы и методы
Пациенткам со злокачественными опухолями 

женской репродуктивной системы (n = 23) по поводу 

экссудативного МП была проведена внутриперикар-

диальная биотерапия с использованием аллогенных 

ЛАК-клеток, генерированных из лейкоцитов перифе-

рической крови здоровых доноров, в комбинации с ре-

комбинантным ИЛ-2 (ронколейкин, ООО «Биотех», 

Россия) и в монорежиме – только ронколейкином.

В зависимости от вида проводимой внутрипери-

кардиальной биотерапии все больные с МП были раз-

делены на 2 группы: пациентки 1-й группы (n = 13) 

получали ИЛ-2/ЛАК-иммунотерапию, пациентки 2-й 

группы (n = 10) – ИЛ-2-иммунотерапию. 

У 16 (69,6 %) больных МП был проявлением рака 

молочной железы, у 7 (30,4 %) – рака яичников. Паци-

ентки, включенные в данное исследование, находились 

в возрасте от 34 до 72 лет. Состояние больных к момен-

ту проведения иммунотерапии у всех расценено как 

средней тяжести или тяжелое. До начала внутрипери-

кардиальной иммунотерапии все пациентки получали 

соответствующее комбинированное или комплексное 

лечение, как правило хирургическое в комбинации 

с химио-, гормоно-, таргетной или лучевой терапией. 

Перед началом иммунотерапии из полости перикарда 

удаляли 500–1000 мл экссудата. Всем 23 пациенткам 

до проведения биотерапии выполняли цитологическое 

исследование перикардиального выпота.

Для генерации аллогенных ЛАК-клеток использо-

вали мононуклеарные лейкоциты, полученные при 

сепарации периферической крови здоровых доноров, 

которые далее генерировали в лаборатории клеточно-

го иммунитета НИИ экспериментальной диагностики 

и терапии опухолей РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН 

в присутствии ИЛ-2 в СО2-инкубаторе в течение 3 сут. 

Иммунофенотип полученных ЛАК-клеток оцени-

вали на проточном цитометре с использованием мо-

ноклональных антител (производство США) к основ-

ным поверхностным маркерам лимфоцитов.

Цитотоксическую активность лимфоцитов опре-

деляли в тесте восстановления 3-(4,5-диметилтиазол-

2-ил)-2,5-дифенилтетразолия бромида на NK-чувст-

вительной линии клеток эритробластного лейкоза 

человека К-562 и на аутологичных опухолевых клет-

ках, выделенных из образцов злокачественных экссу-

датов пациенток.

Для проведения внутриперикардиальной иммуно-

терапии пораженную опухолью полость перикарда 

дренировали по Марфану под местной анестезией эла-

стичным катетером на срок 5–7 дней. Для дренирова-

ния полости перикарда использовали набор «Плевро-

кан» (В. Braun, Германия), наружный конец которого 

с момента установки подшивали и фиксировали к ко-

же надчревной области. Полость перикарда с 1-го дня 

лечения и далее через день максимально осушали, 

после чего в нее через катетер вводили биопрепараты 

по схеме в зависимости от вида терапии: ронколейкин 

по 1 млн МЕ, разведенный в 10 мл физиологического 

раствора ± ЛАК по 100–120 млн клеток, также разве-

денных в 10 мл физиологического раствора, в 1–5-й 

дни лечения. Ронколейкин и ЛАК-клетки поочередно 

медленно вводили в полость перикарда. На 5–7-й день 

внутриперикардиального лечения «Плеврокан» удаля-

ли. Перикардиальный экссудат отправляли на цито-

логическое исследование до проведения иммунотера-

пии, в середине и по ее окончании.

Эффект биотерапии оценивали клинически, ци-

тологическим методом, а также с помощью ультразву-

кового исследования и/или компьютерной томогра-

фии органов грудной полости через 3–4 нед после 

окончания лечения и далее в динамике каждые 3 мес 

в течение жизни больных.

За полный эффект принимали полное исчезнове-

ние перикардита, за частичный эффект – уменьшение 

жидкости в перикарде на 50 % и более от исходного 

количества и отсутствие клинических проявлений 

у пациенток.

Клетки перикардиального экссудата при цитоло-

гическом исследовании окрашивали гематоксилином 

и эозином. Для визуализации и получения фотосним-

ков использовали систему AxioVision 4 (Carl Zeiss, Гер-

мания).

Статистическую обработку материала осуществля-

ли с помощью программного пакета WINMDI 2.8.

Результаты
Иммунофенотип аллогенных ЛАК-клеток, полу-

ченных для проведения внутриперикардиальной ИЛ-2/

ЛАК-иммунотерапии, характеризовался высоким 

уровнем экспрессии активационных антигенов лим-

фоцитов CD25, CD38 и HLA-DR и молекул адгезии 

СD57, СD58. ЛАК-клетки обладали высокой цитоток-

сической активностью в отношении аутологичных 

опухолевых клеток из перикардиального выпота. 
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Следует отметить, что выраженный эффект в про-

цессе внутриперикардиальной биотерапии наблюдал-

ся только в тех случаях, когда в выпоте присутствовало 

значительное число активированных лимфоидных 

клеток и их митозов.

В 1-й группе (n = 13) при проведении внутриперикар-

диальной ИЛ-2/ЛАК-биотерапии полный эффект был 

отмечен у 7 (53,8 %) пациенток, частичный эффект – 

у 5 (38,5 %) больных, а у 1 (7,7 %) пациентки с раком мо-

лочной железы ответа на биотерапию не было. Общая 

эффективность внутриперикардиальной ИЛ-2/ЛАК-им-

мунотерапии при МП составила 92,3 % (табл. 1). Повтор-

ное накопление выпота в перикарде было отмечено 

у 1 (7,7 %) пациентки с раком молочной железы через 4 

мес после окончания внутриперикардиального лечения. 

Во 2-й группе (n = 10) при проведении внутрипе-

рикардиальной ИЛ-2-биотерапии полный эффект был 

отмечен у 5 (50 %) пациенток, частичный эффект (на-

личие небольшого количества жидкости в перикар-

де) – у 4 (40 %) пациенток. Общая эффективность 

внутриперикардиальной ИЛ-2-иммунотерапии при 

МП составила 90 % (табл. 2). Повторное накопление 

выпота в перикарде было отмечено у 1 больной раком 

яичников через 3 мес после окончания внутрипери-

кардиального лечения.

Проведенные исследования показали равную эф-

фективность внутриперикардиальной биотерапии при 

МП в обеих группах больных с диссеминированным 

раком молочной железы и яичников, резистентных 

к системной лекарственной терапии. 

Таблица 1. Клиническая эффективность внутриперикардиальной ИЛ-2/ЛАК-иммунотерапии у больных с МП

Основной диагноз Число больных
Объективный ответ

полный частичный общий без эффекта

Рак молочной железы 9 (69,3 %) 5 (38,4 %) 3 (23,2 %) 8 (61,6 %) 1 (7,7%)

Рак яичников 4 (30,7 %) 2 (15,4 %) 2 (15,3 %) 4 (30,7 %) 0

Всего 13 (100 %) 7 (53,8 %) 5 (18,5%) 12 (92,3 %) 1 (7,7 %)

Таблица 2. Клиническая эффективность внутриперикардиальной ИЛ-2-иммунотерапии у больных с МП

Основной диагноз Число больных
Объективный ответ

полный частичный общий без эффекта

Рак молочной
железы

6 (60 %) 3 (30 %) 2 (20 %) 5 (50 %) 1 (10 %)

Рак яичников 4 (40 %) 2 (20 %) 2 (20 %) 4 (40 %) 0

Всего 10 (100 %) 5 (50 %) 4 (40 %) 9 (90 %) 1 (10 %)

 Рис. 1. Цитологическая картина перикардиального экссудата па-

циентки М., страдающей раком молочной железы с МП, до начала 

биотерапии. Конгломераты опухолевых клеток, единичные зрелые 

лимфоциты, гистиоциты

Рис. 2. Цитологическая картина перикардиального экссудата паци-

ентки М. в середине курса внутриперикардиальной биотерапии (3-й 

день лечения). Опухолевые клетки в стадии деградации, окруженные 

ЛАК-клетками

Лечение
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поподобного синдрома, который расценивался как 

проявление стимуляции противоопухолевого иммуни-

тета.

Заключение
Таким образом, оба метода внутриперикардиаль-

ной биотерапии у пациенток с МП при раке органов 

женской репродуктивной системы равноэффективны. 

На основании этого внутриперикардиальную иммуно-

терапию следует начинать с введения ИЛ-2 в моноре-

жиме, как высокорезультативного и доступного для 

практического применения метода, а при его неэф-

фективности необходимо дополнять лечение введени-

ем в полость перикарда аллогенных ЛАК-клеток. Вы-

сокая эффективность и хорошая переносимость 

внутриперикардиальной биотерапии при МП позво-

ляют рассматривать ее как один из этапов комплекс-

ного лечения данной категории больных.

При цитологическом исследовании перикардиаль-

ного выпота до биотерапии, как правило, выявлялось 

значительное число опухолевых клеток и небольшое 

число зрелых лимфоцитов (1–3 в поле зрения). В кон-

це лечения практически у всех пациенток опухолевые 

клетки в остаточном экссудате отсутствовали, так как 

они подвергались лизису пулом активированных ИЛ-2 

лимфоцитов. Цитотоксическая активность ЛАК про-

тив аутологичных опухолевых клеток больных in vitro 

составляла 96 %.

Оба вида биотерапии были хорошо переносимы 

пациентками и практически не вызывали побочных 

эффектов, за исключением умеренных явлений грип-

 Рис. 3. Цитологическая картина пациентки М. по окончании внутри-

перикардиальной биотерапии (6-й день). Полное отсутствие опухоле-

вых клеток, активированные лимфоциты

Рис. 4. Изображение компьютерной томографии органов грудной клет-

ки пациентки М., страдающей раком молочной железы с выраженным 

МП, до начала внутриперикардиальной ИЛ-2-биотерапии (а; * – на-

личие злокачественного экссудата в перикарде) и через 1 мес после ее 

окончания (выраженная частичная регрессия) (б)

а б
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