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Резюме 
 
Опухолевые асциты часто сопровождают течение рака яичников, являются жизнеугрожающими ослож-

нениями опухолевого процесса, нередко рецидивируя после лекарственного противоопухолевого лечения. Сис-
темная и внутрибрюшинная химиотерапия не всегда вызывает длительные ремиссии, а также сопровождается 
выраженными побочными эффектами. Внутрибрюшинная иммунотерапия опухолевых (метастатических) асци-
тов интерлейкином-2 в комбинации с аллогенными (донорскими) лимфокин-активированными киллерами и 
ИЛ-2 в монорежиме характеризуется высокой эффективностью и хорошей переносимостью у больных раком 
яичников. Объективный эффект данного лечения составил 82,6 и 70,6% соответственно. Предложенный вид 
биотерапии может рассматривается как один из этапов комбинированного лечения данной категории больных, 
имеет хорошую переносимость, улучшает продолжительность и качество их жизни. 
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Abstract 
 
Malignant peritoneal effusions often arise in patients with ovarian cancer which is considered to be a dangerous 

complication of cancer. Intraperitoneal chemotherapy is uneffective in generally and causes side effects. Here we show 
that intraperitoneal IL-2/lymphokine activated killers and IL-2 biotherapy demonstrated the high efficacy in threatment 
of ovarian cancer patients with malignant peritoneal effusions. The objective effect was 82,6 % аnd 70,6 % accordingly. 
These results indicates that intraperitoneal biotherapy might be one of the stages of combined treatment of such group 
of patients The suggested type of biotherapy increases the survival and life quality of patients. 
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Введение 
 
Опухолевый асцит (ОА) более чем у 50 % он-

кологических больных проявляется как первый сим-
птом злокачественной опухоли внутрибрюшной ло-
кализации. Наиболее часто ОА осложняется течение 
рака яичников. Развитие метастазов по брюшине и в 
большом сальнике обычно сопровождается появле-
нием асцитической жидкости, которая, в свою оче-
редь, способствует дальнейшему прогрессированию 
имплантационного метастазирования [10]. 

При напряженном ОА происходит компрес-
сия внутренних органов брюшной и грудной полос-
тей, а при частых лапароцентезах без эффективного 
противоопухолевого лечения быстро наступает 
обезвоживание, нарушение белково-электролитного 
равновесия, декомпенсация и смерть больной. 

Патофизиология опухолевого асцита многофак-
торна. Повышение продукции жидкости брюшиной 
вызвано, прежде всего, увеличением капиллярной про-
ницаемости вследствие микроваскуляризации опухоли 

и нарушения лимфатического перитониального дрена-
жа – главного фактора в формировании ОА [7; 8]. Кро-
ме того, показано, что при опухолевом поражении 
брюшины приток плазмы в брюшную полость увели-
чивается в 6–16 раз [11]. 

Одним из наиболее распространенных вариан-
тов медицинской помощи при ОА у больных раком 
яичников является лапароцентез. Эвакуация асцити-
ческой жидкости из брюшной полости приводит к 
снижению выраженности клинических симптомов: 
улучшает общее состояние больного, исчезают или 
резко уменьшаются боли в животе и одышка. В 
большинстве случаев после удаления асцита возника-
ет быстрое повторное накопление жидкости, тре-
бующее частых лапароцентезов. У пациенток с ОА, 
которым на одном из этапов лечения выполнялась 
операция, развиваются спайки, препятствующие пол-
ному удалению жидкости. При повторных лапаро-
центезах часто возникают осложнения, связанные с 
повреждением сосудов и внутренних органов, неред-
ки инфекционные процессы. 
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По данным различных авторов около 50–70 % 
больным раком яичников к началу первичного лече-
ния имеют выпоты в серозных полостях – асцит, 
плеврит. При диагностической лапароскопии нали-
чие асцита различной степени выраженности выяв-
лено у 81 % больных раком яичников [1–2]. Пяти-
летняя выживаемость пациенток с асцитными фор-
мами РЯ составляет около 5 %, а у пациенток без 
асцита – 45 %. 

В лечении диссеминированного РЯ основная 
роль отводится комбинированному методу лечения 
(циторедуктивные операции + химиотерапия). Наи-
более активными препаратами для лечения РЯ бы-
ли и остаются таксаны и препараты платины. Хи-
миотерапия 1 линии (комбинация таксанов с произ-
водными платины) позволяет в ряде случает ус-
пешно справиться с канцероматозом брюшины и 
опухолевым асцитом при диссеминированном РЯ 
(объективный ответ до 67 %). В последующем при 
внутрибрюшных рецидивах, которые возникают в 
75–80 % случаев в течение 6 и более месяцев, пока-
зана 2 линия химиотерапии (топотекан, доксоруби-
цин, гемцитабин, ифосфамид), имеющая часто 
только паллиативный характер, поскольку ее эф-
фективность колеблется от 12 до 40 % при средней 
продолжительности жизни 9–12 мес [3; 4; 6]. 

Одним из наиболее эффективных методов ле-
чения распространенного РЯ, в том числе сопровож-
дающегося накоплением асцита, является внутри-
брюшинная химиотерапия (ВбХТ). Часть цитостати-
ка из брюшной полости поступает в системный кро-
воток, поэтому его безопасные дозировки при внут-
рибрюшинном введении, как правило идентичны 
таковым при системной химиотерапии. Выделяют 
три фактора ограничивающих применение ВбХТ:  

1. Ограниченное проникновение цитоста-
тика в ткани (приблизительно 1 мм).  

2. Неравномерное распределение препара-
та по брюшине.  

3. Технические трудности долгосрочного 
брюшинного доступа и осложнения [5].  

В любом из этих случаев ВбХТ назначается 
пациенткам с ОА, у которых максимальный размер 
опухолевых узлов не превышает 0,5–1,0 см или 
пациенткам без остаточной опухоли после циторе-
дуктивной операции [13]. 

Таким образом, системная и внутрибрюшин-
ная химиотерапия при диссеминированном раке 
яичников, осложненном метастатическим асцитом, 
не всегда оказывают положительный эффект, дос-
таточно токсичны и нередко вызывают осложнения 
у больных.  

При неэффективности системной химиоте-
рапии у больных с диссеминированным РЯ с ОА 
используют также и внутрибрюшинные введения 
различных иммуномодуляторов. Установлено, что 
наибольшей эффективностью обладают цитокины 
ИЛ-2 и интерферона-γ [14]. В частности, проведен-
ные клинические исследования E. Pujade-Lauraine 
et al. в 1996 г. показали, что внутрибрюшинное вве-
дение ИНФ-γ приводило к полному ответу у 23 % 
больных с химиорезистентными формами РЯ, ос-
ложненных ОА [15]. 

R.S. Feedman. et al. в 2000 г. опубликовали 
данные о том, что внутрибрюшинное введение ИЛ-
2 в комбинации с ИНФ-γ и активированными ex 
vivo лимфоцитами выделенными из ОА приводило 
не только к регрессии экссудата у больных РЯ, но 
также в ряде случаев отмечалось значительное 
снижение маркера CA-125 и стабилизация заболе-
вания до 18 мес [9].  

Полное исчезновение асцита было отмечено 
в 56–60 % случаев при внутрибрюшинном исполь-
зовании рекомбинантного ИЛ-2 и ЛАК-клеток у 
больных прогрессирующим химиорезистентным 
раком яичников [1]. 

Z. Hau et al. сообщили об использовании TIL, 
которые были выделены из первичной опухоли или 
метастатических узлов для лечения 25 больных 
раком яичников в сочетании с химиотерапией. В 
результате рандомизированного исследования на-
блюдалась более высокая скорость нарастания эф-
фекта (резкое снижение уровня СА-125 и регрессия 
опухоли по данным УЗИ). У пациенток, получав-
ших кроме стандартного лечения еще ЛАК-
терапию, в трех случаях уже после первого курса 
химиотерапии в комбинации с ЛАК отмечена 75% 
регрессия опухоли и исчезновение асцита. Время 
сохранения эффекта в данной группе было досто-
верно больше (разница 18 мес.) Клинический эф-
фект связывался с активацией эффекторов клеточ-
ного иммунитета, которые вызывали лизис опухо-
левых клеток в асците. При действии иммунномо-
дуляторов было отмечено уменьшение объемов 
опухоли у 20 % пациентов. Побочные эффекты бы-
ли умеренными и включали лихорадку, озноб, не 
выраженную тошноту и спастические боли в брюш-
ной полости [16]. 

В наиболее крупных исследованиях суммар-
ная эффективность другого вида внутриполостной 
биотерапии – внутриплевральной ИЛ-2/ЛАК-
иммунотерапии при метастатических плевритах у 
больных с различными злокачественных опухолях, 
включая рак яичников составила 94,5 % [5; 12; 14]. 

Данные об эффективности и хорошей пере-
носимости внутрибрюшинной биотерапии свиде-
тельствуют о необходимости дальнейшего изуче-
ния этого перспективного и безопасного метода 
лечения ОА у больных раком яичников. 

Цель исследования – оценка клинической 
эффективности, переносимости и преимуществ для 
практического применения внутрибрюшинной био-
терапии опухолевых асцитов у больных раком яич-
ников с использованием ИЛ-2 («Ронколейкин», 
ООО «Биотех», Санкт-Петербург) в монорежиме и 
в комбинации с аллогенными ЛАК-клетками. 

 
Материалы и методы 
 
В исследование включены 40 пациенток, 

страдавших раком яичников, осложненным метаста-
тическими асцитами, в возрасте 37–72 лет. К началу 
внутрибрюшинной ИЛ-2-иммунотерапии или ИЛ-2 в 
комбинации с аллогенными ЛАК помимо асцита у 
пациенток, как правило, также имелись и другие 
метастатические проявления опухолевого процесса. 
Состояние всех больных было расценено как сред-
ней тяжести. До начала внутрибрюшинной иммуно-
терапии все пациентки получали комбинированное 
лечение, как правило, хирургическое в комбинации с 
ПХТ, преимущественно – с применением таксанов и 
препаратов платины. 

Для проведения внутрибрюшинной биотера-
пии брюшная полость, чаще – под контролем УЗИ, 
дренировалась под местной анестезией на срок от 
14 до 21 дней. Для дренирования брюшной полости 
использовали набор «Плеврокан» («В. Вraun», 
USA). Брюшная полость через день максимально 
осушалась перед введением биопрепарата.  

На цитологическое исследование экссудат 
отправляли до проведения иммунотерапии, в сере-
дине курса и по его окончании. 
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Для получения аллогенных ЛАК-клеток пе-
риферическая кровь здоровых доноров, полученная 
путем сепарации в отделении переливания крови, 
путем центрифугирования (1000 об/мин, 20 мин) 
разделялась на клеточную и плазменную части. Из 
клеточной фракции выделялись мононуклеарные 
лейкоциты. МЛ активировали в культуральной сре-
де RPMI-1640 («ПанЭко», Россия) с добавлением 
ИЛ-2 («Биотех», Россия) в концентарции 1000 
МЕ/мл. Генерация из МЛ ЛАК проводилась в СО2 
инкубаторе при температуре 37 °С в течение 48 ч. 
Затем полученные ЛАК отмывались от среды, раз-
водились в 50 мл физиологического раствора и 
вводились внутрибрюшинно. 

Оценка эффекта от лечения проводилась 
клинически, цитологическим методом и по уровню 
маркера плазмы крови СА-125 с помощью ультра-
звукового исследования и (или) спиральной ком-
пьютерной томографии брюшной полости. 

 
Результаты и обсуждение 
 
В зависимости от вида проводимой внутри-

брюшинной биотерапии все пациенты с опухоле-
выми асцитами РЯ были разделены на 2 группы: 

1 группа – 23 пациентки по поводу асцита 
получивших внутрибрюшинную ИЛ-
2/аллоген. ЛАК-иммунотерапию. 
2 группа – 17 пациенток по поводу асцита 
получивших внутрибрюшинную ИЛ-2-им-
мунотерапию. 
Все больные получили по одному курсу 

внутрибрюшинной иммунотерапии. Каждый курс 
состоял из 10–15 внутрибрюшинных введений ал-
логенных ЛАК по 100–150×106 клеток и (или) ИЛ-2 
(Ронколейкин) в дозе 1–2×106 МЕ. Лечение прово-
дилось ежедневно, кроме выходных дней. Курс 
лечения продолжался 2–3 нед. 

Накопление экссудата в первые двое суток до 
начала иммунотерапии составляло 500–2000 мл/сутки. 
Во всех случаях у больных удалялся серозный или 
серозно-геморрагический экссудат. У всех больных 
до начала биотерапии опухолевый асцит был цитоло-
гически верифицирован. Как правило, эффективность 
лечения определяли через 3–4 нед после окончания 
иммунотерапии, при стойкой экссудации лечение 
продолжали до 1 мес.  

Всего в 1 группу были включены 23 пациент-
ки с прогрессированием рака яичников, осложнен-
ного опухолевым асцитом и получившие адоптив-
ную внутрибрюшинную ИЛ-2/аллогенную ЛАК-
терапию. По поводу основного заболевания паци-
ентки получали лечение на протяжении 1,5–3,5 лет. 

Из 23 наблюдаемых больных предшествую-
щее внутрибрюшинное введение цитостатиков (тио-
теф или циклофосфан) имело место у 3 (неэффек-
тивно). Следует отметить, что выраженный эффект 
на фоне внутрибрюшинной иммунотерапии насту-
пал только в тех случаях, когда в выпоте отмечалось 
значительное количество активированных лимфоид-
ных клеток по типу иммунобластов и митозов. 

Из пациенток 1 группы полный эффект был 
достигнут у 11 женщин (47,8 %); частичный эффект 
с остаточным экссудатом не вызывающим жалоб у 
больных – у 8 пациенток (34,8 %) и у 4 пациенток 
(17,4 %) эффекта от данного лечения не было.  

Повторное накопление асцита возникло у 3 
больных в сроки от 2 до 4 мес. после лечения. Об-
щая эффективность внутрибрюшинной ИЛ-
2/аллогенной ЛАК-иммунотерапии составила 82,6 
% (табл.). Медиана общей выживаемости составила 
10 мес. 

Во 2 группе 17 больных с химиорезистент-
ными формами рака яичников, течение заболевания 
у которых осложнилось асцитом, получали внутри-
брюшинную ИЛ-2-иммунотерапию препаратом 
Ронколейкин.  

По поводу основного заболевания пациентки 
получали лечение на протяжении 1–4 лет.  

Ни у одной пациентки из этой группы пред-
шествующего внутриполостного введения цитоста-
тиков не было.  

Полный эффект был достигнут у 4 женщин 
(23,5 %); частичный эффект с остаточным экссуда-
том, не вызывающим жалоб у больных – у 8 паци-
енток (47,1 %) и у 5 пациенток (29,4 %) эффекта от 
данного лечения не было.  

Повторное накопление асцита возникло у 4 
больных в сроки от 2 до 4 мес. Общая эффектив-
ность внутрибрюшинной ИЛ-2-иммунотерапии 
составила 70,6 % (табл.). Медиана общей выживае-
мости составила 9 мес. 

Суммарный эффект обоих методов внутри-
брюшинной биотерапии составил 77,5 %. 
 

Таблиц а  
Клиническая эффективность внутрибрюшинной ИЛ-2/аллогенной ЛАК и ИЛ-2-иммунотерапии у больных ра-
ком яичников с опухолевым асцитом 
Эффективность ИЛ-2/аллоген.ЛАК (n=23) ИЛ-2 (n=17) Всего (n=40) 
Полная регрессия 11 (47,8 %) 4 (23,5 %) 15 (37,5 %) 
Частичная регрессия 8 (34,8 %) 8 (47,1 %) 16 (40,0 %) 
Общий ответ 19 (82,6 %) 12 (70,6 %) 31 (77,5 %) 
Без эффекта 4 (17,4 %) 5 (29,4 %) 9 (22,5 %) 
 

Следует отметить, что после проведения 
курса адоптивной внутрибрюшинной иммунотера-
пии у 20 (50 %) больных раком яичников из обеих 
групп наблюдалось снижение в крови уровня СА-
125. Исследование показало эффективность пред-
ложенного метода внутрибрюшинной биотерапии 
при опухолевых асцитах у больных, страдающих 
диссеминированным раком яичников. Клинические 
данные получили лабораторное подтверждение: в 
процессе иммунотерапии из экссудата не определя-
лись опухолевые клетки, проходя стадию деграда-
ции (вакуолизация цитоплазмы и ядер) на фоне 
увеличения в асцитической жидкости активирован-
ных лимфоцитов по типу иммунобластов.  

 
Цитотоксическая активность аллогенных 

ЛАК против аутологичных опухолевых клеток воз-
растала в среднем с 35 до 56 %. Принципиальным 
положительным моментом является возможность 
проведения 2 или 3 линий ХТ после эффективной 
внутрибрюшинной биотерапии в виде регрессии 
канцероматоза брюшины и асцита. 

Практически у всех пациенток внутрибрю-
шинная биотерапия сопровождалась повышением 
температуры тела (максимальный подъем до 38,5–
39,0 °С) и ознобом (в основном – при ИЛ-2/аллоген 
ЛАК-иммунотерапии). Как правило, реакция ги-
пертермии у больных появлялась уже после перво-
го введения иммуномодуляторов.  
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Повышение температуры наступало, обычно, 
через 3–4 ч после введения и наблюдалось в тече-
ние нескольких часов. Реакция купировалась прие-
мом внурть 0,5 г парацетамола. 

 
Выводы 
 
Внутрибрюшинная биотерапия опухолевых 

асцитов у больных раком яичников характеризуется 
высокой эффективностью: объективный эффект при 
ИЛ-2/аллоген.ЛАК-иммунотерапии достигнут у 82,6 
% и при ИЛ-2-иммунотерапии у 70,6 % больных с 
удовлетворительной переносимостью и отсутствием 
гематологической токсичности. При цитологическом 
исследовании экссудата в конце лечения у большин-
ства больных опухолевые клетки отсутствовали, что 
и подтверждалось клиническим эффектом.  

Посттрансплантационных осложнений при 
этих двух видах лечения отмечено не было, и в ас-
цитической жидкости лимфоциты лизировали 
только опухолевые клетки, не повреждая при этом 
здоровые. 

Внутрибрюшинная биотерапия практически 
не вызывает у больных раком яичников с опухоле-
выми асцитами побочных эффектов за исключени-
ем явлений гипертермии, которая купируется анти-
пиретиками и расценивается как проявление сти-
муляции противоопухолевого иммунитета.  

Внутрибрюшинная биотерапия при метаста-
тических асцитах у больных с диссеминированным 
раком яичников может рассматривается как один из 
этапов комбинированного лечения и позволяет 
улучшить качество и продолжительность жизни у 
данной категории пациенток. 
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