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Препараты на основе рекомбинантных цитокинов все чаще используются в
иммунотерапии злокачественных новообразований. В 1957 г. Исаак и Линден�
ман описали фактор предположительно белковой природы, появление которо�
го связали с противовирусной резистентностью клеток. Поскольку это явление
ранее описано как интерференция вирусов, авторы назвали обнаруженный бел�
ковый фактор интерфероном. Впервые интерферон в онкологии использовали
в Швеции в 1973 г. для лечения остеогенной саркомы. У пациента с диссемини�
рованным процессом зарегистрирован объективный эффект, который в после�
дующем при данном типе опухоли не был подтвержден на большой серии боль�
ных с остеосаркомой. В настоящее время этот цитокин нашел большее распро�
странение в лечении опухолей других локализаций (прежде всего, меланомы кожи
и рака почки). Интерферон (ИФН), также как и интерлейкин�2 (ИЛ�2), не являет�
ся типичным противоопухолевым препаратом. Тем не менее, его можно отнести
к классу средств, обладающих противоопухолевым действием, благодаря целому
ряду биологических свойств, включая влияние на процессы программированно�
го клеточного роста, дифференцировку и другие клеточные функции. По струк�
туре ИФН – это секреторные гликопротеины. На сегодняшний день известно
5 типов ИФН (α , β, γ, ω, τ). У человека ИФН�β, �γ, �ω кодируются 3 различными
генами и, следовательно, существует лишь один тип каждого из этих интерферо�
нов. ИФН�α кодируется 25 генами, что объясняет существование 25 различных
подтипов ИФН�α . На долю ИФН�α

2b
 приходится 90% всех α�ИФН. На практике

широко используются 2 разновидности рекомбинантного ИФН – интерферон�α
2а

(роферон А) и интерферон�α
2b 

(интрон А, реаферон).
Биологическая активность ИФН заключаются в их противовирусном, проти�

вомикробном, антипролиферативном и иммуномодулирующем действии. Анти�
канцерогенные свойства α�ИФН связаны со способностью стимулировать сис�
тему репарации ДНК, модулировать экспрессию генов, вовлеченных в процесс
канцерогенеза, подавлять клеточную репликацию онковирусов, контролировать
ангионеогенез, активировать эффекторные клетки (Т�лимфоциты, макрофаги,
дендритные клетки), а также увеличивать клеточную адгезию, продукцию дру�
гих цитокинов. Более чем в 50% случаев солидные опухоли (меланома, колорек�
тальный рак, рак шейки матки, рак молочной железы, мелкоклеточный рак лег�
кого, хорионкарцинома) утрачивают один или большее число аллелей главного
комплекса гистосовместимости (МНС) класса I. В то же время молекулы MHC
I класса, представленные на поверхности опухолевых клеток, являются мишеня�
ми для макрофагов, которые запускают противоопухолевую иммунную реакцию.
ИФН регулирует экспрессию МНС�антигенов I типа на поверхности опухолевых
клеток и МНС�антигенов II типа на макрофагах, что делает опухолевую клетку
уязвимой для различных эффекторов иммунной системы. Помимо антипроли�
феративного действия, ИФН влияет также на различные физиологические пара�
метры клеток. Он вызывает изменения цитоскелета, включая повышение струк�
турированности микрофиламентов, перераспределение фибронектина, увели�
чение объема клеток, которые становятся более уплощенными, повышение ри�
гидности плазматической мембраны и снижение подвижности клеток. Эти эф�
фекты играют существенную роль в противоопухолевой активности.

В опытах на мышах и исследованиях на человеке было показано, что ИФН
синергически взаимодействует с другими цитокинами и химиотерапевтически�
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ми агентами. Отмечено синергическое ингибирующее
влияние сочетания ИФН�α и ИЛ�2 на опухоли, причем
когда каждый из них мог быть неэффективен в моноре�
жиме. К веществам, противоопухолевую активность ко�
торых потенцирует ИФН�α , относятся 5�фторурацил
(5�ФУ), цисплатин, циклофосфан и доксорубицин.

Таким образом, ИФН�α является плейотропным ци�
токином с широким спектром клинической активности
как противовирусной, так и антиканцерогенной. В свя�
зи со сложной системой генных взаимодействий, меха�
низмы, лежащие в основе этих эффектов, изучены не до
конца.

История полипептидного фактора, известного сейчас
как ИЛ�2, насчитывает 30�летний период. За это время
он был идентифицирован как прототип представителя
класса гормонов, влияющих на рост и функцию лимфо�
идных клеток. ИЛ�2 играет ключевую роль в иммунорегу�
ляции; использование его лечебного потенциала при рев�
матических, инфекционных заболеваниях и комплексных
проблемах, связанных с трансплантацией, вероятно, при�
ведут к дальнейшему пониманию его роли в иммунорегу�
ляции.

Интерлейкины объединяются следующими общими
свойствами: 1) синтезируются клетками иммунной сис�
темы в процессе реализации механизмов естественного
или специфического иммунитета; 2) проявляют свою
активность при очень низких концентрациях (порядка
10�11 моль/л); 3) служат медиаторами иммунной и вос�
палительной реакций и обладают аутокринной, пара�
кринной и эндокринной активностью; 4) действуют как
факторы роста и дифференцировки клеток (при этом
вызывают преимущественно медленные клеточные ре�
акции, требующие синтеза новых белков); 5) образуют
регуляторную сеть, в которой отдельные элементы об�
ладают синергическим или антагонистическим действи�
ем; 6) обладают полифункциональной активностью.

ИЛ�2 также обладает вышеперечисленными свойства�
ми. Он является фактором роста Т�клеток, физиологи�
ческим митогеном для предшественников цитотоксичес�
ких лимфоцитов. Кроме того, in vitro NK�клетки (нату�
ральные киллеры) в среде с ИЛ�2 созревают в ЛАК�клет�
ки (лимфокин�активированные киллеры), активность
которых на порядок выше. ИЛ�2 является фактором ро�
ста В�лимфоцитов, стимулирует синтез антител, активи�
рует систему комплемента. Его можно рассматривать как
компонент «микроэндокринной системы». Адекватное
функционирование этой системы обеспечивается повы�
шением уровня ИЛ�2 в ответ на агент и экспрессией нор�
мального количества рецепторов к нему на клетках. Вы�
шеперечисленные функции ИЛ�2 позволяют использо�
вать его в качестве компонента иммунотерапии рака в
лечебном и адъювантном режимах. Первые исследова�
ния С. Розенберга [27] показали возможность достиже�
ния объективно регистрируемого эффекта при метаста�
зах меланомы кожи и почечно�клеточного рака.

Так же, как ИФН, ИЛ�2 модулирует фармакокинетику
некоторых противоопухолевых препаратов. Например,

ИЛ�2 индуцирует образование ИЛ�1 и TNF – провоспа�
лительных цитокинов, обладающих синергизмом с пре�
паратами платины. Повышая проницаемость капилляров
для дакарбазина, ИЛ�2 способствует росту его эффектив�
ности. ИЛ�2 стимулирует образование моноцитами оки�
си азота, которая усиливает цитотоксический эффект
химиотерапии.

ЛАК�клетки (лимфокин�активированные киллер�
ные клетки) – это большей частью натуральные кил�
леры периферической крови, созревающие в присут�
ствие ИЛ�2 in vitro и обладающие определенной ци�
тотоксичностью. ЛАК�клетки способны избирательно
убивать циркулирующие в крови опухолевые клетки.
Поэтому сегодня большое значение придается анти�
метастатической ЛАК�терапии. Демонстрация того,
что под воздействием активированных ИЛ�2 ЛАК�кле�
ток эффективно уменьшается число метастазов в экс�
периментах на животных, позволяет уверенно гово�
рить о возможностях адоптивной иммунотерапии в
лечении метастазов различных опухолей у человека.
Кроме того, ЛАК�клетки не имеют антигенной специ�
фичности и связи с МНС.

К настоящему моменту накоплен большой опыт при�
менения ИЛ�2 и ИФН в лечении опухолей различной
локализации.

Меланома
Меланома – злокачественная опухоль нейроэктодер�

мального происхождения, чаще всего развивающаяся из
меланоцитов кожи. Меланома кожи (МК) имеет печаль�
ную славу опухоли с фатальным исходом и в экспери�
менте обладает более высокой скоростью роста, чем все
другие солидные опухоли. На сегодня именно МК пред�
ставляет наибольший интерес в плане использования
биологических методов терапии. К слову, большинство
изученных опухолевых антигенов является меланомны�
ми. В 1–2% случаев опухоль демонстрирует феномен
спонтанной регрессии, поэтому считается иммуноген�
ной, выступая моделью в различных иммунотерапевти�
ческих исследованиях.

МК стала опухолью, для которой был выбран вариант
адъювантного применения ИФН. Так как метастатичес�
кая МК, в целом, является опухолью, устойчивой к ле�
карственной терапии, возникла идея применения ИФН
для профилактики метастазов после радикальных хирур�
гических вмешательств на первичном очаге и регионар�
ных метастазах.

Основанием для изучения возможностей профилак�
тического лечения послужили данные о том, что приме�
нение рИФН�α является эффективным у 10–15% боль�
ных с метастатической МК, вызывая в одной трети слу�
чаев стойкие длительные ремиссии. К настоящему вре�
мени проведено большое количество проспективных
кооперированных исследований, выполненных ведущи�
ми исследовательскими группами США и Европы
(табл. 1), с целью изучить эффективность различных
дозовых режимов двух основных препаратов рИФН�α

2a
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Примечание. ОВ – общая выживаемость, БРВ – безрецидивная выживаемость.

Таблица 1
Проспективные международные рандомизированные исследования по оценке эффективности

профилактической иммунотерапии рекомбинантными ИФН#ααααα при меланоме кожи

Исследовательская
группа и номер проекта

Северная Центральная
Исследовательская Группа

США (NCCTG 83$7052)

Восточная Кооперативная
Онкологическая Группа

США (ECOG 1684)

Европейская Организация
по Исследованию и

Лечению Рака
(EORTC 18871)

Меланомная
Кооперативная Группа ВОЗ

(WHO 16)

Французская
Кооперативная

Меланомная Группа

Австрийская
Кооперативная

Меланомная Группа

Восточная Кооперативная
Онкологическая Группа

США (ECOG 1690)

Европейская Организация
по Исследованию
и Лечению Рака
(EORTC 18952)

Набор
больных

1984–1989

1984–1990

1987–1996

1990–1994

1990–1994

1990–1994

1991–1995

1996–2000

Стадия заболевания и
число больных

262 больных
IIb–III стадия

280 больных
IIb–III стадия

830 больных
IIb–III стадия

444 больных
III стадия

489 больных
IIa и IIb стадия

311 больных
IIa и IIb стадия

642 больных
IIb–III стадия

1480 больных
IIb–III стадия

Схема лечения и исполь$
зуемый тип рИФН$a

20 млн. рИФН$α2a/м2

3 раза в неделю – 12 нед

20 млн. рИФН$α2b/м2

5 раз в неделю – 4 нед,
10 млн. рИФН$α2b/м2

3 раза в неделю – 11 мес

1 млн. рИФН$α
2b

 3 раза
в неделю – 1 год;

0,2 мг рИФН$γ – 1 год;
Искадор – 1 год

3 млн. рИФН$α2a 3 раза в
неделю – 36 мес

3 млн. рИФН$α2a 3 раза в
неделю – 18 мес

3 млн. рИФН$α2a
ежедневно – 3 нед,

далее – 3 раза в неделю
в течение 12 мес

Высокодозная – ECOG
1684; низкодозная –

3 млн. рИФН$α
2b

 3 раза
в неделю – 2 года

10 млн. рИФН$α2b 5 раз в
неделю – 4 недели;

затем 10 млн.
3 раза в неделю – 1 год

или 5 млн.
3 раза в неделю – 2 года

Результаты

↑ОВ и БРВ у больных
III стадией(p>0,05);

II стадия – без эффекта

↑  ОВ и БРВ
(p<0,05)

Без эффекта

↑  БРВ (p>0,05),
ОВ без эффекта

↑  БРВ (p<0,05),
↑  ОВ (p>0,05)

↑  БРВ (p<0,05)

↑  БРВ в группе больных,
получавших высокие

дозы рИФН

Проводится анализ
данных

и α
2b

 у больных МК II и III стадий. Как и в случае с про�
филактической химиотерапией, полученные результа�
ты достаточно противоречивы и не позволяют оконча�
тельно оценить роль и место адъювантной иммуноте�
рапии рИФН�α в общей системе профилактического
лечения больных МК с неблагоприятным прогнозом за�
болевания. Тем не менее, проводя анализ данных, мож�
но получить представление о существующих на сегод�
няшний день в мире подходах к профилактическому
применению рИФН и сделать определенные выводы. Так,
в ходе ряда исследований было показано, что длитель�
ное использование малых доз ИФН (3–5 млн. МЕ), обла�
дающих иммуномодулирующим потенциалом, дает оп�
ределенный эффект на ранней, локальной стадии забо�
левания (IIa и IIb), что выражается в снижении риска ме�
тастазирования и улучшении показателей безрецидив�
ной выживаемости. Такое лечение хорошо переносится
больными и должно продолжаться не менее 12–18 мес.
По результатам этих исследований Европейским меди�
цинским агентством по изучению эффективности лекар�
ственных средств было одобрено назначение малых доз

рИФН�α
2a

 в качестве профилактического лечения боль�
ных МК II стадии.

У больных МК с хирургически излеченными регионар�
ными метастазами (III стадия) сдерживающий потенциал
низких доз рИФН оказался явно недостаточным, поэтому
акцент в международных кооперированных исследовани�
ях делался на схемы, включающие высокие дозы рИФН
(10–20 млн. МЕ/м2), которые, по мнению ряда авторов,
обладают выраженным антипролиферативным эффектом.
Основополагающими в этом смысле явились результаты
протоколов ECOG 1684, 1690, 1694, проведенных
J. Kirkwood. Впервые было показано, что использование
высоких доз рИФН в адъювантном режиме позволяет до�
биться увеличения не только безрецидивной, но и общей
выживаемости. Эти результаты послужили основанием для
того, чтобы в 1995 г. в США высокодозная иммунотерапия
рИФН�α

2b
 была официально разрешена Федеральной ко�

миссией по контролю за лекарствами и пищевыми про�
дуктами в качестве стандартного вида лечения больных
МК, имеющих высокий риск метастазирования. Вместе с
тем нельзя не отметить выраженную токсичность такого
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лечения. Так, около 75% больных, получавших высокие
дозы рИФН, имели побочные эффекты III–IV степени вы�
раженности, что потребовало снижения дозы препаратов
или остановки лечения. К наиболее часто встречаемым
побочным эффектам терапии интерферонами относят
гриппоподобные симптомы (лихорадка, озноб, миалгия,
артралгия), усталость, депрессия, потеря аппетита и мас�
сы тела, миелосупрессия, тромбоцитопения, нарушение
функции печени. Степень их выраженности зависит от
дозы препарата.

В 2000 г. был закончен набор больных в одно из наи�
более крупных проспективных рандомизированных ис�
следований, проводимых Меланомной группой EORTC
(18952), в ходе которого изучалась эффективность и
переносимость схем адъювантного лечения с использо�
ванием средних (10 млн. МЕ 3 раза в неделю) и средне�
малых (5 млн. МЕ 3 раза в неделю) доз рИФН�α

2b
. За

4 года в протокол было включено 1418 больных МК IIb и
III стадий. Промежуточный анализ данных показал дос�
товерное улучшение показателей безрецидивной выжи�
ваемости при длительном использовании средне�малых
доз рИФН у больных МК неблагоприятного прогноза,
однако, небольшой срок наблюдения за больными (сред�
няя прослеженность составила 1,6 года) не позволяет
делать окончательные выводы.

В лечении диссеминированной МК особое место за�
нимает ИЛ�2, являющийся, хотя и скромным, но реаль�
ным залогом длительных и стойких ремиссий у 10–20%
больных. В начале 80�х годов прошлого века изучались
высокие дозы ИЛ�2, назначавшиеся в виде продолжитель�
ных внутривенных инфузий. Эффективность такого ле�
чения составляла в среднем 15%. Теперь высокодозная
ИЛ�2�иммунотерапия из�за токсичности не применяется.

Одним из подходов повышения эффективности те�
рапии метастатической МК является комбинация ИЛ�2
с ИФН�α и различными цитотоксическими агентами.
U. Keilholz [17] представил результаты исследования эф�
фективности 2 режимов: ИЛ�2+ИФН�α  и ИЛ�2+
ИФН�α+цисплатин. Общий ответ на лечение в группе с
цисплатином был 36%, а в группе «ИЛ�2+ИФН» – только
15% (p=0,01). S. Legha [21] сравнивал последовательный
и параллельный режимы биохимиотерапии ИЛ�2 (9 млн.
МЕ/м2, 4–5 дня) и CVD (цисплатин, винбластин, дакар�
базин). Достоверных различий в общем ответе между
одновременным (59%) и последовательным (62%) назна�
чением ИЛ�2 и CVD не отмечалось, хотя длительность
полных ответов в группе с последовательным назначе�
нием была выше (63+мес против 47,2+мес). Также в дру�
гом исследовании S. Legha [22] доказал преимущество
биохимиотерапии (ИЛ�2+CVD) в сравнении с химиоте�
рапией (CVD) и иммунотерапией (высокодозная ИЛ�2)
по отдельности. В химиотерапевтической, иммунотера�
певтической и биохимиотерапевтической группах час�
тота полных ответов была 5%, 6%, 24% соответственно, а
частота продолжительных ответов – 1,4%, 4%, 10%.

Ретроспективный анализ объединенных результатов
исследований II фазы, включающий 522 пациента с дис�

семинированной меланомой кожи, которые получали
ИЛ�2 ± дополнительную химио� или иммунную терапию,
показал увеличение выживаемости в группах с ИЛ�2.
Однолетняя выживаемость в группах с ИЛ�2 колебалась
в пределах 31–40%. 3�, 4� и 5�летняя выживаемость в этих
группах была 11%, 10% и 9% соответственно. В отделе�
нии биотерапии опухолей РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН
также изучаются различные комбинации биохимиоте�
рапии на основе аранозы (производное нитрозомоче�
вины), ронколейкина (отечественный рекомбинантный
ИЛ�2) и реаферона (ИФН�α

2b
). Заслуживают внимания

экспериментальные данные, послужившие основой для
разработки различных модификаций ИЛ�2/ЛАК�терапии
у больных с меланомой кожи. Сочетание ИЛ�2 и ЛАК�
клеток имеет более высокую эффективность при мета�
статической меланоме, чем монорежим ИЛ�2, однако
наиболее перспективным считается использование био�
химиотерапевтического подхода.

Рак почки
Так же, как для меланомы, для рака почки характерен

феномен спонтанной регрессии опухоли. Ранее полага�
ли, что это событие происходит примерно у 1% боль�
ных, однако, в нескольких сообщениях можно встретить
более высокую цифру – 7%. Поэтому почечно�клеточ�
ный рак относится к иммуногенным опухолям. Докумен�
тированные случаи спонтанной регрессии чаще всего
наблюдались при развитии легочных метастазов, и рег�
рессия обычно длилась недолго (несколько месяцев).
Некоторые авторы рассматривают нефрэктомию как
возможный стимул к обратному развитию отдаленных
метастазов.

В мире просматривается тенденция к увеличению
заболеваемости этой опухолью. Диссеминированный
процесс имеет место у 50% заболевших, и в этих случаях
общее мнение едино – лечебный подход должен быть
комплексным. Химио� и гормонотерапия не способны
достоверно изменить показатели выживаемости боль�
ных. Вследствие этого они не могут выступать в каче�
стве терапии первой линии. Хотя успехи монотерапии
ИЛ�2 и ИФН�α достаточно скромны, комбинации этих
цитокинов с химиопрепаратами являются основой со�
временного лечения больных метастатическим почеч�
но�клеточным раком. Важную роль в успехе биотерапии
метастатического рака почки играют такие факторы, как
общий статус больного, время от начала заболевания до
нефрэктомии, количество метастатических очагов, пред�
шествующая цитотоксическая терапия, потеря массы
тела. Разница в прогнозе в зависимости от присутствия
каждого из них составляет 10 мес.

В клинических исследованиях болюсное назначение
и продолжительные внутривенные инфузии ИЛ�2 демон�
стрировали 13–20% эффективности. ИЛ�2 вводился каж�
дые 8 ч (болюсное назначение) в дозе 6–7,2×105 МЕ/кг
или в дозе 18×106 МЕ/м2 ежедневно на протяжении
4–5 дней (продолжительная инфузия). Медиана выжи�
ваемости при таких режимах в 2 независимых исследо�
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ваниях была 10 и более 27 мес для полных ответов и 11–
22 мес для частичных ответов. Следует отметить, что ИЛ�
2 даже в монорежиме повышал медиану выживаемости
больных по сравнению с группой контроля. В рандоми�
зированном исследовании 34% и 23% из 149 пациентов,
получавших ИЛ�2�терапию, прожили 3 и 5 лет соответ�
ственно (S. Rosenberg). Сравнительный анализ данных
Восточной Кооперативной Онкологической Группы,
включающий 327 пациентов, пролеченных ИЛ�2, и 390
пациентов группы контроля, показал увеличение выжи�
ваемости в лечебной группе на 49% (p<0,0001). Высоко�
дозная ИЛ�2�иммунотерапия при раке почки имеет, в ос�
новном, историческое значение и не используется в на�
стоящее время из�за возникающих осложнений. Анало�
гичная эффективность при диссеминированном почеч�
но�клеточном раке достигается путем комбинирования
низких доз ИЛ�2, ИФН, 5�ФУ, винбластина. Сочетание
подкожных инъекций ИЛ�2 и ИФН�α является удобным.
Соответствующее лечение больной может получать ам�
булаторно. Побочные эффекты и осложнения практи�
чески не возникают.

Комбинации ИФН�α , ИЛ�2 и 5�ФУ в нескольких ис�
следованиях вызывали до 17% полных ответов и 12–39%
частичных ответов у больных метастатическим раком
почки. Объективный эффект в целом достигал 16–48%,
а медиана выживаемости составила 21 мес. Цитокины
назначались подкожно. Безусловно, исследования
J. Atzpodien, Dutcher, Kirchner и других ученых показали
перспективность биохимиотерапии с объективным эф�
фектом в 33% и комбинированной иммунотерапией
ИЛ�2+ИФН с эффектом в 28% над монотерапией ИЛ�2,
эффект которой составил 6%. Частота полных ответов
также была выше в первой группе. ИЛ�2/ЛАК�терапия у
8% больных позволяет достичь полных ответов, из них
60% – переживают 5�летний рубеж.

Поскольку у 30% больных отдаленные метастазы раз�
виваются в различные сроки после радикальной нефрэк�
томии, место адъювантной иммунотерапии еще предсто�
ит уточнить. Те немногочисленные пилотные исследо�
вания, которые существуют на сегодняшний день, сооб�
щают об увеличении безрецидивного периода в 2 раза в
группах с адъювантной иммунотерапией после нефрэк�
томии у больных с ранними стадиями почечно�клеточ�
ного рака.

Колоректальный рак
Колоректальный рак не считается высокоиммуноген�

ной опухолью. Тем не менее, существуют достаточные
основания для применения иммунотерапии при этой
локализации. Доказано, что ИФН�α ингибирует тимиди�
латсинтетазу – ключевой энзим в метаболизме 5�ФУ,
повышая, тем самым, его активность. ИФН�α также сни�
жает клиренс 5�ФУ, увеличивая уровень препарата в плаз�
ме. В свою очередь, 5�ФУ усиливает иммуномодулирую�
щие свойства ИФН�α путем «обнажения» антигенов на
поверхности опухолевой клетки. Так, S. Walder и соавт.
[30] зарегистрировали ответ на комбинированное лече�

ние 5�ФУ и ИФН�α у 14 из 17 пациентов с метастатичес�
кой колоректальной карциномой, ранее не получавших
лечение. Медиана выживаемости в этой группе состави�
ла 16 мес.  Другие авторы (Kemeny, Weh, Pazdur, Deaz)
также достигали 26–42% эффективности биохимиоте�
рапии 5�ФУ и ИФН�α с медианой выживаемости 13–18
мес. Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) совмест�
но с Cancer and Leukemia Group B опубликовали резуль�
таты рандомизированного исследования эффективнос�
ти применения комбинации ИФН�α и 5�ФУ и монотера�
пии 5�ФУ, включающего 1 118 пациентов. Достоверных
различий выявлено не было.

Кроме режимов, включающих 5�ФУ и ИФН�α, исполь�
зуются схемы ИФН, 5�ФУ и лейковорина. Из�за малочис�
ленности исследований таких комбинаций, их эффектив�
ность остается под вопросом. Сочетание лейковорина,
5�ФУ и ИФН�α приводило к 23–25% эффективности без
улучшения медианы общей выживаемости, сопровожда�
ясь при этом ростом токсичности. Назначение ИФН�α,
5�ФУ и лейковорина в адъювантном режиме не увеличи�
ло продолжительности безрецидивного периода больных
раком толстой кишки по сравнению с химиотерапией
5�ФУ и лейковорином (Wolmark). Успехи применения
ИЛ�2�иммунотерапии при колоректальном раке пока еще
остаются скромными. 2 полных и 4 частичных ответа (6%)
получено при лечении ИЛ�2 101 больного метастатичес�
ким раком толстой кишки (Rosenberg, Dillman).

Ответ на ИЛ�2/ЛАК�терапию выявили у 5 из 30 боль�
ных, тогда как из 12 пациентов, получивших монотера�
пию ИЛ�2, ответа на лечение не зарегистрировали ни у
одного (Rosenberg). В качестве одного из вариантов изу�
чается локальное введение ИЛ�2, митомицина и 5�ФУ
внутриартериально больным с метастазами рака толстой
кишки в печень. Эффективность различных комбинаций
ИЛ�2 с цитокинами и химиопрепаратами представлена
в табл. 2.

Поскольку эффективность аналогичных биохимиоте�
рапевтических режимов при метастатической колорек�
тальной карциноме, по данным разных авторов, разли�
чается, еще требуется уточнить комбинации препаратов
для повышения частоты ответов на проводимое лечение.
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Таблица 2
Эффективность различных режимов биохимиотерапии

при метастатическом колоректальном раке

Схема

ИЛ$2+TNF+
+ИФН

ИЛ$2+TNF+
+ИФН

5$ФУ+лейково$
рин+ИЛ$2

ИЛ$2+5$ФУ+
+лейковорин

ИЛ$2+ЛАК

Число больных

57

28

25

23

12

Эффект, %

2

3,6

46

13

42

Автор

Rosenberg

Dillman

Poon

Hiddemann

Steis
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Рак мочевого пузыря
Рак мочевого пузыря, в частности его поверхностная

форма, по биологическим свойствам – опухоль с высо�
ким потенциалом к местному рецидивированию. Поэто�
му для его лечения используется методика внутрипузыр�
ного введения препаратов.

Эффективность ИФН�α была изучена в исследовании
с использованием внутрипузырного введения препарата
(Онкологическая группа Северной Калифорнии). Был сде�
лан вывод, что интрон А не только высокоэффективен,
но и обладает значительно меньшими побочными эффек�
тами, чем цитостатики и БЦЖ (наиболее широко исполь�
зуемый иммунотерапевтический агент при РМП). Резуль�
таты III фазы испытаний, проведенных Glashan и соавт.,
показали, что высокие дозы интрона А (100 млн. МЕ) были
более эффективны, чем низкие (10 млн. МЕ). Kostakopoulos
и соавт. установили, что после 8 нед профилактической
терапии с внутрипузырным введением ИФН�α у 67% боль�
ных РМП не было рецидивов в течение 6–18 мес. Лече�
ние переносилось удовлетворительно.

В то же время D. McConkey сообщает, что, несмотря
на эффективность применения ИФН�α у животных с
наличием рака мочевого пузыря, в клинических иссле�
дованиях при глубокой инвазии опухоли в стенку моче�
вого пузыря внутрипузырное введение ИФН оказывает�
ся неэффективным.

Специалисты Национального института рака (США) так�
же рекомендуют применять ИФН интравезикально только
при поверхностном метастатическом раке мочевого пузы�
ря. Лишь в этом случае могут быть получены длительные
ремиссии. Возможны комбинации ИФН�α с БЦЖ.

Рак легкого
Попытки применить ИФН�α у больных раком легкого

касались в большинстве случаев немелкоклеточного ва�
рианта. Крупных рандомизированных исследований в
области торакальной иммуноонкологии проводилось
мало. Большинство – это незначительные пилотные ис�
следования или исследования II фазы с малым количе�
ством пациентов. В самом значительном Европейском
рандомизированном исследовании изучался режим «цис�
платин + ИФН» у 55 пациентов с немелкоклеточным ра�
ком легкого. Частота неполных ответов составила 27% с
медианой выживаемости 6,4 месяца. Исследовалась эф�
фективность комбинаций ИФН с этопозидом, митомици�
ном, ифосфамидом, циклофосфамидом. Несмотря на от�
сутствие различий в медиане выживаемости контрольных
(без ИФН) и лечебных (с ИФН) групп, процент частич�
ных ответов был в 2 раза выше в лечебных группах.

К сожалению, так же, как рак желудка, немелкоклеточ�
ный рак легкого является устойчивой опухолью к химио�
терапии. Результативность лечения низка. Вместе с тем,
появилась надежда на увеличение продолжительности
жизни больных раком легкого при адъювантном исполь�
зовании ИЛ�2/ЛАК�терапии. Уже достигнуты определен�
ные успехи в этой области. ИЛ�2/ЛАК адъювантная тера�
пия рака легкого активно разрабатывается японскими

учеными. Результаты десятилетнего рандомизированно�
го исследования [18] подтверждают целесообразность
адоптивной ИЛ�2/ЛАК�терапии в адъювантном режиме у
больных раком легкого (II–IV стадии) после радикальных
и условно�радикальных операций. Пятилетняя выживае�
мость больных, получавших адоптивную иммунотерапию,
составила 54,4% по сравнению с группой контроля (стан�
дартное лечение), в которой выживаемость была 33,4%
(p<0,001). Девятилетняя выживаемость в группах оказа�
лась 52,0% и 24,2% соответственно. ИЛ�2 (700000 МЕ) и
ЛАК (1×109) вводили внутривенно в течение 2 лет с ин�
тервалом в 2 мес после 2 курсов стандартной химиотера�
пии или лучевой терапии. Следует отметить, что в РОНЦ
им. Н.Н. Блохина РАМН разрабатываются схожие прото�
колы изучения клинической эффективности ИЛ�2/ЛАК
адоптивной терапии при раке легкого и желудка.

Рак желудка
Как и при других опухолях желудочно�кишечного

тракта, при раке желудка монорежимы ИФН�α и ИЛ�2
не эффективны. Накопленный опыт ИФН�химиотерапии
в адъювантном и лечебном режимах невелик (табл. 3).
Комбинации ИФН�α и 5�ФУ в различных исследованиях
имеют результативность в пределах 25–31% с незначи�
тельным увеличением выживаемости. В исследовании
ECOG клинической эффективности 5�ФУ, фолиевой кис�
лоты и ИФН�α из 27 больных с метастатическим РЖ ча�
стичные ответы получены у 3 больных продолжитель�
ностью 16, 23 и 33 нед. Токсичность III и IV степени на�
блюдалась у 36% больных. Медиана длительности отве�
та и общей выживаемости была 2,5 и 7,8 месяцев соот�
ветственно. Добавление этопозида к ИФН�α, 5�ФУ и фо�
лиевой кислоте привело к 73% частичных ответов в од�
ном исследовании (Loffler) и 22% – в другом (Alabiso).
Другие режимы включают цисплатин, доксорубицин.

ИЛ�2/ЛАК�терапия рака желудка в адъювантном ре�
жиме только начинает изучаться.

Л.В. Демидов, Г.Ю. Харкевич, И.В. Тимофеев

Таблица 3
 Различные режимы биохимиотерапии

при метастатическом раке желудка

Схема

5$ФУ+ ИФНα
5$ФУ+ ИФН$α

5$ФУ+ ИФН$α+
+ лейковорин

5$ФУ+ ИФН$α+
+фолиевая

кислота+этопозид

5$ФУ+ ИФН$α+
+этопозид

5$ФУ+ ИФН$α+
+цисплатин

5$ФУ+мито$
мицин С + ИЛ$2,

интрапери$
тонеально,

после удаления
первичной

опухоли

Число больных

14

44

41

30

39

30

73
(адъювантный

режим)

Эффект, %

31

25

41

73

33

40

Трехлетняя
выживаемость

+18,1% в
сравнении с
контролем

р<0,05

Автор

Lee

Pazdur

Jager$Arand

Loffler

Maiello

Ajani

Fu
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Рак печени
Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) – злокачествен�

ная опухоль с неблагоприятным прогнозом. В большин�
стве наблюдений возможность проведения резекции
составляла 25%, а 5�летняя выживаемость после резек�
ции также не превышала 25%. Общий уровень выживае�
мости равен примерно 10%. Каждый год в Европе диаг�
ностируется приблизительно 30 000 новых случаев ГЦК,
в Японии – 23 000. В Африке (южнее Сахары) заболева�
емость ГЦК составляет 150 человек на 100 000 населе�
ния. Химиотерапевтические подходы к лечению рака
печени, как правило, малоэффективны. Существует мне�
ние о целесообразности использования биохимиотера�
пии у больных ГЦК. 5�ФУ (600 мг/м2, внутривенно – в/в)
назначался в течение 5 дней, ИФН�α

2b
 (5 млн. МЕ, под�

кожно – п/к, в 1, 3, 5�й дни) с интервалом 2 нед. В ходе
терапии было получено 18% частичных ответов и 4%
стабилизаций. Продолжительность ответа составляла
2–24 мес (медиана – 11,5 месяца). В другом исследова�
нии тех же авторов при аналогичной комбинации 5�ФУ
и ИФН�α частота ответов была 50%, а медиана выживае�
мости – 16,7 месяцев. Отмечено, что повышенные кон�
центрации α�фетопротеина в крови являются благопри�

ятным фактором для дальнейшего иммунологического
лечения.

Комбинация доксорубицина, 5�ФУ и ИФН�α с эскала�
цией доз у пациентов с нерезектабельной опухолью да�
вала в 7% частичный эффект и в 3% стабилизацию бо�
лезни. 5�ФУ может назначаться как внутриартериально,
так и внутривенно. Возможно более длительное назна�
чение ИФН�α в течение 4–8 нед.

В рандомизированном исследовании ИФН�α исполь�
зовался в монорежиме у 71 больного раком печени IV
стадии (Lai). Объективный эффект в лечебной группе –
31%; медиана выживаемости – 14 нед (в группе контро�
ля выживаемость только 7 нед). Это доказывает целесо�
образность применения ИФН�α при ГЦК.

Таким образом, несмотря на относительно короткую
историю применения методов биотерапии солидных опу�
холей, достигнутые на сегодняшний день успехи позво�
ляют надеяться, что в недалеком будущем иммунотерапев�
тические подходы займут достойное место в общей сис�
теме лечения злокачественных новообразований челове�
ка. Это не только повысит эффективность лечения, но и
расширит наши познания в молекулярно�биологических
и иммунологических механизмах канцерогенеза.

Л.В. Демидов, Г.Ю. Харкевич, И.В. Тимофеев
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