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Новые представления и открытия в онкологии подталкивают специалистов к необходимости
переосмысления традиционных подходов в лечении рака. В этом плане мнение онкологов во всем
мире совпадает: нужно лечить не конечное следствие в виде онкозаболевания, а сначала опреде-
лить поломку в системе иммунной защиты. Этим и объясняется то, что сегодня многие ученые за-
няты поиском эндогенных биорегуляторов, способных активизировать защитные силы организма
или непосредственно губительно влиять на опухоль.
 История возникновения биотерапии

Ученые давно предполагали существование биологически активных веществ и возможность их
использования для лечения рака. На это наталкивали сообщения в научной печати о вполне
достоверных случаях спонтанного исчезновения опухолей человека, не подвергавшихся лечению
или же подвергавшихся только симптоматическому или паллиативному лечению [12, 30, 33]. В
этих случаях спонтанного самоизлечения, как отмечали авторы, возможны две ситуации: 1)
обратное развитие и полное исчезновение опухоли, собственно регрессия, и 2) утрата опухолевой
тканью злокачественности путем резкого повышения дифференцировки опухолевых клеток, в
результате которого опухоль может превратиться в доброкачественную опухоль или даже в
нормальную, гомологичную опухоли ткань.

Н.Н. Петров еще в 50-е годы придавал большое значение фактам спонтанной регрессии зло-
качественных опухолей, т.е. разрушению их защитными силами своего организма. Он считал, что
существуют силы и средства, которые могут задержать злокачественный процесс, оказывая
повреждающее воздействие на опухолевые клетки и стимулируя защитные силы организма.

К спонтанной регрессии опухолей близко стоит феномен "дремлющих" опухолевых клеток [12,
14, 22]. Если дремлющие опухолевые клетки, находясь в организме, могут в течение длительного
времени (обычно 10—15 лет) не проявлять признаков злокачественного роста, то не вызывает
сомнений, что это явление заслуживает самого тщательного изучения. По-видимому, этим объ-
ясняются и так называемые дремлющие метастазы, появляющиеся иногда через многие годы и да-
же десятки лет после удаления первичного рака.

С другой стороны, известно, что удаление первичной опухоли нередко не только не препятству-
ет метастазированию, но может даже ускорить развитие этого процесса. И здесь, поэтому инте-
ресна гипотеза, сформулированная еще в 50-х годах, о существовании "ингибирующего влияния"
опухоли на процесс метастазирования. Если исходить из этой гипотезы, то стимуляция процесса
метастазирования, вызванная удалением первичной опухоли, может быть связана с "отменой"
этого ингибирующего влияния опухоли. Однако, существование "фактора", секретируемого опу-
холью и способного подавлять процесс метастазирования экспериментально не было подтверж-
дено [61].

Таким образом, приведенные данные позволяли предположить, что причинами спонтанной ре-
грессии, состояния дремоты опухолевых клеток и подавления опухолью развития метастазов явля-
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ются, вероятно, различные эндогенные факторы, происходящие в самой опухоли и
опосредованные реакцией организма на растущую опухоль.

Принимая во внимание вышеизложенное, представляются интересными имеющиеся в лите-
ратуре различного рода сообщения о поиске и использовании против раковой пролиферации соб-
ственных эндогенных веществ организма.
    Впервые идея введения экстрактов органов и тканей для лечения рака родилась в начале века в
связи с полученными в эксперименте данными о роли селезенки, а затем и других органов в
сопротивляемости опухолевому росту. В 1911 г. Браунштейн начал делать пересадки ткани
селезенки мышам перед трансплантацией им опухоли и наблюдал понижение процента
положительных перевивок со 100 до 40. В дальнейшем он выделил из селезенки вещество,
названное им сплендотеланом, которое он вводил не только экспериментальным животным, но и
больным. При этом в крови увеличивалось количество моноцитов, а сыворотка крови этих
больных приобретала свойство подавлять рост опухолевых клеток в тканевых культурах [12].
Противоопухолевое действие препаратов из селезенки, тимуса и лимфатических желез, в которых
очень редко развиваются не только первичные, но и метастатические опухоли, в начале нашего
века связывали с функциями ретикулоэндотелиальной системы [15, 23] или с наличием в этих
органах "онколитических антибластических" факторов [28].
В этом аспекте интересны первые данные о значении цитотоксических свойств сыворотки крови

в рассасывании опухолей, описанных в начале нашего века, в 1905 г. В.В. Подвысоцким [13].
Наблюдая эти процессы у больных при самоизлечении от злокачественных новообразований как
эпителиального, так и соединительнотканого происхождения, автор рекомендовал больным
применять вещества, которые стимулировали бы "аутолиз и аутофагизм".
Эту концепцию развивал и A.D. Neuberg [14], который на основании своих наблюдений пришел

к выводу, что основным фактором в борьбе организма с развивающимися опухолями следует счи-
тать лейкоцитолитическую функцию. Поэтому, для лечения больных с опухолями он повышал
лейколитические свойства крови путем рентгеноблучения области селезенки по методу И.И. Ма-
нухина [17], дополнив его облучением основных лимфатических узлов ультрафиолетовым светом.
В 1910 г. Freund и Kaminer [57] впервые описали феномен канцеролиза, сущность которого за-

ключалась в том, что при прибавлении к взвеси опухолевых клеток сыворотки нормального че-
ловека или определенных видов животных через некоторое время наступало растворение опухо-
левых клеток. Сыворотка организма, пораженного раком, не только теряла способность растворять
опухолевые клетки, но и приобретала свойства защищать их от действия нормальной сыворотки,
что считалось особенно характерным признаком, специфическим для злокачественных
новообразований. Вместе с тем, падение литической способности наблюдалось также при бере-
менности и при некоторых заболеваниях. Канцеролитическая способность достигала максимума в
эмбриональном периоде и постепенно снижалась к старости [56,67].

Было также выявлено, что литической способностью обладала не только сыворотка крови, но и
экстракты из органов [28, 56]. Наибольшей растворяющей способностью обладали экстракты из
селезенки, тимуса и лимфатических желез, а также из плаценты и почек [71]. В раковом организме
не обладали растворяющей способностью не только сыворотка, но и экстракты из органов [12,23].
В дальнейшем было опубликовано большое количество работ, посвященных использованию

при лечении опухолевых больных различных тканей или экстрактов из них, которые расцени-
вались как "онколитические" стимуляторы [28, 67, 92] или как неспецифические
иммуностимуляторы [6, 12, 14]. Неослабевающий интерес к такому лечению привел к развитию
представлений об иммунотерапии рака.

К попыткам применения экстрактов из органов и тканей для неспецифической стимуляции
иммуногенеза по механизму действия близко примыкает предложение А.А. Богомольца [6] делать
раковым больным повторные переливания небольших количеств крови, которая, подвергаясь
коллоидоклазии, оказывает стимулирующее влияние на органы кроветворения и на всю систему
соединительной ткани.
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С этой точки зрения интерес представляет опыт немецких исследователей [59] по лечению 100
онкологических больных, которым проводилась комплексная терапия с включением неспе-
цифических стимуляторов, таких как консервированная кровь, гемолизат крови, человеческие
альбумин и гаммоглобулин. Авторы считают, что такое "дополнительное лечение" способно
улучшить результаты длительного лечения больных раком.

Касаясь проблемы иммунологии опухолей, следует отметить, что впервые в эксперимен-
тальных работах Иенсена [64, 65] и Эрлиха [46] по изучению противоопухолевого иммунитета
показано, что организм животного, у которого рассосалась привитая опухоль, становится иммун-
ным к последующей прививке той же опухоли (при вторичной перевивке опухоли того же штамма
второй трансплантат развивается медленно или не развивается вовсе). Позднее это было под-
тверждено многими авторами.

В этом аспекте представляют особый интерес работы, где авторы с целью активной иммуноте-
рапии пытались создать противоопухолевые вакцины, полагая таким путем предупреждать воз-
никновение не только рецидивов и метастазов, но и самой опухоли.
   Принципиальная возможность создания стойкой резистентности организма к развитию опухо-
левого процесса, как известно, была показана А. Безредко [5]. Ученый установил, что
внутрикожное введение кролику взвеси клеток карциномы Брауна-Пирс с последующим их
рассасыванием приводит к такому состоянию организма, при котором все дальнейшие попытки
трансплантации карциномы дают отрицательный результат. Позднее аналогичные данные были
получены и на других моделях опухолей [7, 18].

Клиническим примером может служить вакцина, приготовляемая из облученных лейкозных
клеток и применяемая в период ремиссии для предупреждения рецидива заболевания [70], или
аутовакцины, предлагаемые для применения послеоперационного удаления опухоли с целью про-
филактики рецидивов и метастазов [11]. С этой же целью Н.Н. Трапезников с соавт. делали
пересадки облученных кусочков аутологичной опухоли (меланомы) больным после удаления всех
видимых узлов [27].

Кроме непосредственного торможения роста клеток опухоли и повышения противоопухолевого
иммунитета (или повышения чувствительности раковых клеток к противоопухолевому иммуните-
ту) многие исследователи-онкологи придавали немаловажное значение возможности стимуляции
опухолевых клеток к дифференцированному росту с превращением в менее вредную или нормаль-
ную ткань. Изучая проблему взаимоотношения организма и опухоли, они приходят к выводу, что
в будущем на смену "терапии уничтожения" опухолевых клеток придут профилактика и лечение,
построенные на регуляции процессов клеточного деления, дифференцировки и поддержания ге-
нетического гомеостаза путем активации иммунологического надзора [12, 24, 25]. При этом они
исходили из положения об обратимости свойств опухолевых клеток и в частности о способности
опухолевых клеток к дифференцировке [9,30-33].

Так, в пользу обратимости свойств опухолевых клеток свидетельствуют и результаты опытов с
влиянием на них РНК, выделенной из нормальных тканей [1, 48, 75]. Наблюдаемое в таких
условиях торможение роста опухоли авторы объясняют не гибелью опухолевых клеток, а их
трансформацией [8,21].

Примером терапии, базирующейся не на уничтожении опухолевых клеток, а на регуляции их
жизнедеятельности, может служить, например, гормональное лечение опухолей, имеющих
дисгормональное происхождение [10, 29]. При этом также удается добиться не только торможения
развития опухоли, но иногда и повышения степени их дифференцировки [29].

В результате многочисленных работ, изучающих регуляцию процессов клеточного деления и
дифференцировки, было обнаружено, что во всех клетках образуются вещества, которые можно
рассматривать как внутриклеточные гормоны [10]. Эти вещества (циклические производные
монофосфата, простагландины, кейлоны и др.) регулируют процессы обмена веществ в клетках,
их размножение и дифференцировку, служат медиаторами действия гормонов и сами влияют на
их выработку.
Так, например, известно влияние цАМФ на функции лимфоцитов [40], а в опытах на культурах

тканей показано, что трансформированные клетки содержат уменьшенное количество цАМФ, что
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может играть определенную роль в неконтролируемом размножении клеток, в их "глухоте" к
регулирующим влияниям.

Также известно, что простагландины, секретируемые практически всеми типами клеток ор-
ганизма, включая опухолевые, играют важную роль в регуляции противоопухолевой активности
макрофагов [2].

Особый интерес представляют сообщения об экстрагированных из клеток и тканей веществах -
кейлонах (или халонах), являющихся видонеспецифическими тканеспецифическими ингибитора-
ми клеточной пролиферации.

Впервые Berenblum et аl. в 1967 г. выделили из селезенки барана активный фактор, названный
ими RLP (radiation leukaemia protection), предотвращающий лейкоз, вызванный облучением. На-
илучшие результаты получали в тех случаях, когда RLP давали экспериментальным животным в
день облучения [39].

В настоящее время известно до 30 эндогенных частично очищенных ингибиторов [3]. Описаны
некоторые их биологические и химические свойства. Большинство из них исследовано на здоро-
вых клетках.

Кроме того, частично очищенные экстракты были получены из многих опухолевых тканей. Эти
экстракты обладали способностью подавлять пролиферацию гомологичных клеток [41, 69,71,81].

Такие вытяжки применялись против опухолей, исходящих из тех же тканей. Ожидания были ог-
ромными: использовать в борьбе против рака собственные избирательно действующие ингиби-
торы организма вместо чужеродных организму, токсических неспецифических цитостатиков.

Было показано, что в противоположность теории Роуза [84] самые разнообразные раковые
клетки сохраняли реактивность по отношению к халонам (хлорлейкемия крыс, лимфома L-5178
мышей, опухоль кожи VX2 кроликов и др.) [3, 4].

Механизм действия специфических эндогенных ингибиторов, подавляющих рост опухолей,
неизвестен. Возможно, продолжительная остановка клеточного цикла облегчает активацию
защитных механизмов, скажем, действие активированных макрофагов на опухолевые клетки, или
активирует лимфоциты и гранулоциты, которые также принимают участие в спонтанных
регрессиях [4].
   Первые надежные результаты, полученные на человеке, были опубликованы финско-английской
группой исследователей в 1976 г. [87]. Они лечили 5 больных острым и 2 больных хроническим
миелоидным лейкозом, используя препарат "миелостат" (частично очищенный экстракт
гранулоцитов). Препарат вводили внутривенно в течение 4-5 сут. Удалось достигнуть временной,
а в одном случае полной ремиссии. В отличие от цитостатиков миелостат усиливал образование
эритроцитов и тромбоцитов и даже вызывал иммуностимуляцию. К сожалению, они не могли при-
менить большие дозы, т.к. вещество было очищено частично, а оставшиеся примеси вызывали
повышение температуры тела и другие нежелательные эффекты.
Однако следует отметить, что по данным многочисленных экспериментов, подавленное клеточ-

ное деление возобновлялось (даже усиливалось), когда лечение прерывали. Также О.Н. Iversen в
1980 г. весьма логично доказывал, что хотя с помощью халонов действительно можно замедлить
пролиферацию опухолевых клеток и достигнуть временной регрессии опухоли, все же за этой рег-
рессией не обязательно следует выздоровление [62]. Несмотря на это, интерес к кейлонам не уга-
сает, однако механизм их действия до сих пор не ясен.
 Современное состояние биотерапии рака
В 80-90-е годы были сделаны выдающиеся открытия в сфере молекулярной и клеточной биоло-

гии, благодаря которым достигнуты значительные успехи в области диагностики и лечения опу-
холей. Сегодня не вызывает сомнений значение роли нарушения иммунного статуса человеческо-
го организма в возникновении опухолевых заболеваний. Исследованы роли клеток-эффекторов
(макрофагов, натуральных киллеров - NK-клеток, лимфокинактивированных клеток - ЛАК,
цитотоксических лимфоцитов и др.) и вырабатываемых ими цитокинов, принимающих участие в
реализации противоопухолевой защиты.
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Цитокины, ЛАК и ЛИО в иммунотерапии рака
В настоящее время наиболее широко в противоопухолевой терапии используются цитокины

(интерфероны, интерлейкины - ИЛ, факторы некроза опухолей - ФНО и др.) [19, 78, 79]. Они ак-
тивируют функции иммунокомпетентных клеток и усиливают резистентность организма к
опухоли. Положительное влияние цитокинов при коррекции иммунной системы состоит в
активации: антигеноспецифических Т-лимфоцитов, цитотоксичности моноцитов и макрофагов,
цитотоксичности киллерных клеток, а также в усилении экспрессии антигенов
гистосовместимости на опухолевых клетках (что способствует распознаванию опухолевых клеток
клетками иммунной системы). Ряд цитокинов являются непосредственными медиаторами
цитотоксичности других эффекторных клеток.

Кроме того, цитокины как вещества, прямо оказывающие влияние на дифференцировку клеток,
представляют удобный рычаг терапевтического воздействия на малигнизированные клетки.
Токсичность и другие осложнения лечебных препаратов цитокинов отсутствуют у их индукторов
[19].

Перенос активированных вне организма аутологичных лимфоцитов с выраженной противо-
опухолевой активностью в настоящее время является одним из перспективных способов лечения
злокачественных новообразований различной этиологии. Оно осуществляется в виде трех ос-
новных методических приемов [19].

1. Перенос лимфоидных клеток периферической крови, стимулированных в культуре in vitro
ИЛ-2 (ЛАК). Иногда он сочетается с одновременным применением ИЛ-2 [86].

2. Использование в качестве эффекторных клеток лимфоцитов, выделенных из опухоли (ЛИО).
Длительное, в течение 1-2 мес, культивирование таких лимфоцитов позволяет накопить
значительные количества клеток, обладающих высокой киллерной активностью в отношении
только тех опухолей, из которых они были выделены [85].

3. Перенос лимфоцитов, стимулированных в культуре in vitro аутологичными опухолевыми
клетками в присутствии ИЛ-2 и ряда других ростовых факторов. Такой вид активации увеличивает
количество цитолитических клонов против опухоли конкретного пациента [79].

Адоптивный перенос популяции ЛАК одновременно с ИЛ-2 вызывал регрессию легочных,
печеночных и подкожных метастазов у мышей с неиммуногенной саркомой, меланомой,
аденокарциномой. Была выявлена прямая корреляция между терапевтическим эффектом, дозой
вводимого ИЛ-2 и количеством ЛАК.

В обзорной работе S.A. Rosenberg [86] нашли отражение данные о 178 больных раком почек
или меланомой. После проведения терапии с помощью ЛАК и ИЛ-2 у 10% больных наблюдалась
полная и у 20% - частичная регрессия метастатических опухолевых очагов. Полная регрессия ме-
тастазов отмечена в 15% случаев при раке кишечника, частичная регрессия - при опухолях легких,
печени, мозга, кожи, подкожных тканей, лимфомах и др. Особенно выраженный эффект от по-
добной терапии был отмечен при метастатических меланомах: 5-летняя выживаемость составила
25%, тогда как при использовании только одного ИЛ-2 она была в пределах 3-5%.

Более выраженный эффект наблюдали при введении ЛАК в комплексе с другими факторами
иммунитета непосредственно в ткани, окружающие опухолевый очаг или в область опухолевого
роста, а также в ткани на месте удаленной опухоли [74,86].

Следует отметить, что, несмотря на сравнительно небольшое число побочных эффектов, су-
ществует ряд проблем, препятствующих введению ЛАК больным с опухолями. Например,
значительная трудоемкость проведения 3-5 необходимых процедур лимфоцитофереза, которые не
каждый больной способен выдержать, возможность образования микротромбов при внутривенной
реинфузии ЛАК, т.е. существует достаточно много противопоказаний для применения метода.

Попытки отыскать специфические клетки-киллеры в самом организме-опухоленосителе
привели к выявлению таких клеток непосредственно в самой опухоли. Их так и назвали - лимфо-
циты, инфильтрирующие опухоль (ЛИО) [85]. В экспериментах на животных было установлено,
что выделенные из солидных опухолей и использованные в терапевтических целях ЛИО в 50-100
раз более эффективны, чем ЛАК. Введение ЛИО совместно с ИЛ-2 и циклофосфамидом животным
с метастазами в легкие (14-суточные) или печень (8-суточные) способствовало полной их
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регрессии. При внутривенном введении ЛИО в организм опухоленосителя все клетки мигрируют в
область опухолевого роста и там накапливаются. Отмечалась высокая степень специфичности
этого процесса. Локальное облучение опухоли в эксперименте с одновременным введением ЛИО
и ИЛ-2 оказывает синергичный эффект. Микро- и макрометастазы при этом подвергаются полной
деструкции.

ЛИО являются долгоживущими клетками, сохраняющими свою противоопухолевую активность
в течение нескольких месяцев. У мышей, имеющих легочные микрометастазы, после введения
ЛИО и ИЛ-2 отмечались деструкция, разрушение метастатических очагов в первые же недели
после обработки, но биологически активные клетки циркулировали в организме еще на
протяжении 3 мес.

В настоящее время ведутся поиск и разработка оптимальных способов и схем применения ЛИО
в онкологической практике.
Метод использования ЛИО в сочетании с ИЛ-2, ФНО, различными типами интерферонов

является более щадящим в сравнении с применением ЛАК: нет необходимости в проведении
многократных лимфоцитоферезов, эффекторные клетки выделяются из удаляемой опухолевой
ткани при хирургической операции. Существенным недостатком метода является необходимость
длительного (1-2 мес) культивирования лимфоцитов-киллеров in vitro. В техническом отношении
этот процесс трудоемок, дорог и даже в хорошо оснащенной лаборатории не всегда может
привести к желаемому результату.
Моноклональные антитела и противоопухолевые вакцины в специфической иммунотерапии рака

Различия в экспрессии антигенов между опухолевыми и нормальными клетками организма
позволяют расширить возможности лечения ряда онкологических заболеваний [88].

Принципиально существуют два подхода к использованию антигенных различий между опухо-
левыми и нормальными клетками. Первый заключается в пассивной иммунотерапии больного
посредством введения противоопухолевых моноклональных антител, второй — в активации им-
мунной системы больного вакцинами, содержащими эти антигены. Предклинические исследо-
вания показали эффективность обоих подходов.

Так, введение мышам с опухолью толстой кишки гуманизированных моноклональных антител
(huKS 1/4-14-2) приводило практически к 80% излечению животных [94]. Изготовление гумани-
зированных или "очеловеченных" антител стало необходимым после того, как была показана вы-
сокая эффективность их мышиных аналогов. При клиническом изучении моноклональных антител
(1131-mAb АЬЗЗ) у 5 из 23 больных зарегистрирован противоопухолевый эффект [90].

Albertini et аl. [36] сообщает о проведении 1 фазы клинических испытаний применения
моноклональных антител у больных меланомой. Значительное повышение биологической
активности IL-2 отмечено в сыворотке больных в течение 12 часов после введения
моноклональных антител.

Одним из методов пассивной специфической иммунотерапии является использование
конъюгатов моноклональных антител к опухолевым антигенам с токсинами или радиоактивными
препаратами. Эти препараты были так и названы - иммунотоксины. Их действие направлено
против опухолеассоциированных антигенов.

Существенным недостатком этих препаратов является возможность перекрестных реакций с
нормальными типами клеток, а также их высокая иммуногенность. Большинство моноклональных
антител представлено мышиными белками, способными вызывать иммунные реакции у людей.
Поэтому, в клинической практике применению иммунотоксинов иногда предшествует
иммуносупрессивная терапия [19].

Гибридомная биотехнология позволяет получать большое число клонов, вырабатывающих
моноклональные антитела к опухоли разной специфичности, но лишь 5-25% из них могут потен-
циально использоваться для получения иммунотоксина.
    Иногда в качестве конъюгатов для токсинов используют ростовые факторы, в этом случае они
называются онкотоксины. Ростовые факторы активно связываются и с нормальными клетками
организма, но опухолевые клетки имеют к ним на своей поверхности намного больше рецепторов.
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   Известны онкотоксины, в основе которых используются фибробластный фактор роста,
эпидермальный фактор роста, ИЛ и др. Их преимущества состоят в отсутствии иммуногенных
свойств, высокой аффинности рецепторов к ним, в возможности получать их в неограниченных
количествах без изменения первоначальной специфичности. Существенным недостатком является
относительно короткий период полураспада in vivo, что требует длительного, постоянного их вве-
дения [38]. Они способны стимулировать рост некоторых линий опухолевых клеток. Несмотря на
эти недостатки, они проходят в настоящее время фазу клинических испытаний.
Вакцинация - это другой путь использования антигенных отличий опухоли для ее лечения. В

настоящее время вакцинация проводится, как правило, больным с распространенным опухолевым
процессом.
Иммунный ответ на опухолеассоциированные антигены наблюдается в относительно неболь-

шом проценте случаев (около 20%) и процент увеличения продолжительности жизни также не-
велик (около 17%). Тем не менее это реальный эффект от самого щадящего способа лечения он-
кологических заболеваний, который в частности для 157 больных с висцеральными метастазами
меланомы (AJCC стадия IYV1b) выражался в увеличении 5-летней выживаемости с 6 (при
лечении традиционными методами) до 25% при лечении вакциной CancerVax [72].
Проводятся более широкие исследования по возможности использования в качестве

адъювантной терапии вакцин на основе раково-эмбрионального антигена. В США [16] вакцина,
созданная на основе рекомбинантного РЭА, успешно проходит 1 фазу клинических испытаний.
Противоопухолевые вакцины, приготовленные на основе клеточного материала также проходят

1 и 2 фазы клинических исследований. Bystryn et а1. [42] приводит результаты
рандомизированного слепого исследования адъювантного применения поливалентной вакцины из
аллогенных клеточных линий меланомы в сравнении сплацебо у 38 больных меланомой 3 стадии.
При среднем времени наблюдения 3.3 года продолжительность безрецидивного периода
значительно выше в группе больных, которым проводилась вакцинотерапия. Cebon et а1. [43]
иммунизировали больных диссеминированной меланомой, используя антиген (пептид MART-1) в
комбинации с ИЛ-12. Полная ремиссия наблюдалась у 1 пациента, еще у одного - частичная
регрессия и смешанный эффект - у 1 больного. Значительное повышение активности
цитотоксических лимфоцитов отмечено именно у этих больных. В исследование всего было
включено 15 пациентов.
Новые перспективы в противоопухолевой вакцинотерапии открывает использование

дендритных клеток (DCs) (антиген презентирующие макрофаги). Weber et а1. инкубировали
аутологичные DCs больных диссеминированной меланомой с опухолевыми антигенами меланомы
[93]. Далее инкубированные DCs вводились внутривенно 15 больным. Полная регрессия опухоли
отмечена у 1 больного, частичная регрессия - у 1 больного. Еще у 2 больных зафиксирована
стабилизация болезни и у 2 больных смешанный эффект. Исследователи планируют проведение 2
фазы клинических испытаний DCs вакцинотерапии.

Генная терапия опухолей
Благодаря достижениям современных генных технологий, генная терапия является одним из на-

иболее перспективных и интересных направлений в клинической онкологии [20]. Она развивается
в нескольких направлениях:

1. Создание "суицидального" гена, который снимает резистентность опухолевых клеток к
цитотоксическим агентам. Например, опухолевые клетки, в геном которых встраивали ген
тимидинкиназы вируса герпеса (HVS), приобретают чувствительность к ганцикловиру.

2. Включение в геном нормальных клеток "протективного" гена, повышающего их резис-
тентность к цитостатикам. Так, R. Abonour et а1. [35] для интенсификации химиотерапевтических
режимов встраивали в геном нормальных стволовых клеток костного мозга больных с опухолями
ген множественной лекарственной устойчивости (MDR-1). У одного пациента генетически моди-
фицированные клетки определялись в течение года, у 7 больных в течение месяца и у 3 больных в
течение 3 месяцев после проведенной химиотерапии.
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3, Помещение генов, кодирующих синтез различных цитокинов, в геном лимфоцитов или геном
опухолевых клеток; создание генетически модифицированных опухолевых вакцин.

В. Anderson et а1. [37] описали иммуномодулирующее действие синтетической вакцины, со-
зданной на основе продукта онкогена HER-2/neu, которую вводили внутрикожно 9 больным раком
молочной железы и яичников в комбинации с 250 мкг цитокина GM-CSF (гранулоцитомакро-
фагальный колониестимулирующий фактор). Значительная активация пролиферации лимфоцитов
отмечена у 7 больных.

Figlin et а1. [49] осуществляли интратуморальное введение больным почечноклеточным раком
плазмиды (вирусоподобной структуры, состоящей из двунитчатой кольцевой ДНК), инкапсули-
рованной в липосомы и несущей ген ИЛ-2. У 2 из 14 пациентов отмечен объективный эффект про-
должительностью более 15 месяцев. Интересно отметить, что у одного больного положительная
динамика в виде уменьшения размеров опухолевого узла более чем на 50% зафиксирована со
стороны образования, которое не подвергалось интратуморальной вакцинации.

Стимуляция апоптоза в терапии рака
Исследования молекулярной биологии не так давно открыли феномен, объясняющий причину

"бессмертия" раковой клетки. Он состоит в том, что большинство злокачественных клеток не
умеет и не может претерпевать апоптоз (запрограммированную смерть). Раковая клетка как бы
"забывая" о смерти и не подчиняясь этому механизму, по сути, становится бессмертной.

Генная терапия, основанная на процессах программируемой гибели клетки, является привле-
кательной перспективой в лечении злокачественных новообразований [20,43].

Сегодня есть новое направление, связанное с влиянием на онкоген Р-53, запускающий меха-
низм апоптоза. Насколько это важно, можно проследить на примере опухоли яичка. В семиноме Р-
53 не мутирован, как в большинстве опухолей, а нормален. Поэтому достаточно 1—2 курсов хи-
миотерапии и опухоль начинает разрушаться, исчезать. Сейчас в США ведутся исследования по
внедрению в другие опухоли вместо мутированного гена Р-53, неспособного вызвать апоптоз,
нормального.

J. Nemunaitis et al. [73] использовали такой же подход у больных с резистентными формами
плоскоклеточного рака головы и шеи. В исследование было включено 150 больных. У нескольких
больных зарегистрирован объективный положительный эффект при минимальной токсичности.

M.S. Wicha [94] суммировал потенциальные возможности генного подхода к терапии рака
молочной железы, основанного на модуляции генов, индуцирующих апоптоз, особенно экс-
прессии bсl-2*1*.

Стимуляция апоптоза может служить мишенью генной терапии, вместе с тем существуют
клинические ограничения в генной терапии рака. Это трудность в доставке терапевтического аген-
та к метастатическим очагам, отсутствие специфичности вирусного вектора, кроме как процесса
клеточной гибели. При любом виде генной терапии происходит инфицирование клеток, находя-
щихся в непосредственном контакте с вирусом, однако, этот процесс распространяется на глубину
лишь нескольких клеточных слоев. М. Spom [88], изучивший результаты кампании "война раку",
объявленной в США 25 лет назад, вообще ставит под сомнение мечту о генной терапии, на-
правленной на одиночные онкогены или гены подавления опухолей, учитывая то, что клетки в
развившихся карциномах содержат многочисленные генетические аномалии, меняющиеся от
клетки к клетке.
Ингибиторы ангиогенеза в терапии рака

В настоящее время не вызывает сомнения то, что рост опухоли требует образования новых
кровеносных сосудов. Вот почему, многие исследователи считают, что терапия, подавляющая рост
опухолевых сосудов может стать одним из важнейших методов лечения рака.

В норме ангиогенез является регулируемым процессом, однако при ряде состояний, к которым
относят и злокачественные новообразования [45, 80] запускается "патологический" ангиогенез
[84]. В результате этого преинвазивные карциномы (in situ), существующие в течение месяцев или
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лет в размере, редко превышающем 2-3 мм3 и обычно клинически не определяемые, становятся
васкуляризованными, опухоли начинают расти и давать метастазы.

Holmgren с соавт., показавшие в опытах на мышах, что первичная опухоль ингибирует ангиоге-
нез в отдаленных метастазах [63], предложили новую гипотезу, объясняющую "дремоту" опухоли
[76]. Они выявили, что во время подавления ангиогенеза в "дремлющих" метастазах, степень
пролиферации опухолевых клеток остается такой же высокой (до 40%) как в растущих метастазах,
где ангиогенез не был ингибирован. Напротив, степень апоптоза в клетках опухоли была вообще
низкой (2-3%) в растущих метастазах, но увеличивалась, когда ангиогенез был блокирован.
Следовательно, заключают авторы, ингибирование ангиогенеза приводит к торможению роста
опухоли путем увеличения апоптоза в клетках опухоли. Этот эффект наблюдали и другие
исследователи [68,76,52].

Интересны данные о том, что расширение массы опухоли происходит не только по причине перфузии
крови через опухоль, но также вследствие паракринной стимуляции опухолевых клеток с помощью много-
численных факторов роста и матричных белков, образованных новым капиллярным эндотелием [45, 55,
83]. В большинстве опухолей клетки расположены пери-васкулярно в виде микроцилиндров, окружающих
каждый сосуд [47]. Такое "тесное" соседство клеток опухоли и эндотелиальных клеток и допускает форму
паракринной связи между этими двумя [53, 58] популяциями клеток. Клетки опухоли выпускают
эпдотелиальные митогены типа bFGF и VEGF и др., в то время как клетки эндотелия производят белки,
которые действуют как факторы роста или факторы выживания для клеток опухоли [50, 77].
   Определенные отрицательные регуляторы или эндогенные ингибиторы роста сосудов могут защищать
клетки эндотелия от митогенных раздражителей. Среди нескольких ингибиторов ангиогенеза, встречаю-
щихся в естественных условиях, первым был обнаружен тромбоспондин, который подвергается
супрессирующему эффекту во время онкогенеза. Интересно, что в фибробластах человека этот ингибитор
ангиогенеза обычно находится под контролем опухолесупрессирующего гена р53. Несмотря на тот факт,
что отдельные ангиогенные опухолевые клетки могут иметь пониженное выделение тромбоспондина,
опухолевая масса в 1 см3, содержащая приблизительно миллиард клеток, может выделять значительное
количество такого ингибитора.

Первый клинический опыт применения антиангиогенного препарата — альфа интерферона —
начался в 1989 г. с лечения гемангиомы, представлявшей угрозу для жизни у детей.

В 1992 г. первый антиангиогенный препарат TNP-470 (синтетический аналог фумагиллина)
введен в клинические испытания. За последние четыре года были внедрены в клинические испы-
тания, по крайней мере, семь других ингибиторов ангиогенеза.

По мнению J. Folkman [51], являющегося пионером в области развития теории ангиогенеза и
разработки методов получения ингибиторов ангиогенеза, "правильным путем лечения рака яв-
ляется игнорирование типа раковых клеток и направление атаки на сосуды, питающие опухоль".

Косвенно измерить ангиогенную активность можно путем количественного определения
ангиогенных белков в общей воде организма. Высокие концентрации bFGF были обнаружены в
сыворотке крови у более, чем 10% больных раком, и в моче - у более, чем 37% таких больных [80].

O'Reilly M.S. с соавт. [76] исследовали новый ингибитор ангиогенеза - ангиостатин, который
накапливается в крови в присутствии увеличивающейся опухоли и исчезает после ее удаления,
приводя к быстрому росту метастазов.

Системное назначение человеческого ангиостатина значительно подавляло рост человеческих и
мышиных первичных карцином у мышей. У животных он может останавливать почти весь рост
кровеносных сосудов в большой опухоли или ее матастазах. Человеческие раки простаты,
ободочной кишки и молочной железы, которые были перевиты мышам и вырастали до 1% от веса
тела животных, могли быть уменьшены до микроскопических размеров и приведены к состоянию
дремоты во время лечения ангиостатином. При этом пролиферация клеток опухоли была
сбалансирована апоптозом на фоне заблокированного ангиогенеза [68].

Кроме того, ангиостатин специфично останавливал только множественный искаженный рост
эндотелиальных клеток, а не других клеток или обычно статических эндотелиальных клеток.
Почти полное подавление роста опухоли наблюдалось без обнаружения токсичности или возник-
новения устойчивости [52].
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Торможение образования новых сосудов ингибиторами ангиогенеза является более медленным
процессом, чем распад опухолевых клеток. Поэтому в плане клинических исследований, по мне-
нию исследователей, прием ингибиторов ангиогенеза необходимо назначать для более длительных
непрерывных периодов (от нескольких месяцев до года и более), чем прием традиционных
цитотоксических агентов [52, 55]. Кроме того, ингибиторы ангиогенеза можно было бы
использовать для усиления действия традиционной химио- и радиотерапии и после традиционной
терапии, когда больные входят в стадию ремиссии, они могли бы поддерживать метастазы в
микроскопическом спокойном состоянии (аналогично наличию инфекции без заболевания). Такая
"терапия спокойствием" уже испытывалась на животных, которые продолжали иметь отличное
здоровье, несмотря на присутствие дремлющих микрометастазов в легких [52].

В заключение отметим, что до настоящего времени хирургическая операция была и остается
наиболее эффективным методом лечения больных раком. В подавляющем большинстве случаев
она должна быть дополнена химио- или радиотерапией.

Однако к настоящему времени накопилось большое количество фактов по проблеме биоте-
рапии рака и нами рассмотрены лишь основные и интересные, на наш взгляд, ее разделы. При
этом мы являемся свидетелями того, что чем больше раскрывается множество
патофизиологических факторов развития рака и его природы, тем больше возникает новых
методов лечения.

Известно множество биологических регуляторов, существующих от нескольких минут до не-
скольких часов в естественных условиях. Использование таких эндогенных биорегуляторов
является самым последним дополнением к традиционным методам лечения опухолей.
Несомненно, залог успеха во многом определяет применение комплексной терапии, направленной
на важнейшие патогенетические механизмы роста и развития опухоли.
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