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ABSTRACT

The review article on clinical effectiveness of IL-2/LAK-therapy considers main aspects of pharmacokinetics and

pharmacodynamics of the therapy active agents. We suggest essential principals for enhancement of this treatment clin-

ical efficiency on the basis of the analyzed data.

Although preclinical studies on IL2/LAK-therapy have demonstrated beneficial results, so far clinical trials have

failed to show significant clinical effectiveness. We consider that clinical ineffectiveness could be a result of inappro-

priate implication of this method due to: (a) lack of information about LAK-cells biodistribution in the organism at the

time when most clinical studies were carried out, (b) the data on LAK-cells mechanism of action was not considered,

(c) necessary doses and ways of administration of LAK-cells were not developed.

While studies on these issues were still under investigation on experimental models, clinical trials were conducted as

well and thus failed to consider preclinical data that might be a plausible cause of inconsistency of clinical trials. Therefore

it might not be possible to realize IL-2/LAK-therapy potential in clinical practice for a certain historical period.

The paper reviews different data on experimental research and previous results of clinical studies on IL-2/LAK-ther-

apy, which confirm the higher efficacy of locoregional high dose IL-2/LAK-therapy. We consider it necessary to con-

tinue further clinical studies on this treatment mode in cancer patients. 

The research also includes several case reports of IL-2/LAK-therapy in cancer patients carried out in N. N. Blokhin

Russian Cancer Research Center RAMS.
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ÐÅÇÞÌÅ

Â îáçîðíîé ñòàòüå, ïîñâÿùåííîé ïðîáëåìàì êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ÈË-2/ËÀÊ-òåðàïèè ðàññìàòðèâà-

þòñÿ îñíîâíûå àñïåêòû ôàðìàêîêèíåòèêè è ôàðìàêîäèíàìèêè äàííîãî âèäà òåðàïèè, íà îñíîâàíèè êîòîðûõ ñäå-

ëàíû âûâîäû î âîçìîæíûõ ïóòÿõ ïîâûøåíèÿ êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ýòîãî âèäà ëå÷åíèÿ îíêîëîãè÷åñêèõ

áîëüíûõ. 

Â ñòàòüå ïîêàçàíî, ÷òî, íåñìîòðÿ íà õîðîøèå ðåçóëüòàòû ïðåêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, â êëèíèêàõ òàê è íå

óäàëîñü ïîëó÷èòü âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè ÈË-2/ËÀÊ-òåðàïèè. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, ýòî îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî

â ïåðèîä, êîãäà ïðîâîäèëàñü áîëüøàÿ ÷àñòü êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, íå áûëî ñâåäåíèé î ðàñïðåäåëåíèè ââî-

äèìûõ ËÀÊ-êëåòîê â îðãàíèçìå, íå áûëè ó÷òåíû äàííûå î ìåõàíèçìàõ äåéñòâèÿ ËÀÊ, íå ñóùåñòâîâàëî ðàçðà-

áîòîê î äîëæíûõ äîçàõ è ìåòîäàõ äîñòàâêè â îðãàíèçì áîëüíîãî ËÀÊ-êëåòîê. Èññëåäîâàíèÿ ýòèõ âîïðîñîâ ïðî-

âîäèëèñü â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ëàáîðàòîðèÿõ îäíîâðåìåííî ñ êëèíè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè, â ñâÿçè ñ ÷åì íå

áûëè ó÷òåíû ïðè ïðîâåäåíèè ýòèõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Òàêèì îáðàçîì, ïîòåíöèàëüíûé ýôôåêò ÈË-

2/ËÀÊ-òåðàïèè íå ìîã áûòü ðåàëèçîâàí â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå íà ïðîòÿæåíèè îïðåäåëåííîãî èñòîðè÷åñêîãî

ïåðèîäà.

Â ñòàòüå ïðèâåäåíû ýòè, ðàçðîçíåííûå â ëèòåðàòóðå, ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå, à òàêæå èñòîðè÷åñêèå ñâå-

äåíèÿ ïî ËÀÊ-òåðàïèè, íà îñíîâàíèè êîòîðûõ îáîñíîâàíà íåîáõîäèìîñòü ëîêîðåãèîíàðíîãî ïðèìåíåíèÿ âûñî-

êîäîçíîé ÈË-2/ËÀÊ-òåðàïèè è ñäåëàí âûâîä î íåîáõîäèìîñòè ïðîâåäåíèÿ äîïîëíèòåëüíûõ êëèíè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèé äàííîãî âèäà òåðàïèè.



Èñòîðèÿ èññëåäîâàíèé ðîëè èììóííîé ñèñòåìû

â ïðîòèâîîïóõîëåâîé çàùèòå îðãàíèçìà íàñ÷èòûâàåò

îêîëî 40 ëåò. Ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ, ïðîâå-

äåííûå â òå÷åíèå ýòîãî ïåðèîäà, ïîêàçàëè, ÷òî âàæíàÿ

ðîëü â ýòîé çàùèòå îòâåäåíà êëåòî÷íîìó çâåíó èììó-

íèòåòà, ïðåäñòàâëåííîìó â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà è æè-

âîòíûõ ðÿäîì ýôôåêòîðíûõ êëåòîê. Ñðåäè ýòîãî ðÿäà

îñîáûé èíòåðåñ òðàäèöèîííî âûçûâàëè NÊ-êëåòêè,

îòíîñÿùèåñÿ ê ëèìôîèäíûì êëåòêàì, íî îòëè÷àþùè-

åñÿ ôåíîòèïè÷åñêè îò Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ [1].

Îñîáàÿ ðîëü NÊ â ïðîòèâîîïóõîëåâîì èììóíèòåòå

ïîäòâåðæäåíà êàê ñïîñîáíîñòüþ ýòèõ êëåòîê ëèçèðî-

âàòü îïóõîëåâûå êëåòêè in vitro, òàê è ïîäòâåðæäåííîé

êîððåëÿöèåé ìåæäó êîëè÷åñòâåííûì óðîâíåì ýòèõ

êëåòîê â îðãàíèçìå è åãî ñïîñîáíîñòüþ ðàçâèâàòü ïðî-

òèâîîïóõîëåâóþ çàùèòó. Â ÷àñòíîñòè, íàáëþäåíèÿ çà

ìûøàìè èíáðåäíûõ ëèíèé ïîêàçàëè, ÷òî ðàçëè÷íûå

ëèíèè ýòèõ æèâîòíûõ õàðàêòåðèçóþòñÿ ðàçëè÷íûìè

êîëè÷åñòâåííûìè óðîâíÿìè NÊ. Ó ìûøåé ñ âûñîêèì

óðîâíåì NÊ ñïîíòàííûå èëè èíäóöèðîâàííûå îïóõî-

ëè âñòðå÷àþòñÿ ðåäêî, ó ìûøåé ñ íèçêèì óðîâíåì ÷à-

ñòîòà ñïîíòàííûõ îïóõîëåé, íàîáîðîò, âûñîêàÿ. Òðàíñ-

ïëàíòàöèÿ êëåòîê îò ëèíèé ìûøåé ñ âûñîêèì óðîâíåì

NÊ ëèíèÿì ñ íèçêèì óðîâíåì ýòèõ êëåòîê â ýêñïåðè-

ìåíòå ïîâûøàåò ðåçèñòåíòíîñòü ðåöèïèåíòîâ ê íåêî-

òîðûì ôîðìàì îïóõîëåé [1].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî îäíîé èç îñîáåííîñòåé NÊ-

êëåòîê ÿâëÿåòñÿ ïðèñóòñòâèå íà èõ ïîâåðõíîñòè êèë-

ëèíãèíãèáèðóþùåãî ðåöåïòîðà (KIR) [3]. Îí ðàñïî-

çíàåò àíòèãåíû ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìî-

ñòè I êëàññà (MHC-I), ïðåäñòàâëåííûå ïðàêòè÷åñêè íà

âñåõ íîðìàëüíûõ êëåòêàõ îðãàíèçìà, è îñòàíàâëèâàåò

ëèçèñ êëåòêè-ìèøåíè. Îïóõîëåâûå êëåòêè ìîãóò îòëè-

÷àòüñÿ îò íîðìàëüíûõ îòñóòñòâèåì èëè ñíèæåíèåì

ýêñïðåññèè àíòèãåíîâ ÌÍÑ, è òîãäà òàêèå êëåòêè ñòà-

íîâÿòñÿ ìèøåíÿìè äëÿ ÍÊ. Åñëè íà îïóõîëåâûõ êëåò-

êàõ ýêñïðåññèðóåòñÿ MHC-I è óðîâåíü ýòîé ýêñïðåññèè

íîðìàëüíûé, ëèçèñ NÊ-êëåòêîé òàêîé îïóõîëåâîé

êëåòêè áóäåò, âåðîÿòíî, íåâîçìîæåí.

Èçó÷åíèå àêòèâíîñòè êëåòîê ëèìôîèäíîãî ðÿäà

ïîä âîçäåéñòâèåì ðàçëè÷íûõ öèòîêèíîâ ïîêàçàëî, ÷òî

âàæíóþ ðîëü â àêòèâíîñòè êàê Ò-ëèìôîöèòîâ, òàê

è NÊ-êëåòîê èãðàåò èíòåðëåéêèí-2 (ÈË-2) — àêòèâ-

íûé êîìïîíåíò ôàêòîðà ðîñòà Ò-êëåòîê (ÔÐÒÊ).

Â 1980 ã. Yron è ñîàâò. îïóáëèêîâàëè ñîîáùåíèå î òîì,

÷òî â êóëüòóðå íîðìàëüíûõ ñïëåíîöèòîâ ìûøè, ñîäåð-

æàùåé ÔÐÒÊ, ãåíåðèðóþòñÿ êëåòêè, ñïîñîáíûå ëèçè-

ðîâàòü ñâåæåâûäåëåííûå èëè êóëüòèâèðóåìûå êëåòêè

ñèíãåííîé ñàðêîìû. Â äàëüíåéøåì ýòè ðåçóëüòàòû áû-

ëè ïîäòâåðæäåíû â îïûòàõ íà ìûøàõ è ëèìôîöèòàõ

÷åëîâåêà, è îïèñàííîå ÿâëåíèå ïîëó÷èëî íàçâàíèå

ËÀÊ-ôåíîìåíà, îïðåäåëÿåìîãî êàê ëèçèñ ñâåæåâûäå-

ëåííûõ èëè êóëüòèâèðîâàííûõ îïóõîëåé in vitro ëèì-

ôîèäíûìè êëåòêàìè, àêòèâèðîâàííûìè â êóëüòóðå

ÈË-2. ËÀÊ-êëåòêè îòëè÷àþòñÿ îò NÊ-êëåòîê, ïðèñóò-

ñòâóþùèõ â îáðàçöàõ ñâåæåâûäåëåííîé ëèìôîèäíîé

òêàíè, êàê ôåíîòèïè÷åñêè, òàê è ñâîåé ñïîñîáíîñòüþ

ëèçèðîâàòü ñâåæåâûäåëåííûå NÊ-ðåçèñòåíòíûå îïó-

õîëåâûå êëåòêè-ìèøåíè [8].

Èçó÷åíèå ËÀÊ-ôåíîìåíà áûñòðî ïåðåøëî èç ëà-

áîðàòîðèé â êëèíèêó — ïîïûòêè èñïîëüçîâàòü ËÀÊ-

êëåòêè â êà÷åñòâå òåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà â ëå÷åíèè

ðàêà ñòàëè ïðåäïðèíèìàòüñÿ Íàöèîíàëüíûì îíêîëîãè-

÷åñêèì èíñòèòóòîì ÑØÀ (NCI) óæå ñ 1980–1981 ãã.

[7]. Çà 20 ëåò èçó÷åíèÿ ôåíîìåíà èñïîëüçîâàëèñü êàê

àóòîëîãè÷íûå, òàê è àëëîãåííûå ËÀÊ-êëåòêè, ËÀÊ-

êëåòêè ñ ðàçëè÷íûìè ôåíîòèïàìè, èíêóáèðîâàííûå

â òå÷åíèå ðàçíûõ ñðîêîâ, ïðåäïðèíèìàëèñü ïîïûòêè

èñïîëüçîâàíèÿ äëÿ èíäóêöèè àêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ

öèòîêèíîâ, èçó÷àëèñü îñîáåííîñòè îïóõîëåé, ëèçèðó-

þùèõñÿ ïðè âîçäåéñòâèè ËÀÊ-êëåòîê, èñïîëüçîâàëèñü

ðàçëè÷íûå äîçû è ðåæèìû ââåäåíèÿ ËÀÊ-êëåòîê ïðè

ðàçëè÷íûõ îïóõîëÿõ è òàê äàëåå.

Äàííûå êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî

ËÀÊ-ôåíîìåí, ïðîäåìîíñòðèðîâàâøèé âûñîêóþ ïðî-

òèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü â ïðåêëèíè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèÿõ in vitro è in vivo íà æèâîòíûõ [8], âïîñëåä-

ñòâèè íå îïðàâäàë âîçëîæåííûõ íà íåãî íàäåæä â ëå-

÷åíèè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà.

Ìíîãî÷èñëåííûå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, ïðîâî-

äèìûå íà ïðîòÿæåíèå áîëåå ÷åì 20 ëåò, ïîêàçàëè, ÷òî

ýôôåêòèâíîñòü ñèñòåìíîãî ïðèìåíåíèÿ ËÀÊ-êëåòîê

â îòíîøåíèè òàêèõ îïóõîëåé, êàê ìåëàíîìà è ðàê ïî÷-

êè, íå ïðåâûøàåò ýôôåêòèâíîñòè ñòàíäàðòíûõ ìåòî-

äîâ ëå÷åíèÿ [11, 14, 18, 24, 29]. Íåñìîòðÿ íà ðàçî÷àðî-

âûâàþùèå ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ ÈË-2/ËÀÊ-òåðà-

ïèè, íà ôîíå âñåõ íåóäà÷ áûëè îòìå÷åíû îòäåëüíûå

óñïåõè ïðè ïðèìåíåíèè ËÀÊ-êëåòîê â ëîêîðåãèîíàð-

íîì ðåæèìå, â ÷àñòíîñòè, ïðè ìåòàñòàòè÷åñêèõ ïîðà-

æåíèÿõ ïå÷åíè è ëåãêèõ [4, 20, 21, 32, 36, 37]. Òàêæå

áûëà îòìå÷åíà ýôôåêòèâíîñòü äàííîé òåðàïèè â ëå÷å-

íèè îïóõîëåâûõ ïëåâðèòîâ ïðè ââåäåíèè ÈË-2/ËÀÊ

â ïëåâðàëüíóþ ïîëîñòü [6]. Òðàäèöèîííî ýòó, îòíîñè-

òåëüíî áîëåå âûñîêóþ, ýôôåêòèâíîñòü ñâÿçûâàþò

ñ òåì, ÷òî ëîêîðåãèîíàðíîå ïðèìåíåíèå ËÀÊ-êëåòîê

ïîçâîëÿåò äîáèòüñÿ áîëåå âûñîêîé êîíöåíòðàöèè

ËÀÊ-êëåòîê â îáëàñòè îïóõîëè [4, 20]. Òåì íå ìåíåå

ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ ëîêîðåãèîíàðíîé òåðàïèè, òàê

æå êàê è ñèñòåìíîé, íåâîçìîæíî ñ÷èòàòü óäîâëåòâîðè-

òåëüíûìè, ïîñêîëüêó íåò äîñòàòî÷íî óáåäèòåëüíûõ,

ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûõ äàííûõ, ñâèäåòåëüñòâóþ-

ùèõ î ïîñòîÿíñòâå äîñòèãàåìîãî â íåêîòîðûõ èññëåäî-

âàíèÿõ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ýôôåêòà äàííîé òåðàïèè.

Èìåþòñÿ ñîîáùåíèÿ, â êîòîðûõ îòìå÷åíû íåóäîâëåò-

âîðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû äàííîãî âèäà òåðàïèè [30].

Îäíàêî íàëè÷èå îòäåëüíûõ óñïåõîâ â ïðèìåíåíèè ÈË-
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2/ËÀÊ-òåðàïèè ñòèìóëèðîâàëî èíòåðåñ ê èçó÷åíèþ

çàêîíîìåðíîñòåé ðàñïðåäåëåíèÿ ËÀÊ-êëåòîê in vivo

ñ öåëüþ âûÿñíåíèÿ ïðè÷èí îòíîñèòåëüíîé ýôôåêòèâ-

íîñòè ëîêîðåãèîíàðíîé òåðàïèè.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî åùå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ïðå-

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ïðîâîäèìûõ â 80-õ ãîäàõ

XX â., áûëî îòìå÷åíî, ÷òî in vivo â ïðîòèâîîïóõîëåâîé

ýôôåêòèâíîñòè ËÀÊ-òåðàïèè ðåøàþùåå çíà÷åíèå

èìååò íå èììóíîãåííîñòü îïóõîëè, à ëîêàëèçàöèÿ îïó-

õîëåâûõ î÷àãîâ ó æèâîòíûõ, íà êîòîðûõ ïðîâîäèëîñü

èññëåäîâàíèå. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïðîâîäèìàÿ òå-

ðàïèÿ îêàçûâàëàñü ýôôåêòèâíà ïðè ñî÷åòàíèè ñèñòåì-

íîãî è âíóòðèáðþøèííîãî ïóòåé ââåäåíèÿ â òåõ ñëó-

÷àÿõ, êîãäà ëîêàëèçàöèÿ îïóõîëåâûõ ïðîöåññîâ íà-

áëþäàëàñü â ëåãêèõ è ïå÷åíè [8]. Ñëåäñòâèåì ýòîãî

íàáëþäåíèÿ ÿâèëèñü èññëåäîâàíèÿ, íàïðàâëåííûå íà

èçó÷åíèå íàêîïëåíèÿ ââîäèìûõ ËÀÊ-êëåòîê â îïóõî-

ëåâîé òêàíè ðàçëè÷íûõ îðãàííûõ ëîêàëèçàöèé.

Ñîãëàñíî äàííûì Cohen è ñîàâò. (1987), ïîñëåäî-

âàòåëüíî áðàâøèõ áèîïòàòû èç äîñòóïíûõ ìåòàñòàçîâ

îïóõîëè ó ïàöèåíòîâ, êîòîðûå ïðîõîäèëè êóðñ ëå÷åíèÿ

ÈË-2/ËÀÊ-òåðàïèè â ñèñòåìíîì ðåæèìå, â ñîñòàâå

îïóõîëåâîãî áèîïòàòà îòíîñèòåëüíî ðåäêî ïîÿâëÿþòñÿ

êëåòêè ìàðêåðíîãî ôåíîòèïà ËÀÊ. Òàêèì îáðàçîì, ýòè

ðàáîòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ïðè ñèñòåìíîì ââåäåíèè

ëèøü î÷åíü íåçíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü êëåòîê äîñòèãàåò

îïóõîëè-ìèøåíè [2]. Â 1991 ã. P. Basse è ñîàâò. èññëå-

äóþò ìå÷åííûå ôëþîðåñöèðóþùèì ñîåäèíåíèåì NÊ-

êëåòêè è óñòàíàâëèâàþò, ÷òî ñïóñòÿ íåêîòîðîå âðåìÿ

ïîñëå ââåäåíèÿ îíè ñïîñîáíû íàêàïëèâàòüñÿ â 10-

êðàòíûõ êîíöåíòðàöèÿõ â òêàíè ìåòàñòàçîâ â ëåãêèõ

è ïå÷åíè [2].

Â 1999 ã. J. Kjaergaard è ñîàâò. ïóáëèêóþò èññëåäî-

âàíèå «Áèîðàñïðåäåëåíèå è îïóõîëåâàÿ ëîêàëèçàöèÿ

ëèìôîêèíàêòèâèðîâàííûõ Ò-êèëëåðîâ â çàâèñèìîñòè

îò ïóòè èõ ââåäåíèÿ æèâîòíûì-îïóõîëåíîñèòåëÿì»

[17]. Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå

îñîáåííîñòåé ðàñïðåäåëåíèÿ Ò-ËÀÊ-êëåòîê â æèâîì

îðãàíèçìå ïðè ðàçëè÷íûõ ïóòÿõ ââåäåíèÿ ÷åðåç îïðå-

äåëåííûå ïðîìåæóòêè âðåìåíè. Êëåòêè Ò-ËÀÊ ïîìå-

÷àëèñü 125I–dU èëè ôëþîðåñöèðóþùåé êðàñêîé

(TRITC) è ââîäèëèñü âíóòðèâåííûì, âíóòðèñåðäå÷-

íûì, âíóòðèïîðòàëüíûì è âíóòðèïåðèòîíåàëüíûì ïó-

òÿìè íîðìàëüíûì (C57BL/6) ìûøàì èëè ìûøàì

ñ ñèíãåííûìè 7–12-äíåâíûìè Â16 ìåëàíîìíûìè ìå-

òàñòàçàìè â ðàçëè÷íûå îðãàíû. Îáùåå áèîðàñïðåäåëå-

íèå Ò-ËÀÊ êëåòîê çàìåðÿëîñü ïóòåì ðåãèñòðàöèè ãàì-

ìà-èçëó÷åíèÿ, à îïóõîëåâàÿ ëîêàëèçàöèÿ — ôëþîðåñ-

öåíòíîé ìèêðîñêîïèåé. 

Äàííîå èññëåäîâàíèå ïðîäåìîíñòðèðîâàëî, ÷òî

íàêîïëåíèå ìå÷åíûõ Ò-ËÀÊ-êëåòîê â îðãàííûõ ìåòà-

ñòàçàõ ïðÿìî çàâèñèò îò ïóòè ââåäåíèÿ êëåòîê â îðãà-

íèçì. Ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè èíòåíñèâíîñòü íà-

êîïëåíèÿ ËÀÊ-êëåòîê â ìåòàñòàçàõ, ðàñïîëîæåííûõ

â ëåãêèõ, áûëà â 5 ðàç èíòåíñèâíåé, ÷åì â îêðóæàþùåé

ëåãî÷íîé òêàíè, è ñîñòàâëÿëà 1200 êëåòîê íà 1 ìì3.

Â ìåòàñòàçàõ è çäîðîâîé òêàíè äðóãèõ îðãàíîâ íàêîï-

ëåíèÿ ËÀÊ-êëåòîê ïðè äàííîì ïóòè ââåäåíèÿ ïðàêòè-

÷åñêè íå íàáëþäàëîñü. Íàïðîòèâ, ïðè âíóòðèïîðòàëü-

íîì ââåäåíèè íàèáîëüøåå íàêîïëåíèå ËÀÊ-êëåòîê îò-

ìå÷àëîñü èìåííî â ïå÷åíè (äî 1400 ËÀÊ-êëåòîê íà

1 ìì3 â ïîðòàëüíîé îáëàñòè è äî 500 êëåòîê íà

1 ìì3 â ìåòàñòàçàõ), à â ëåãêèõ è äðóãèõ îðãàíàõ ËÀÊ-

êëåòêè íå îïðåäåëÿëèñü. Ïðè âíóòðèñåðäå÷íîì (ëåâî-

æåëóäî÷êîâîì) ââåäåíèè ËÀÊ-êëåòîê îòìå÷àëîñü íå-

çíà÷èòåëüíîå èõ íàêîïëåíèå â òêàíÿõ íàäïî÷å÷íèêîâ

(äî 200 ËÀÊ-êëåòîê íà 1 ìì3), à ïðè âíóòðèïåðèòîíå-

àëüíîì ââåäåíèè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ËÀÊ-êëåòêè

íàêàïëèâàþòñÿ â òåõ ìåòàñòàçàõ, êîòîðûå íå îòäåëåíû

îò ââîäèìûõ ËÀÊ-êëåòîê òêàíüþ áðþøèíû (òàáë. 1).

Èññëåäîâàòåëè äåëàþò âûâîä, ÷òî íà ïóòè ËÀÊ-êëåòîê

ñóùåñòâóþò ïðàêòè÷åñêè íåïðåîäîëèìûå ïðåïÿòñòâèÿ

â ìèêðîöèðêóëÿòîðíîì ðóñëå òàêèõ îðãàíîâ, êàê ïå-

÷åíü è ëåãêèå. Èçó÷åíèå ìåõàíèçìà äàííîãî ÿâëåíèÿ

íå âõîäèëî â çàäà÷è èññëåäîâàíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, íàêîïëåíèå ËÀÊ-êëåòîê â îáëàñòè

ìåòàñòàçîâ ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ äåòåðìèíèðîâàíî ïóòåì

èõ ââåäåíèÿ: â çàâèñèìîñòè îò òîãî, êàêîé ïóòü ââåäå-

íèÿ ïðèìåíÿëñÿ — âíóòðèïîðòàëüíûé èëè âíóòðèâåí-

íûé, êëåòêè áóäó íàêàïëèâàòüñÿ ñîîòâåòñòâåííî â ïå÷å-

íè èëè ëåãêèõ, ò. å. âíóòðèâåííûé ïóòü ââåäåíèÿ ìîæ-

íî ðàññìàòðèâàòü êàê ëîêîðåãèîíàðíûé äëÿ ëåãêèõ.
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Òàáëèöà 1

Íàêîïëåíèå Ò-ËÀÊ-êëåòîê (êîëè÷åñòâî êëåòîê íà 1 ìì2 òêàíè) â òêàíÿõ îðãàíîâ ïðè ðàçëè÷íûõ ñïîñî-

áàõ ââåäåíèÿ (p<0,001) (ïî J. Kjaergaad et al.)



Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ËÀÊ-

êëåòêè íàêàïëèâàþòñÿ â ìåòàñòàçàõ ïå÷åíè è ëåãêèõ

ïðè ñîîòâåòñòâóþùèõ ïóòÿõ ââåäåíèÿ, èõ êîíöåíòðà-

öèÿ äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ ëèçèñà îïóõîëè, ïî âñåé âèäè-

ìîñòè, íåäîñòàòî÷íà. Êîëè÷åñòâî êëåòîê, êîòîðîå ñëå-

äóåò ñ÷èòàòü íåîáõîäèìûì äëÿ ëèçèñà îïóõîëè, íåèç-

âåñòíî, îäíàêî, ñîãëàñíî ìíåíèþ ðÿäà àâòîðîâ,

äëÿ ðåàëèçàöèè ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ýôôåêòà íåîáõî-

äèìî ñîîòíîøåíèå ËÀÊ-êëåòîê ê êëåòêàì îïóõîëè ïî-

ðÿäêà 5:1–100:1 [4, 20]. Ïî äàííûì æå J. Kjaergaard,

â ïðîâåäåííîì ýêñïåðèìåíòå ìàêñèìàëüíî äîñòèãíó-

òàÿ êîíöåíòðàöèÿ ñîñòàâëÿåò îêîëî 1400 ËÀÊ-êëåòîê

íà 1 ìì2. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî

ýôôåêòèâíîñòü ÈË-2/ËÀÊ-òåðàïèè çàâèñèò íå òîëüêî

îò ïóòè ââåäåíèÿ, íî è îò êîëè÷åñòâà ââîäèìûõ ËÀÊ-

êëåòîê è âåëè÷èíû îïóõîëåâîé ìàññû. Êðîìå òîãî,

ïðè èçáûòêå îïóõîëåâûõ êëåòîê âîçìîæíà îáðàòíàÿ

ñèòóàöèÿ. Â ëàáîðàòîðèè ìîëåêóëÿðíîé èììóíîãåíå-

òèêè ðàêà Èíñòèòóòà áèîëîãèè ãåíà ÐÀÍ áûëî ïðîâå-

äåíî èññëåäîâàíèå ñåêðåòèðóåìûõ ëèíèåé Ê-562 áåë-

êîâ, â êîòîðîì áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè èçáûòêå îïóõî-

ëåâûõ êëåòîê îíè ëèçèðóþò ëèìôîöèòû, èñïîëüçóÿ

äëÿ ýòîãî íàáîð öèòîòîêñè÷åñêèõ áåëêîâ, ðîäñòâåííûõ

TNF-α. Â ñèñòåìàõ, â êîòîðûõ íàáëþäàëñÿ ëèçèñ ëèì-

ôîöèòîâ, â ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòàõ ñîîòíîøåíèå

òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè/ëèìôîöèòû ñîñòàâëÿëî

20:1 [9].

Ïðèâåäåííûå äàííûå è âûâîäû ñîãëàñóþòñÿ ñ ðå-

çóëüòàòàìè îòäåëüíûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ïðî-

äåìîíñòðèðîâàâøèõ ýôôåêòèâíîñòü ëîêîðåãèîíàðíîé

ÈË-2/ËÀÊ-òåðàïèè â àäúþâàíòíîì è ëå÷åáíîì ðåæè-

ìàõ ïðè ìåòàñòàòè÷åñêèõ ïîðàæåíèÿõ ëåãêèõ è ïå÷åíè.

M. Kobari è ñîàâò. â 2000 ã. ïóáëèêóþò ðåçóëüòàòû

íåáîëüøîãî êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïî àäúþâàíò-

íîé ëîêîðåãèîíàðíîé òåðàïèè ìåòàñòàçîâ ðàêà ïîäæå-

ëóäî÷íîé æåëåçû â ïå÷åíü [21]. 29 ïàöèåíòîâ ñ ðàêîì

ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû III è IV ñòàäèè (ïî Japan

Pancreas Society) áûëè ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû; â îáåèõ

ãðóïïàõ ïðîâîäèëàñü ðàäèêàëüíàÿ ðåçåêöèÿ ðàêà ïîä-

æåëóäî÷íîé æåëåçû è èíòðàîïåðàöèîííàÿ ðàäèîòåðà-

ïèÿ; â èññëåäóåìîé ãðóïïå äîïîëíèòåëüíî ïðîâîäè-

ëàñü âíóòðèïîðòàëüíàÿ ÈË-2/ËÀÊ-òåðàïèÿ. Îáå ãðóï-

ïû ñðàâíèâàëè âïîñëåäñòâèè ïî âûæèâàåìîñòè

è ÷àñòîòå âîçíèêíîâåíèÿ ìåòàñòàçîâ â ïå÷åíè. Ñïóñòÿ

3 ãîäà â îïûòíîé ãðóïïå (n=12) âûæèâøèõ áûëî 36 %

(n=4), â êîíòðîëüíîé (n=17) — 0 %, ðåçóëüòàò ñòàòèñ-

òè÷åñêè íåäîñòîâåðåí (p=0,082). ×àñòîòà âîçíèêíîâå-

íèÿ ìåòàñòàçîâ â ïå÷åíü áûëà äîñòîâåðíî íèæå

â îïûòíîé ãðóïïå, ÷åì â êîíòðîëüíîé: 2 èç 12 ïðîòèâ

10 èç 15 (p<0,05).

H. Kimura è ñîàâò. â 1997 ã. îïóáëèêîâàëè ðåçóëü-

òàòû 9-ëåòíåãî ðàíäîìèçèðîâàííîãî èññëåäîâàíèÿ ýô-

ôåêòèâíîñòè ÈË-2/ËÀÊ-òåðàïèè ñîâìåñòíî ñ õèìèî-

èëè ðàäèîòåðàïèåé ïîñëå ðàäèêàëüíîãî èëè ïàëëèà-

òèâíîãî îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà ïðè ïåðâè÷íîé

êàðöèíîìå ëåãêîãî III ôàçû [20]. Áîëüíûå (n=174) áû-

ëè ðàçäåëåíû ïî ôîðìå çàáîëåâàíèÿ íà êóðàáåëüíûõ

è èíêóðàáåëüíûõ è ðàíäîìèçèðîâàíû â ãðóïïû, ïîëó-

÷àþùèå ÈË-2/ËÀÊ-òåðàïèþ (ãðóïïà À) è ñòàíäàðòíîå

ëå÷åíèå (ãðóïïà Â). Áîëüíûì â êóðàáåëüíîé ãðóïïå

ïðîâîäèëàñü ðàäèêàëüíàÿ ðåçåêöèÿ îïóõîëè ëåãêîãî,

â èíêóðàáåëüíîé — ïàëëèàòèâíàÿ ðåçåêöèÿ, â îáåèõ

ãðóïïàõ áûëî ñòàíäàðòíîå ëå÷åíèå, à çàòåì â ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîé ãðóïïå À îñóùåñòâëÿëàñü äëèòåëüíàÿ ÈË-

2/ËÀÊ-òåðàïèÿ.

Ñõåìà ëå÷åíèÿ, ñ íåêîòîðûìè âàðèàöèÿìè äëÿ ðàç-

ëè÷íûõ áîëüíûõ, áûëà ñëåäóþùåé:

1. Ðàäèêàëüíîå èëè ïàëëèàòèâíîå îïåðàòèâíîå

âìåøàòåëüñòâî.

2. Ñòàíäàðòíàÿ õèìèîòåðàïèÿ (ìèíèìóì 2 êóðñà):

— öèñïëàòèí (80 ìã/ì2) â 1-é äåíü;

— âèíäåçèí (3 ìã/ì2) â 1-é, 8-é äåíü;

— ìèòîìèöèí (8 ìã/ì2) 1-é äåíü.

3. Ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ: 40–60 Ãð íà îáëàñòü ïîðàæå-

íèÿ (ëèìôàòè÷åñêèå óçëû, ãðóäíàÿ ñòåíêà, ïåðèêàðä,

áðîíõèàëüíàÿ êóëüòÿ è ò. ä.).

4. ÈË-2/ËÀÊ-òåðàïèÿ (äëÿ ãðóïïû À): 

1) Rn-ËÀÊ 2 êóðñà, 1–5 ìëðä íà êóðñ;

2) Pb-ËÀÊ êàæäûå 2–3 ìåñ. íà ïðîòÿæåíèè 2 ëåò.

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàë äîñòî-

âåðíîå óâåëè÷åíèå âûæèâàåìîñòè â ýêñïåðèìåíòàëü-

íîé ãðóïïå êàê äëÿ êóðàáåëüíûõ, òàê è äëÿ íåêóðà-

áåëüíûõ áîëüíûõ (òàáë. 2).

Âûâîäû, ñäåëàííûå àâòîðàìè äàííîãî èññëåäîâà-

íèÿ, âêëþ÷àþò:

1. Íåîáõîäèìîñòü ïðåäâàðèòåëüíîé õèðóðãè÷åñ-

êîé, ëó÷åâîé è õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîé öèòîðåäóêöèè

îïóõîëè, îáóñëîâëåííàÿ òåì, ÷òî äîáèòüñÿ íåîáõîäè-

ìîé êîíöåíòðàöèè ËÀÊ-êëåòîê â îáëàñòè îïóõîëè äî-

ñòàòî÷íî ñëîæíî è ÷åì ìåíüøå ìàññà îïóõîëè, òåì âå-

ðîÿòíåé òàêóþ êîíöåíòðàöèþ ñîçäàòü. 

2. Êðîìå òîãî, âûñêàçûâàåòñÿ ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî

ýôôåêòèâíîñòü ËÀÊ-òåðàïèè òàêæå çàâèñèò îò èììó-

íîñóïðåññèâíûõ ôàêòîðîâ, âûäåëÿåìûõ îïóõîëüþ,
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Ñðàâíåíèå ýôôåêòèâíîñòè â ýêñïåðèìåíòàëüíîé

è êîíòðîëüíîé ãðóïïàõ â III ôàçå ðàíäîìèçèðîâàí-

íîãî èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ÈË-2/ËÀÊ-òåðà-

ïèè ñîâìåñòíî ñ õèìèî- èëè ðàäèîòåðàïèåé ïîñëå

ðàäèêàëüíîãî èëè ïàëëèàòèâíîãî îïåðàòèâíîãî

âìåøàòåëüñòâà ïðè íåìåëêîêëåòî÷íîì ðàêå ëåãêîãî



ñïîñîáíîñòè õèìèîòåðàïèè èíäóöèðîâàòü ýêñïðåññèþ

Fas-àíòèãåíà, óçíàâàåìîãî ËÀÊ-êëåòêàìè, ãåòåðîãåí-

íîñòè îïóõîëè.

3. Óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè áîëüíûõ

íåñîìíåííî íå ÿâëÿåòñÿ çàñëóãîé ÈË-2/ËÀÊ-òåðàïèè,

íî êîìïëåêñíîãî ïðèìåíåíèÿ âñåõ ïåðå÷èñëåííûõ âû-

øå ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ, âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó êîòîðûìè

åùå äîëæíî áûòü èçó÷åíî.

Ïîäîáíûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû òàêæå è äðó-

ãèìè èññëåäîâàòåëÿìè [32, 36] ïðè èçó÷åíèè ýôôåê-

òèâíîñòè àäîïòèâíîé ëîêîðåãèîíàðíîé èììóíîòåðà-

ïèè â ëå÷åáíîì èëè àäúþâàíòíîì ðåæèìå ïðè ðàêå ïè-

ùåâîäà [37], ðåöèäèâèðóþùèõ ãëèîáëàñòîìàõ [10],

îïóõîëåâûõ ïëåâðèòàõ [6], ãåïàòîöåëëþëÿðíîì ðàêå

(òàáë. 3) è äð. [4].

Èññëåäîâàòåëè, ïîëó÷èâøèå ýôôåêò îò äàííîé òå-

ðàïèè, òàêæå îòìå÷àþò íåîáõîäèìîñòü ïðèìåíåíèÿ âû-

ñîêèõ äîç ââîäèìûõ ËÀÊ-êëåòîê, äëèòåëüíîãî ðåæèìà

òåðàïèè è ìàêñèìàëüíîé ïðåäâàðèòåëüíîé öèòîðåäóê-

öèè îïóõîëåâîé ìàññû ñ öåëüþ äîñòèæåíèÿ îïòèìàëü-

íîãî ñîîòíîøåíèÿ ËÀÊ-êëåòêè/îïóõîëåâûå êëåòêè [28].

Ñëåäóþùèé òðóäíîðàçðåøèìûé âîïðîñ, ñâÿçàí-

íûé ñ ïðîáëåìàìè ýôôåêòèâíîñòè ËÀÊ-òåðàïèè, çà-

êëþ÷àåòñÿ â ìåõàíèçìå óçíàâàíèÿ îïóõîëåâîé êëåòêè

êëåòêîé-êèëëåðîì è åå ëèçèñà. Ýòî óçíàâàíèå ìîæåò

áûòü èëè íå áûòü ñâÿçàííûì ñ ïðåäñòàâëåíèåì íà ïî-

âåðõíîñòè êëåòêè-ìèøåíè ÷óæåðîäíûõ àíòèãåíîâ

â êîìïëåêñå ñ ìîëåêóëàìè áåëêîâ I êëàññà ÌÍÑ [1].

Ñîãëàñíî êëàññè÷åñêèì ïðåäñòàâëåíèÿì, â èììóíîëî-

ãèè öèòîòîêñè÷åñêèå ëèìôîöèòû ëèçèðóþò êëåòêè,

èìåþùèå íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè òàêèå êîìïëåêñû,

à ëèçèñ, îñóùåñòâëÿåìûé NÊ-êëåòêàìè, íå ñâÿçàí

ñ ÌÍÑ-I, ò. ê. NÊ-êëåòêè ýêñïðåññèðóþò KIR, áëîêèðó-

þùèé ëèçèñ êëåòêè-ìèøåíè ïðè íàëè÷èè íà åå ïî-

âåðõíîñòè àóòîëîãè÷íîãî ÌÍÑ [1, 3].

Âûÿñíåíèå ôåíîòèïà, ïðèñóùåãî ËÀÊ-êëåòêàì,

ïðîâîäèòñÿ óæå äîâîëüíî äàâíî. Íåêîòîðûå àâòîðû

ñêëîíû ïîëàãàòü, ÷òî íàèáîëüøóþ öèòîòîêñè÷íîñòü

ïðîÿâëÿþò âûäåëåííûå è î÷èùåííûå ËÀÊ-êëåòêè, ñî-

îòâåòñòâóþùèå ôåíîòèïó NÊ. Äàííûå ËÀÊè â ëèòåðà-

òóðå íîñÿò íàçâàíèå À-NÊ-ËÀÊ-êëåòêè [2, 10, 12, 13,

31]. Äðóãèå àâòîðû ïðèïèñûâàþò öèòîòîêñè÷åñêèé ýô-

ôåêò Ò-ëèìôîöèòàì. ËÀÊ-êëåòêè, ïîëó÷àåìûå, ê ïðè-

ìåðó, èç ïåðèôåðè÷åñêèõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ è èìå-

þùèå ôåíîòèï öèòîòîêñè÷åñêèõ ëèìôîöèòîâ (CTL),

íîñÿò íàçâàíèå Ò-ËÀÊ-êëåòêè èëè Rn-LAK [20]. Òðå-

òüè ïîëàãàþò, ÷òî ËÀÊ-ôåíîìåí îïîñðåäîâàí âçàèìî-

äåéñòâèåì ñðàçó íåñêîëüêèõ ïîïóëÿöèé èììóíîêîìïå-

òåíòíûõ êëåòîê ñ ðàçëè÷íûìè ôåíîòèïàìè [8, 12, 33].

Ðÿä èññëåäîâàòåëåé îáõîäÿò ýòó ïðîáëåìó, ïðèìåíÿÿ

â êëèíèêå îäíîâðåìåííî ËÀÊ-êëåòêè 2 ïîïóëÿöèé —

À-NÊ è Ò-ËÀÊ [20]. Òàêæå ñóùåñòâóþò ïîäõîäû èíêó-

áèðîâàíèÿ ËÀÊ-êëåòîê ôåíîòèïà CTL ñîâìåñòíî

ñ êëåòêàìè îïóõîëåâîé òêàíè ïàöèåíòà [37].

Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ôåíîòèï ËÀÊ-êëåòîê ÿâëÿåòñÿ

äîíîðñïåöèôè÷íûì. Â èññëåäîâàíèè, ïðîâåäåííîì

I. Vollenweider, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îò ðàçíûõ äîíîðîâ

ïðè ðàâíûõ óñëîâèÿõ âûäåëÿþòñÿ ËÀÊ-êëåòêè ðàç-

ëè÷íûõ ôåíîòèïîâ, îáëàäàþùèå òàêæå íåîäèíàêîâûì

óðîâíåì öèòîòîêñè÷íîñòè [16].

Òðàäèöèîííî ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ôåíîòèïè÷åñêè ËÀÊ-

êëåòêè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé NK-ïîäîáíûå êëåòêè [2,

8], öèòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò êîòîðûõ íå îïîñðåäîâàí

ïðåäñòàâëåíèåì ÷óæåðîäíûõ àíòèãåíîâ â êîìïëåêñå

ñ áåëêàìè MHC-I. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ öèòîòîêñè÷íîñòè

ËÀÊ-êëåòîê èñïîëüçóåòñÿ òåñò íà êëåòî÷íîé ëèíèè Ê-

562 [5], îòëè÷èòåëüíîé îñîáåííîñòüþ êîòîðîé ÿâëÿåò-

ñÿ îòñóòñòâèå ýêñïðåññèè ÌÍÑ-I. Òàêèì îáðàçîì, åñëè

ôåíîòèï ËÀÊ-êëåòîê ïîäîáåí ôåíîòèïó NK, èõ öèòî-

òîêñè÷åñêèé ýôôåêò ìîæåò áûòü âûðàæåí òîëüêî â îò-

íîøåíèè îïóõîëåé, íà êîòîðûõ ñíèæåíà èëè îòñóò-

ñòâóåò ýêñïðåññèÿ ìîëåêóë I êëàññà ÌÍÑ. Îäíàêî ñó-

ùåñòâóåò ìíåíèå, ÷òî ýêñïðåññèÿ ÌÍÑ-I íà êëåòêàõ

îïóõîëè ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ ñ ðàçëè÷íîé èíòåíñèâ-

íîñòüþ: ñîãëàñíî äàííûì, ïîëó÷åííûì â ëàáîðàòîðèè

ýêñïåðèìåíòàëüíîé äèàãíîñòèêè è áèîòåðàïèè îïóõî-

ëåé À. Þ. Áàðûøíèêîâà (ÍÈÈ ÝÄèÒÎ ÐÎÍÖ èì.

Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ), èç 18 èññëåäóåìûõ ëèíèé ìåëà-
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Ðåçóëüòàòû àäîïòèâíîé àäúþâàíòíîé èììóíîòåðàïèè, ïî äàííûì ðÿäà àâòîðîâ [15]

Ïðèìå÷àíèå: ia — âíóòðèàðòåðèàëüíòî; iv — âíóòðèâåííî; NA — äàííûå íåäîñòóïíû; NS — íåçíà÷èòåëüíî; DFS — áåçðåöèäèâíîé

ïðîìåæóòîê; OS — îáùàÿ âûæèâàåìîñòü; Tx — ëå÷åíèå; Ctl — êîíòðîëü; LAK — ËÀÊ-êëåòêè.



íîìû ÷åëîâåêà ëèøü íà îäíîé èç íèõ ýêñïðåññèÿ

MHC-I ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóåò, íà îäíîé — ñíèæåíà

äî 57 %, à íà îñòàëüíûõ ñîñòàâëÿåò 80–99 %. Òàêèì

îáðàçîì, ïðåäïîëàãàåìàÿ ýôôåêòèâíîñòü ËÀÊ-êëåòîê,

åñëè èõ ôåíîòèï àíàëîãè÷åí ôåíîòèïó NK è èõ öèòî-

òîêñè÷íîñòü îãðàíè÷åíà óðîâíåì ýêñïðåññèè MHC-I,

â îòíîøåíèè äàííûõ ëèíèé äîëæíà áûòü íèçêà. Ýòî

òàêæå ïîäòâåðæäàåòñÿ öèòîòîêñè÷åñêèìè òåñòàìè

â îòíîøåíèè ëèíèé ñ ðàçíûì óðîâíåì ýêñïðåññèè

MHC-I, ïðîâåäåííûìè â ëàáîðàòîðèè êëåòî÷íîãî èì-

ìóíèòåòà ÝÄèÒÎ; â äàííûõ ýêñïåðèìåíòàõ íàèáîëü-

øàÿ öèòîòîêñè÷íîñòü ËÀÊ-êëåòîê çàðåãèñòðèðîâàíà

â îòíîøåíèè ëèíèé ñ îòñóòñòâèåì ýêñïðåññèè MHC-I

èëè íèçêèì åå óðîâíåì.

Îäíàêî ýòî íå ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè îá óñïåõàõ

ëîêîðåãèîíàðíîé ÈË-2/ËÀÊ-òåðàïèè. Â ÷àñòíîñòè,

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè îïóõîëåâûõ ïëåâðèòàõ ýôôåê-

òèâíîñòü ââåäåíèÿ ËÀÊ-êëåòîê â ïëåâðàëüíóþ ïî-

ëîñòü ñîñòàâëÿåò îêîëî 90 % [6]. Ýêñïðåññèÿ MHC-I íà

îïóõîëåâûõ êëåòêàõ â äàííîì èññëåäîâàíèè íå îïðå-

äåëÿëàñü, îäíàêî ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âðÿä ëè

îíà áûëà áëèçêîé ê 0 % ó âñåõ ïàöèåíòîâ.

Ýòè ôàêòû ãèïîòåòè÷åñêè ìîãóò ñâèäåòåëüñòâî-

âàòü î òîì, ÷òî ôåíîòèï ËÀÊ íå àíàëîãè÷åí ôåíîòèïó

NK-êëåòîê è ÷òî öèòîòîêñè÷íîñòü ËÀÊ-êëåòîê ìîæåò

áûòü íå îãðàíè÷åíà ÌÍÑ-I [26] íè â ïëàíå ïðåäñòàâëå-

íèÿ àíòèãåíà, íè â ïëàíå òîðìîæåíèÿ êèëëèíãà ÷åðåç

KIR. Âîçìîæíî òàêæå, ÷òî öèòîòîêñè÷íîñòü ËÀÊ-êëå-

òîê çàâèñèò îò åùå êàêèõ-ëèáî ôàêòîðîâ, â íàñòîÿùèé

ìîìåíò íå èçâåñòíûõ.

Â ëþáîì ñëó÷àå â ñâÿçè ñ âûøåèçëîæåííûì ïðåä-

ñòàâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì ôåíîòèïèðîâàíèå èñïîëüçóå-

ìûõ ËÀÊ-êëåòîê, à òàêæå âûÿñíåíèå íàëè÷èÿ êîððåëÿ-

öèè ìåæäó èõ öèòîòîêñè÷íîñòüþ è ýêñïðåññèåé íà óæå

ôåíîòèïèðîâàíûõ îïóõîëåâûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ òåõ

èëè èíûõ àíòèãåíîâ.

Ïîìèìî ýòîãî, íåñîìíåííî, âàæíóþ ðîëü â îñó-

ùåñòâëåíèè ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ýôôåêòà èãðàþò äðó-

ãèå ñâîéñòâà îïóõîëè: âûðàæåííîñòü ýêñïðåññèè ñè-

ãíàëüíûõ ìîëåêóë, ìîëåêóë àäãåçèè, öåëîãî ðÿäà ôåð-

ìåíòîâ, êîòîðûå ìîãóò íå ýêñïðåññèðîâàòüñÿ âîîáùå

èëè ýêñïðåññèðîâàòüñÿ â íåäîñòàòî÷íîì êîëè÷åñòâå

äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ êîíòàêòà ìåæäó êèëëåðîì è ìèøå-

íüþ. Òàêæå, âîçìîæíî, èìåþò çíà÷åíèå ôàêòîðû, âû-

äåëÿåìûå îïóõîëüþ, — èììóíîñóïðåññèâíûå è äð. [9,

22, 23, 25, 39].

Ñóììèðóÿ âñå âûøåñêàçàííîå, à òàêæå âûâîäû

ðàçëè÷íûõ èññëåäîâàòåëåé, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî

äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ÈË-2/ËÀÊ-òåðàïèè

íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ñëåäóþùåå:

1. Îðãàííûå ìåòàñòàçû äîëæíû áûòü äîñòóïíû

äëÿ ËÀÊ-êëåòîê, ÷òî âîçìîæíî ïðè ëîêîðåãèîíàëüíîì

ïðèìåíåíèè.

2. Êîëè÷åñòâî ââîäèìûõ ËÀÊ-êëåòîê äîëæíî áûòü

àäåêâàòíûì ñ òî÷êè çðåíèÿ ñîîòíîøåíèÿ ËÀÊ/îïóõî-

ëåâûå êëåòêè, ÷òî îáåñïå÷èâàåòñÿ âûñîêèìè äîçàìè

ââîäèìûõ ËÀÊ-êëåòîê, äëèòåëüíûì ðåæèìîì èõ ââå-

äåíèÿ è ìàêñèìàëüíîé ïðåäâàðèòåëüíîé öèòîðåäóêöè-

åé îïóõîëåâîé òêàíè.

3. Öèòîðåäóêöèÿ îïóõîëåâîé òêàíè îñóùåñòâèìà

â ñâÿçè ñ âîçìîæíîé ïðîäóêöèåé îïóõîëüþ èììóíîñó-

ïðåññèâíûõ ôàêòîðîâ.

4. Êîìïëåêñíîå ïðèìåíåíèå ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ

ëå÷åíèÿ ïðåäñòàâëÿåòñÿ öåëåñîîáðàçíûì òàêæå ñ ïî-

çèöèé âîçìîæíîé ãåòåðîãåííîñòè îïóõîëè è ïåðåêðå-

ñòíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèé ðàçëè÷íûõ õèìèî- è èì-

ìóíîòåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ ïðè èõ ñî÷åòàííîì ïðè-

ìåíåíèè.

5. Íåîáõîäèìî ïðåäâàðèòåëüíî îïðåäåëÿòü ôåíî-

òèï ïðèìåíÿåìûõ ËÀÊ-êëåòîê è èõ ôóíêöèîíàëüíóþ

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ðàçíûõ ïî ñâîèì õàðàêòåðèñ-

òèêàì îïóõîëåâûõ ëèíèé. Â ïîñëåäóþùåì ýòî ïîçâî-

ëèò ïðîàíàëèçèðîâàòü öèòîòîêñè÷íîñòü òåõ èëè èíûõ

ôåíîòèïîâ ËÀÊîâ â îòíîøåíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê

ñ èçâåñòíûìè ôåíîòèïè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè.

Ó÷èòûâàÿ äàííûå âûâîäû, â ÐÎÍÖ ÐÀÌÍ èì.

Í. Í. Áëîõèíà îòäåëåíèåì áèîòåðàïèè îïóõîëåé ñî-

âìåñòíî ñ ëàáîðàòîðèåé êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà

ÝÄèÒÎ ÐÀÌÍ, îòäåëåíèÿìè îïóõîëåé ïå÷åíè è ïîä-

æåëóäî÷íîé æåëåçû, ðåíòãåíîäèàãíîñòè÷åñêèì îòäå-

ëåíèåì, îòäåëåíèåì ïåðåëèâàíèÿ êðîâè, îòäåëîì êëè-

íè÷åñêîé èììóíîëîãèè ñîçäàí ïðîòîêîë êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé ëîêîðåãèîíàðíîé ÈË-2/ËÀÊ-òåðàïèè

ìåòàñòàòè÷åñêèõ ïîðàæåíèé ïå÷åíè ïðè äèññåìèíèðî-

âàííîé ìåëàíîìå è êîëîðåêòàëüíîì ðàêå. Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ èäåò îòáîð áîëüíûõ íà äàííûé ïðîòîêîë. Ïëà-

íèðóåòñÿ ïðîâåäåíèå ëîêîðåãèîíàðíîé ËÀÊ-òåðàïèè

ôåíîòèïèðîâàííûìè ËÀÊ-êëåòêàìè ñ ïðåäâàðèòåëü-

íûì îïðåäåëåíèåì öèòîòîêñè÷íîñòè èñïîëüçóåìûõ

êëåòîê â îòíîøåíèè îïóõîëåâûõ ëèíèé ñ èçâåñòíûì

óðîâíåì ýêñïðåññèè MHC-I è îïðåäåëåíèåì òîé æå

ýêñïðåññèè â îïóõîëè ïàöèåíòà.

Â çàâåðøåíèå õîòåëîñü áû ïðèâåñòè ñîáñòâåííûé

îïûò ïðèìåíåíèÿ ëîêîðåãèîíàðíîé ÈË-2/ËÀÊ-òåðà-

ïèè â îòäåëåíèè áèîòåðàïèè îïóõîëåé ÐÎÍÖ èì.

Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ. Ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó â îòäåëå-

íèè äàííàÿ òåðàïèÿ ïðîâîäèëàñü 4 áîëüíûì: 2 — â ðå-

æèìå ìîíîòåðàïèè, 2 — â ñîñòàâå êîìïëåêñíîé òåðà-

ïèè ñ õèìèîïðåïàðàòàìè. Äàííûõ, ïîëó÷åííûõ îò

ýòèõ áîëüíûõ, ðàçóìååòñÿ, íåäîñòàòî÷íî äëÿ êàêî-

ãî-ëèáî àíàëèçà, íî, íà íàø âçãëÿä, ýòè ïðèìåðû ìîãóò

ïîêàçàòüñÿ èíòåðåñíûìè àóäèòîðèè, èçó÷àþùåé ïðîá-

ëåìû ÈË-2/ËÀÊ-òåðàïèè.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ËÀÊ-êëåòîê èñïîëüçîâàëè àëëî-

ãåííûå ëåéêîöèòû öåëüíîé êðîâè çäîðîâûõ ðàíäîìè-

çèðîâàííûõ äîíîðîâ, ñîâìåñòèìîé ïî ãðóïïîâîé è ðå-

çóñíîé ïðèíàäëåæíîñòè ñ êðîâüþ ïàöèåíòà. Äëÿ çàáî-

ðà êðîâè èñïîëüçîâàëè ñèñòåìû âñòðîåííûõ

ïëàñòèêîâûõ êàòåòåðîâ òèïà «Ãåìàêîí» ôèðìû Baxter.

Ëåéêîòðîìáîöèòàðíûé ñëîé (ËÒÑ) âûäåëÿëè èç äîçû

(450 ìë) êîíñåðâèðîâàííîé äîíîðñêîé êðîâè ïóòåì

äèôôåðåíöèðîâàííîãî ôðàêöèîíèðîâàíèÿ íà ðåôðè-

æåðàòîðíîé öåíòðèôóãå ïðè G=2857 â òå÷åíèå 15 ìèí

ïðè òåìïåðàòóðå 18 °C. Ñåïàðèðîâàííûé ËÒÑ îáú-

åìîì 50 ìë ïåðåìåùàëè â îòäåëüíûé ïëàñòèêîâûé

êîíòåéíåð â ñòåðèëüíûõ óñëîâèÿõ.

Ïðè ïðîâåäåíèè ëîêîðåãèîíàðíîé ÈË-2/ËÀÊ-òåðà-

ïèè â 1-é äåíü â óñëîâèÿõ êàáèíåòà àíãèîãðàôèè îñó-

34

№4/том4/2005 РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

БИОТЕРАПИЯ 



ùåñòâëÿëàñü êàòåòåðèçàöèÿ îáùåé ïå÷åíî÷íîé àðòåðèè

ñ óñòàíîâêîé êàòåòåðà íà 4–5 ñóò. Â òå÷åíèå ïîñëåäóþ-

ùèõ 4–5 äíåé 1 ðàç â ñóòêè ÷åðåç óñòàíîâëåííûé êàòå-

òåð ââîäèëèñü ËÀÊ-êëåòêè, èíêóáèðîâàííûå â ñîîòâåò-

ñòâèè ñ îïèñàííîé âûøå ìåòîäèêîé â ëàáîðàòîðèè êëå-

òî÷íîãî èììóíèòåòà ÝÄèÒÎ ÐÎÍÖ. Ðàçîâûå

è ñóììàðíûå äîçû ââîäèìûõ ËÀÊ-êëåòîê íå áûëè ñòàí-

äàðòèçîâàíû è ñîñòàâëÿëè: ðàçîâûå — 100–450 ìëí,

ñóììàðíûå — îò 500 ìëí äî 1 ìëðä ËÀÊ-êëåòîê. Íà 5-å

ñóòêè êàòåòåð óäàëÿëñÿ. Íà 3-è è 5-å ñóòêè ñèñòåìíî

ââîäèëñÿ ðåêîìáèíàíòíûé ÈË-2 (ïðåïàðàò ðîíêîëåé-

êèí) â äîçå 1 ìëí ÌÅ â âèäå 2-÷àñîâîé èíôóçèè.

1. Ïàöèåíòêà, 43 ëåò, ñ êëèíè÷åñêèì äèàãíîçîì:

ìåëàíîìà êîæè ïåðåäíåé áðþøíîé ñòåíêè. Ñîñòîÿíèå

ïîñëå õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ â 1996 ã.: ìåòàñòàçû

â ïàõîâûå ëèìôàòè÷åñêèå óçëû ñïðàâà; ñîñòîÿíèå ïîñ-

ëå õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ â àâãóñòå è îêòÿáðå 2003 ã.

ïî ïîâîäó ðåöèäèâà: ìåòàñòàçû â ïå÷åíü, ëåãêèå; ñî-

ñòîÿíèå â ïðîöåññå áèîõèìèîòåðàïèè.

Èç àíàìíåçà: â 1996 ã. áîëüíîé èññåêëè îïóõîëü

ïåðåäíåé áðþøíîé ñòåíêè, ãèñòîëîãè÷åñêè âåðèôèöè-

ðîâàíà ìåëàíîìà. Ñ 1996 ïî 2003 ã. áîëüíàÿ íàáëþäà-

ëàñü â îíêîëîãè÷åñêîé êëèíèêå ïî ìåñòó æèòåëüñòâà,

íàáëþäåíèå âêëþ÷àëî ðåãóëÿðíîå ÓÇÈ îðãàíîâ áðþø-

íîé ïîëîñòè, çàáðþøèííîãî ïðîñòðàíñòâà, ìàëîãî òà-

çà è ïåðèôåðè÷åñêèõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ 1 ðàç

â ïîëãîäà, à òàêæå ðåíòãåíîãðàôèþ ãðóäíîé êëåòêè

1 ðàç â ãîä. Â òå÷åíèå óêàçàííîãî ïåðèîäà äàííûõ çà

ïðîãðåññèðîâàíèå çàáîëåâàíèÿ íå âûÿâëåíî. Â 2003 ã.

ó áîëüíîé âûÿâëåíû ìåòàñòàçû â ïàõîâûå ëèìôàòè÷å-

ñêèå óçëû ñïðàâà, ïðîèçâåäåíà îïåðàöèÿ Äþêåíà

â ìàðòå 2003 ã. Â îêòÿáðå 2003 ã. — ðåöèäèâ, ïðîèçâå-

äåíà ïîâòîðíàÿ îïåðàöèÿ Äþêåíà ñïðàâà. Â íîÿáðå

2003 ã. ó áîëüíîé âûÿâëåíû ìåòàñòàçû â ïå÷åíü: â S
VI

2,6×2,0 ñì, â S
VII

2,2×1,8ñì, â S
VIII 

4,0×3,5 ñì. Òàêæå,

ïî äàííûì ÐÊÒ, âûÿâëåíû 2 î÷àãà â ëåãêèõ ðàçìåðîì

0,1 è 0,3 ñì, ñóäèòü î õàðàêòåðå êîòîðûõ íå ïðåäñòàâ-

ëÿëîñü âîçìîæíûì.

Áîëüíàÿ ïîñòóïèëà â îòäåëåíèå áèîòåðàïèè îïóõî-

ëåé ÐÎÍÖ ÐÀÌÍ, ãäå â ïåðèîä ñ íîÿáðÿ 2003 ã. ïî ÿí-

âàðü 2004 ã. åé áûëî ïðîâåäåíî 3 êóðñà ÏÕÒ ïî ñõåìå

CVD. Ïåðâîíà÷àëüíî ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî ïîñëå êóð-

ñîâ CVD áîëüíîé áóäåò íàçíà÷åíà òåðàïèÿ ðåàôåðî-

íîì, îäíàêî âñëåäñòâèå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ õèìèîòå-

ðàïèè (ëåéêî/íåéòðîïåíèÿ IV ñòåïåíè) ïðîâåäåíèå èí-

òåðôåðîí-2α-òåðàïèè îêàçàëîñü íåâîçìîæíûì.

Â òå÷åíèå ýòîãî ïåðèîäà ïî äàííûì êîíòðîëüíûõ èñ-

ñëåäîâàíèé íå âûÿâëÿëîñü ïðèçíàêîâ ïðîãðåññèðîâà-

íèÿ çàáîëåâàíèÿ, ñîñòîÿíèå áîëüíîé áûëî îöåíåíî êàê

ñòàáèëèçàöèÿ îïóõîëåâîãî ïðîöåññà. Â ñâÿçè ñ ýòèì

áûëî ïðèíÿòî ðåøåíèå ìîäèôèöèðîâàòü ÏÕÒ ëîêîðå-

ãèîíàðíîé ÈË-2/ËÀÊ-òåðàïèåé. Ó÷èòûâàÿ íàëè÷èå

íåâåðèôèöèðóåìûõ î÷àãîâ â ëåãêèõ, ëîêîðåãèîíàðíóþ

ÈË-2/ËÀÊ-òåðàïèþ ðåøåíî äîïîëíèòü ñèñòåìíîé.

Â ôåâðàëå è ìàðòå 2004 ã. áîëüíîé ïðîâåäåíî 2

êóðñà òåðàïèè ïî ìîäèôèöèðîâàííîé ñõåìå. Ïðè ýòîì

ëîêîðåãèîíàðíàÿ ÈË-2/ËÀÊ-òåðàïèÿ áûëà âûïîëíåíà

â ïîëíîì îáúåìå (ââîäèëîñü îêîëî 1 ìëðä êëåòîê çà

êóðñ), à ñèñòåìíàÿ áûëà îãðàíè÷åíà âñëåäñòâèå ïîáî÷-

íûõ ýôôåêòîâ, âîçíèêøèõ ó áîëüíîé. Â àïðåëå 2004 ã.

ïðè êîíòðîëüíîì îáñëåäîâàíèè î÷àãè â ïå÷åíè îïðå-

äåëÿþòñÿ ïðåæíèõ ðàçìåðîâ, îäíàêî êðàéíå íå÷åòêî.

Â ëåãêèõ — áåç äèíàìèêè.

Â ñâÿçè ñ íåîäíîçíà÷íîñòüþ êàðòèíû ïî äàííûì

ÐÊÒ è ÓÇÊÒ áîëüíîé ïðîâåäåíà ÏÝÒ, ïî êîòîðîé î÷à-

ãîâ íåîïëàñòè÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà íå âûÿâëåíî.

Â ëåãêèõ òðàêòîâêà î÷àãîâ ïî-ïðåæíåìó çàòðóäíåíà ïî

äàííûì êàê ÐÊÒ, òàê è ÏÝÒ âñëåäñòâèå íåäîñòàòî÷íîé

ðàçðåøàþùåé ñïîñîáíîñòè ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ.

Ïðèíÿòî ðåøåíèå î ïðîâåäåíèè î÷åðåäíîãî êóðñà

ïî òîé æå, èçìåíåííîé, ñõåìå, îäíàêî êóðñ íå óäàëîñü

ïðîâåñòè ïî òåõíè÷åñêèì ïðè÷èíàì.

Â èþíå 2004 ã. ïðè êîíòðîëüíîì èññëåäîâàíèè ïî

äàííûì ÐÊÒ î÷àãè â ïå÷åíè íå îïðåäåëÿþòñÿ, â ëåã-

êèõ — ìíîæåñòâåííûå ìåòàñòàçû äî 0,6 ñì â äèàìåò-

ðå. Áîëüíîé èçìåíåíà ñõåìà ëå÷åíèÿ.

2. Ïàöèåíòêà, 62 ëåò, ñ êëèíè÷åñêèì äèàãíîçîì:

ìåëàíîìà õîðèîèäåè T
3
M

0
N

0
. Ñîñòîÿíèå ïîñëå ëó÷å-

âîãî ëå÷åíèÿ â 2002 ã.: ïðîãðåññèðîâàíèå, ìåòàñòàçû

â ïå÷åíü; ñîñòîÿíèå â ïðîöåññå èììóíîòåðàïèè.

Èç àíàìíåçà: ó áîëüíîé, êîòîðîé â 2002 ã. áûë ïðî-

âåäåí êóðñ ïðîòîííîé òåðàïèè ïî ïîâîäó ìåëàíîìû

õîðèîèäåè, â ôåâðàëå 2004 ã. âûÿâëåíû ìíîæåñòâåí-

íûå ìåòàñòàçû â ïå÷åíü. Áîëüíàÿ îòêàçàëàñü îò ïðîâå-

äåíèÿ õèìèîòåðàïèè, è åé áûëà ïðåäëîæåíà ëîêîðåãè-

îíàðíàÿ ÈË-2/ËÀÊ-òåðàïèÿ â ìîíîðåæèìå.

Ñ ìàðòà ïî ìàé 2004 ã. áûëî ïðîâåäåíî 3 êóðñà ëî-

êîðåãèîíàðíîé ÈË-2/ËÀÊ-òåðàïèè. Ïî äàííûì êîíò-

ðîëüíûõ èññëåäîâàíèé îòìå÷åíà îòðèöàòåëüíàÿ äèíà-

ìèêà (òàáë. 4).

Â ñâÿçè ñ íàëè÷èåì ïðèçíàêîâ ïðîãðåññèðîâàíèÿ

çàáîëåâàíèÿ áîëüíîé èçìåíåíà ñõåìà ëå÷åíèÿ.

3. Ïàöèåíò, 36 ëåò, ñ êëèíè÷åñêèì äèàãíîçîì: ìå-

òàñòàçû ðàêà òîëñòîé êèøêè â ïå÷åíü è çàáðþøèííûå

ëèìôàòè÷åñêèå óçëû.

Èç àíàìíåçà: â íîÿáðå 2002 ã. áîëüíîìó âûïîëíåíà

ëåâîñòîðîííÿÿ ãåìèêîëýêòîìèÿ ïî ïîâîäó ðàêà òîë-

ñòîé êèøêè. Â ïðîöåññå îïåðàöèè âûÿâëåíû ìíîæåñò-

âåííûå ìåòàñòàçû â ïå÷åíü, â îáåèõ äîëÿõ äî 3,5 ñì.

Â äåêàáðå 2002 ã. ïðîâåäåíà õèìèîýìáîëèçàöèÿ â îá-

ùóþ ïå÷åíî÷íóþ àðòåðèþ. Â ÿíâàðå 2003 ã. âûïîëíå-

íû ïðàâîñòîðîííÿ ãåìèãåïàòýêòîìèÿ è òåðìoàáëàöèÿ

îñòàâøèõñÿ î÷àãîâ â ëåâîé äîëå. Â ôåâðàëå 2003 ã.
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Òàáëèöà 4

Äèíàìèêà èçìåíåíèÿ ðàçìåðîâ ìåòàñòàçîâ â ïå÷å-

íè ó ïàöèåíòêè íà ôîíå ïðîâåäåíèÿ ÈË-2/ËÀÊ-òå-

ðàïèè â ëå÷åáíîì ðåæèìå



ïðîâåäåí êóðñ ëîêîðåãèîíàðíîé õèìèîòåðàïèè ëåéêî-

âîðèíîì è 5-ôòîðóðàöèëîì. Â ìàðòå 2003 ã. ïî äàííûì

ÌÐÒ â ëåâîé äîëå ïå÷åíè îïðåäåëÿþòñÿ 5 î÷àãîâ äî

5,3 ñì â äèàìåòðå. Ïî äàííûì ÏÝÒ — î÷àãè íåîïëàñ-

òè÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà â ïå÷åíè.

Ñ ìàðòà ïî àâãóñò 2003 ã. áîëüíîìó ïðîâåäåíî 12

êóðñîâ ÏÕÒ îêñàëèïëàòèíîì è 5-ôòîðóðàöèëîì.

Ïî äàííûì êîíòðîëüíûõ îáñëåäîâàíèé — ïîëîæèòåëü-

íàÿ äèíàìèêà. ÌÐÒ: â ïå÷åíè ñîõðàíÿþòñÿ 4 î÷àãà îò

0,2 äî 1,7 ñì; ÏÝÒ: èñ÷åçíîâåíèå î÷àãîâ íåîïëàñòè÷åñ-

êîãî ìåòàáîëèçìà. Ðåøåíî ïðåêðàòèòü õèìèîòåðàïèþ.

Ïî íàñòîÿòåëüíîé ïðîñüáå áîëüíîãî ñ ó÷åòîì öåëå-

ñîîáðàçíîñòè ïðîäîëæåíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ëå÷å-

íèÿ â îòäåëåíèè áèîòåðàïèè îïóõîëåé ÐÎÍÖ ÐÀÌÍ

áûëî ïðåäëîæåíî ëå÷åíèå ïî ñõåìå ëîêîðåãèîíàðíîé

ÈË-2/ËÀÊ-òåðàïèè, â îêòÿáðå 2003 ã. ïðîâåäåí 1-é êóðñ

(920 ìëí ËÀÊ-êëåòîê). Ïðè êîíòðîëüíîì ÌÐÒ-èññëåäî-

âàíèè — ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà, â ïå÷åíè îïðåäåëÿ-

åòñÿ îäèí î÷àã 1,4×0,7ñì. Â äåêàáðå 2003 ã. ïðîâåäåí 2-é

êóðñ, ïðè êîíòðîëüíîì ÌÐÒ-èññëåäîâàíèè óáåäèòåëü-

íûõ äàííûõ çà î÷àãîâûå ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè íå ïîëó÷å-

íî. 3-é è 4-é êóðñû ïðîâåäåíû â ôåâðàëå è àïðåëå

2004 ã. Â èþíå 2004 ã. ïðè êîíòðîëüíîì îáñëåäîâàíèè

ïðèçíàêîâ ïðîãðåññèðîâàíèÿ íå âûÿâëåíî. Ëå÷åíèå áû-

ëî ïðåêðàùåíî ïî òåõíè÷åñêèì ïðè÷èíàì — íåâîçìîæ-

íîñòè îñóùåñòâëåíèÿ êàòåòåðèçàöèè âñëåäñòâèå îáëè-

òåðàöèè è ñïàçìà îáùåé ïå÷åíî÷íîé àðòåðèè.

4. Ïàöèåíòêà, 39 ëåò, ñ äèàãíîçîì: ìåëàíîìà êîæè

àíàëüíîãî êàíàëà. Ñîñòîÿíèå ïîñëå õèðóðãè÷åñêîãî

ëå÷åíèÿ â 2001 ã.: ìåòàñòàçû â ïå÷åíü, ïàðàðåêòàëüíûå

ëèìôàòè÷åñêèå óçëû; ñîñòîÿíèå ïîñëå èììóíîòåðà-

ïèè: ïðîãðåññèðîâàíèå.

Èç àíàìíåçà: â èþëå 2001 ã. ïàöèåíòêå èññå÷åíà ìå-

ëàíîìà àíàëüíîãî êàíàëà, â äåêàáðå 2003 ã. âûÿâëåíû ìå-

òàñòàçû â ïàðàðåêòàëüíûå ëèìôàòè÷åñêèå óçëû è åäè-

íè÷íûé ìåòàñòàç â ïå÷åíü ðàçìåðîì 2,0×1,7 ñì. Áîëüíàÿ

îòêàçàëàñü îò õèðóðãè÷åñêîãî è õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî

ëå÷åíèÿ, è åé áûëî ïðåäëîæåíî ëå÷åíèå ïî ñõåìå ëîêî-

ðåãèîíàðíîé ÈË-2/ËÀÊ-òåðàïèè â ìîíîðåæèìå.

Â äåêàáðå 2003 ã. ïðîâåäåí êóðñ ÈË-2/ËÀÊ-òåðà-

ïèè, ââåäåíî 1,47 ìëðä ËÀÊ-êëåòîê.

Ïðè êîíòðîëüíîì îáñëåäîâàíèè âûÿâëåíû óâåëè-

÷åíèå ðàíåå îïèñàííîãî î÷àãà â ïå÷åíè äî 2,5×1,8 ñì

è ïîÿâëåíèå 2 íîâûõ î÷àãîâ äî 1,3 ñì. Òàêæå îòìå÷åíî

äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå ïàðàðåêòàëüíûõ ëèìôàòè÷åñ-

êèõ óçëîâ.

Â ñâÿçè ñ íàëè÷èåì ïðèçíàêîâ ïðîãðåññèðîâàíèÿ

çàáîëåâàíèÿ ëå÷åíèå ïî äàííîé ñõåìå ïðåêðàùåíî,

áîëüíàÿ ïåðåâåäåíà íà äðóãóþ ñõåìó.

Ðåçþìèðóÿ îïèñàííûå âûøå êëèíè÷åñêèå ñëó÷àè,

ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â îòäåëüíûõ ñèòóàöèÿõ ëî-

êîðåãèîíàðíàÿ ÈË-2/ËÀÊ-òåðàïèÿ ìîæåò îêàçûâàòü

îïðåäåëåííûé ýôôåêò íà òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ ïðè ìå-

òàñòàòè÷åñêèõ ïîðàæåíèÿõ ïå÷åíè. Îäíàêî, ïî íàøåìó

ìíåíèþ, äåëàòü êàêèå-ëèáî âûâîäû îá ýôôåêòèâíîñòè

äàííîé òåðàïèè ïî ñòîëü íåáîëüøîìó îïûòó ïðåæäå-

âðåìåííî. Íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå äàëüíåéøèõ ðàáîò

ñîãëàñíî ñîçäàííîé â ÐÎÍÖ ÐÀÌÍ ïðîãðàììå ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ÈË-

2/ËÀÊ-òåðàïèè.
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