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Национальный институт рака, Киев

СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ 
ИММУНОТЕРАПИИ РАКА ПОЧКИ  
(обзор литературы)

Приведены классификация и анализ эффективности методов неспе-
цифической и специфической иммунотерапии за последние 10 лет 
у больных локализованным и метастатическим почечно-клеточным 
раком. Показаны перспективы специфической иммунотерапии, вклю-
чая вакцины на основе аутологичных опухолевых клеток, пептидов 
и дендритных клеток, нагруженных опухольассоциированными анти-
генами, у больных почечно-клеточным раком.

Ежегодно в мире диагностируется 
210 тыс. новых случаев заболевания 
раком почки (РП) и 102 тыс. чело-
век умирают от этого заболевания. 
В структуре всех злокачественных за-
болеваний на РП приходится 2–3%, 
при этом основная доля больных ре-
гистрируется в экономически разви-
тых странах, за исключением Дании 
и Швеции [16]. В структуре онколо-
гической заболева емости населения 
Украины РП находится на 9-м месте 
среди мужчин и на 12-м среди жен-
щин, а с 2001 по 2008 г. заболевае-
мость РП увеличилась почти в 2 раза 
(у  мужчин с 39,4 до 71,2 случая, 
а у женщин —с 30,5 до 55,4 на 100 тыс. 
населения [4].

РП характеризуется довольно 
вариабельным и непредсказуемым 
клиническим течением, что обуслов-
лено генетической гетерогенностью 
и морфологическим разнообразием 
этой группы опухолей [1]. В настоя-
щее время уже при первом выявлении 
заболевания у 25% пациентов отме-
чают отдаленные метастазы; локаль-
ная инвазия изначально выявляется 
также в 25% случаев. Золотым стан-
дартом в лечении локализованного 
РП считается радикальная нефрэкто-
мия; однако установлено, что у 30% 
пациентов в дальнейшем развивают-
ся метастазы [39]. На сегодняшний 
день 5-летняя выживаемость в группе 
больных диссеминированным РП со-
ставляет всего 5–10% [27]. Таким 
образом, результаты лечения мета-
статического РП остаются крайне 
неудовлетворительными.

Как известно, почечно-клеточ-
н ы й  р а к  ( П К Р ) ,  с о с т а в л я ю щ и й 
до 85% всех злокачественных ново-
образований почки, нечувствите-
лен к лучевой (ЛТ), химио- (ХТ) 
и гормонотерапии (ГТ). Применение 
гормональных и химиопрепаратов 

не приводит к улучшению резуль-
татов лечения, и общий ответ со-
ставляет <5%. ЛТ применяют только 
у больных ПКР с нерезектабельными 
метастазами в головном мозге и для 
снижения болевого синдрома, об-
условленного костными метастаза-
ми [28]. Отсутствие эффективного 
и безопасного метода лечения дис-
семинированного ПКР послужило 
причиной дальнейшего поиска новых 
вариантов и подходов к лечению дан-
ного заболевания. 

Известно, что течение метаста-
тического ПКР (мПКР) характери-
зуется целым рядом особенностей, 
основными из которых являются слу-
чаи спонтанной регрессии и продол-
жительной стабилизации болезни. 
Несмотря на то что данные явления 
регистрируются редко (не более чем 
в 1–3 и 20% случаев соответственно), 
сама вероятность их возникновения 
указывает как на важную роль им-
мунной системы в развитии данного 
заболевания, так и на возможность 
формирования спонтанного  или 
индуцированного лекарственными 
методами противоопухолевого им-
мунного ответа у отдельных больных.

Многофакторный и метаанализ 
показали, что существует группа 
пациентов,  у  которых с  высокой 
вероятностью можно ожидать успех 
иммунотерапии (ИТ) [21]. В обзоре 
нами представлены современные 
концепции ИТ при лечении ПКР, 
а именно: применение неспецифи-
ческой и специфической ИТ, а также 
проанализирована их эффектив-
ность.
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последних  30 лет. В серии клиниче-
ских испытаний была показана про-
тивоопухолевая активность цитоки-
нов, таких как интерлейкин-2 (ИЛ-2) 
и интерферон (ИФН-α). ИФН-α яв-
ляется членом плейотропного семей-
ства белков, обладающих антивирус-
ным, иммуномодулирующим и анти-
пролиферативным свойствами [38, 
39]. Основное иммуномодулирующее 
свойство ИЛ-2 состоит в активации 
цитотоксических Т-лимфоцитов при 
взаимодействии со специфическими 
рецепторами на их мембране [6]. На-
чиная с 1980 г. активно проводится 
исследование эффективности приме-
нения этих цитокинов в отдельности 
и в комбинации в терапии мПКР. 

В работе R.M. Bukowski  и со-
авторов (2002) установлено, что ча-
стота достижения терапевтических 
ответов для ИЛ-2, ИФН-α и при-
менения их в комбинации составила 
15,  12 и 20% соответственно [8]. 
В метаанализе S. Negrier и соавторов 
медиана общей выживаемости ока-
залась равной 12,8 мес [29]. Также 
были предприняты попытки комби-
нирования ИЛ-2 и ИФН-α с другими 
цитокинами (гранулоцитарно-моно-
цитарный колониестимулирующий 
фактор (ГМ-КСФ), ИФН-γ, ИЛ-12), 
химиотерапевтическими препара-
тами (флуороурацил, винбластин, 
капецитабин, гемцитабин) и другими 
веществами (цисретиноевая кислота, 
талидомид), однако исследования 
не показали различий в эффектив-
ности применения этих комбина-
ций по сравнению с результатами 
контрольных групп,  получавших 
ИЛ-2 или ИФН-α в монотерапии [13, 
25, 27, 30].

Более высокая эффективность 
цитокинотерапии отмечалась в груп-
пе больных мПКР с благоприятными 
прогностическими характеристи-
ками, определяемыми в соответ-
ствии с критериями Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center (MSKCC), 
где полные или частичные регрессии 
регистрировались в  30–35% слу-
чаев [26]. У отдельных пациентов 
с мПКР (3–5%) с помощью данного 
метода удавалось достичь длительной 
полной ремиссии заболевания, что 
свидетельствовало об излечении. 
Однако в целом эффективность не-
специфической ИТ с применением 
различных цитокинов или их ком-
бинаций так и осталась невысокой, 
о с о б е н н о  п р и  л е ч е н и и  б о л ь н ы х 
мПКР с плохим прогнозом. Про-
ведение цитокинотерапии в адъю-
вантных целях после выполнения 
радикальной нефрэктомии также 
не способствовало увеличению без-
рецидивной выживаемости [7, 9, 24]. 
Таким образом, поиск методов более 
эффективной ИТ для ПКР остается 
актуальной проблемой.

СПЕЦИФИЧЕСКАЯ 
ИММУНОТЕРАПИЯ
П р о т и в о о п у х о л е в ы е  в а к ц и н ы 

на основе опухолевых клеток. Обна-
ружение Т-клеточных инфильтратов 
в опухоли и клонов опухоль-специ-
фических CD8+ Т-лимфоцитов, а так-
же открытие MHC-опосредованных 
(major  h i s tocompabi l i ty  complex, 
МНС — главный комплекс гистосов-
местимости) специ фических опухо-
левых антигенов положили начало 
разработке концепции о специфиче-
ском противоопухолевом иммунном 
ответе при онкологическом заболева-

нии [36]. Считается, что воздействия, 
направленные на  формирование 
специфических противоопухолевых 
иммунных реакций в организме с по-
мощью вакцин, могут быть наиболее 
эффективными методами повышения 
эффективности основного лечения 
больных ПКР.

П о д  в а к ц и н а м и  в  о н к о л о г и и 
подразумевают биологические пре-
параты для активной иммунопро-
филактики и иммунотерапии, со-
держащие опухоль ассоциированные 
антигены (ОАА).  На их введение 
система иммунитета отвечает каска-
дом реакций, которые в конечном 
итоге приводят к целенаправленному 
лизису опухолевых клеток (ОК) [3]. 
Предпринято множество попыток 
применять ОК для создания вакцин 
против опухолей различных гисто-
л о г и ч е с к и х  т и п о в ,  л о к а л и з а ц и й 
и  стадий заболевания.  Вакцины 
создавали из живых генетически 
модифицированных (трансфекция 
генов цитокинов, молекул костиму-
ляции и др.) и немодифицированных 
опухолевых, эмбриональных клеток, 
а также из девитализированных раз-
личными способами ОК и их разных 
фрагментов. Применяли вакцины 
отдельно или в комплексе с различ-
ными адъювантами.

Применение вакцин, созданных 
на основе аутологичных ОК, ос-
новано на идее, что ОК являются 
источником ОАА, которые после 
технологических изменений смогут 
вызвать противоопухолевый имму-
нологический ответ в организме [10, 
11]. 

На сегодняшний день опубли-
к о в а н ы  р е з у л ь т а т ы  т о л ь к о  д в у х 
рандомизированных исследований 

Таблица. Исследования эффективности противоопухолевых вакцин на основе немодифицированных и генно-модифицированных  
опухолевых клеток у больных ПКР
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Galligioni Е. et al. 
(1996)

Облученные аутологичные ОК 120 I–III 2 13 мес БЦЖ 5-летняя БВ ― 63%  
(контроль ― 72%) р=0,21

Jocham D. et al. 
(2004)

Лизат аутологичных ОК 379 рТ2-3bрN0-3M0 3 47,8 мес – 5-, 6-летняя БВ ― 77,4; 72%  
(контроль ― 67,8 и 59,3%), р=0,0204

Pizza G. et al. (2004) Облученные аутологичные ОК + ИЛ-2 30 мПКР 2 170,5 дня – 1 ПО, 4 ЧО, 9 СП
Fishman M. et al. 
(2008)

Облученные аутологичные ОК + В.7 66 IV 2 – ИЛ-2 3 ПО, 5 ЧО, 64 СП

Dudek A.Z. et al. 
(2008)

Плазматические мембраны 
аутологичных ОК 31 IV 2 –

– 5 СП
ЦФ 4 СП

ЦФ + ИЛ-2 1 ПО, 3 СП
May M. et al. (2009) Лизат аутологичных ОК

495

рТ2-3pNx-2M0

3 –

– 5-, 10-летняя ОВ: 80,6; 68,9%  
(контроль ― 79,2; 62,1%), р=0,066

pT3Nx-2M0 –
5-, 10-летняя ОВ:

71,3; 53,6% (контроль ― 65,4; 36,2%), 
р=0,022

БВ ― безрецидивная выживаемость; ОВ ― общая выживаемость; ПО ― полный ответ; ЧО ― частичный ответ; СП ― стабилизация процесса; ЦФ ― 
циклофосфамид.
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3-й фазы эффективности вакцин 
на основе ОК и отдельных пепти-
дов у больных ПКР. Показано, что 
включение вакцины на основе ауто-
логичных ОК (Reniale, LipoNova, 
Germany) в адъювантном режиме 
после нефрэктомии способствуют 
существенному улучшению 5-летней 
безрецидивной и общей выживаемо-
сти у больных  неметастатическим 
ПКР с  высокой степенью риска 
развития рецидива. Наилучшие ре-
зультаты были получены у больных 
ПКР T3-стадии заболевания. (та-
блица) [33].

В таблице также представлены 
результаты наиболее масштабных 
пилотных нерандомизированных 
исследований противоопухолевых 
вакцин на основе ОК [12, 14, 18, 23, 
32]. В одном из этих исследований 
(Fishman М. и соавт.,  2008) было 
показано, что применение противо-
опухолевых вакцин в адъювантном 
режиме у пациентов, подвергшихся 
радикальной нефрэктомии, демон-
стрировало снижение частоты раз-
вития рецидивов на 10% (с 33 до 23%) 
при наблюдении в течение 5 лет [12]. 
В то же время у больных с диссемина-
цией опухолевого процесса данный 
подход оказался малоэффективным. 
Возможно, более высокая эффек-
тивность применения этого метода 
в адъювантном режиме связана с тем, 
что иммунный ответ у пациентов 
с минимальной опухолевой массой 
скомпрометирован в меньшей степе-
ни. ИТ на основе аутологичных ОК, 
модифицированных генами цитоки-
нов (GM-CSF и/или IL-2) или ко-
стимуляторных молекул B7-1, также 
не принесла ожидаемых результатов.

П р о т и в о о п у х о л е в ы е  в а к ц и н ы 
на основе пептидов. Противоопухоле-
вые пептидные вакцины базируются 
на генетически идентифицирован-
ных ОАА и могут включать: есте-
ственные и рекомбинантные ОАА, 
белки теплового шока и так далее. 

На сегодняшний день наиболь-
ший интерес вызывают исследования 
с использованием комплекса пепти-
дов белков теплового шока. Белок 
теплового шока (Heat-shock protein, 
HSP) — полипептидный комплекс, 
присущий всем формам жизни, от-
носящийся к  классу  шаперонов. 
Шапероны несут ответственность 
за фолдинг белка в клетке, то есть 
превращение белка вторичной струк-
туры в белок третичной структуры. 
Важное свойство белков теплового 
шока — участие в презентации анти-
генов совместно с MHC-молекулами 
на клеточной поверхности. Это свой-
ство было замечено иммунологами 
более 60 лет назад и взято на во-
оружение для создания  пептидных 

вакцин. При изготовлении противо-
опухолевых вакцин белок теплового 
шока играет роль адъюванта [19]. 

Наиболее изучена противоопу-
холевая вакцина на основе белков 
теплового шока Онкофаг (Oncophage, 
H S P P C - 9 6 ,  v i t e s p e n ,  A n t i g e n i c s , 
USA). Онкофаг — индивидуализиро-
ванная противоопухолевая вакцина, 
получа емая из аутологичной опухо-
левой ткани пациента. По данным 
Международного многоцентрового 
рандомизированного открытого ис-
следования III фазы, включавшего 
более 700 пациентов с локализован-
ным и местно-распространенным 
ПКР, опубликованы результаты, сви-
детельствующие о снижении на 48% 
риска развития рецидива у больных 
неметастатическим ПКР промежу-
точного риска (Ib/II стадия по AJCC, 
высокая степень злокачественности, 
III стадия T1/2/3a по AJCC, низ-
кая степень злокачественности). 
В этом исследовании при среднем 
периоде наблюдения 3,8 года за-
фиксировано 30 (16,3%) рецидивов 
в группе лечения вакциной Онкофаг 
и 55 (30,9%) — в группе наблюдения 
(p=0,004, относительный риск 0,521, 
n=362) [40]. 

Недостатками вакцины Онко-
фаг является сложность процедуры 
ее получения, высокая стоимость. 
Из преимуществ данной вакцины 
следует отметить индивидуализацию 
терапии, показания к применению 
на стадиях Т1-Т2 (Fuhrman 3-4), 
Т3а (Fuhrman 1-2) (без признаков 
остаточной опухоли или метастазов). 
Препарат Онкофаг разрешен к при-
менению в Российской Федерации 
с 2008 г.

Исследования других авторов 
с использованием синтетических 
пептидов (СА-9, WT-1, комбина-
ций различных пептидов), а также 
девитализированных нагреванием 
Mycobacterium vaccae SRL172, кото-
рые экспрессируют белки теплового 
шока и сходные с ОК антигены, про-
ходят I фазу клинических испытаний, 
и их результаты свидетельствуют 
о частичной эффективности прибли-
зительно у 39% больных мПКР [16, 
35, 37].

П р о т и в о о п у х о л е в ы е  в а к ц и н ы 
на основе дендритных клеток. Мощ-
ными адъювантами естественного 
происхождения, имеющими суще-
ственные преимущества по сравне-
нию с адъювантами синтетического 
происхождения, могут быть анти-
генпрезентирующие клетки (АПК) 
иммунной системы — дендритные 
клетки (ДК). Исследования послед-
них десятилетий, ознаменовавшиеся 
р а с к р ы т и е м  р я д а  м о л е к у л я р н ы х 
механизмов, определяющих фор-

мирование,  распознавание,  про-
цессинг и антигенную презентацию 
в иммунном ответе поставили эти 
клетки на одно из центральных мест 
в иммунологии. ДК играют ключевую 
роль в формировании и развитии 
противоопухолевого иммунитета, 
благодаря своей способности пред-
ставлять ОАА и активировать все 
клетки, относящиеся к основным 
э ф ф е к т о р а м  п р о т и в о о п у х о л е в о -
го иммунитета:  цитотоксические 
Т-лимфоциты (ЦТЛ), натуральные 
киллеры (НК), Т-клетки со свойства-
ми НК (НКТ-клетки). ДК способны 
индуцировать как первичный, так 
и  вторичный иммунные ответы, 
инициировать запуск цитокинового 
каскада (ИФН-a/b, ИФН-γ, ИЛ-12, 
ИЛ-15 и ИЛ-18). Кроме того, они 
являются связующим звеном между 
природным и адоптивным иммуни-
тетом [5]. 

В последнее время проводятся 
интенсивные исследования, которые 
направлены на изучение возмож-
ности применения ДК в противо-
о п у х о л е в о й  И Т  о н к о л о г и ч е с к и х 
больных. Для этого  разрабатываются 
специальные протоколы получения 
достаточного количества  зрелых 
ДК, которые генерируют из пред-
шественников (моноцитов пери-
ферической крови, CD34+-клеток 
костного мозга), нагружают ауто-
логичными ОАА или единичными 
пептидами и реинфузируют больным, 
используя различные способы введе-
ния: внутривенный, внутрикожный, 
в регионарные лимфатические узлы. 
Противоопухолевый эффект достига-
ется повторными введениями таких 
ДК в режиме вакцинотерапии [5, 12, 
15, 34]. 

Известно, что у онкологических 
больных количество и функциональ-
ная активность ДК значительно по-
давлены за счет действия супрессор-
ных факторов, которые секретируют 
опухоль (ИЛ-10, трансформирующий 
фактор роста-β  (ТФР-β) и др.). Это 
выражается в сниженной миграции 
ДК в лимфатические узлы, а также 
в отсутствии адекватной презен-
тации антигенов специфическим 
Т-лимфоцитам, в сниженной актив-
ности секретировать ИЛ-12 и ИЛ-2, 
а также ИФН-γ в ответ на ОАА. Сле-
дует отметить, что негативное вли-
яние опухоли на ДК усиливается 
с увеличением степени распростра-
ненности опухолевого процесса. 
Предполагается, что ИТ зрелыми, 
генерированными in vitro ДК, нагру-
женными ОАА, позволяет преодолеть 
иммунологическую толерантность 
организма к опухоли. 

ИТ на основе ДК является срав-
нительно новым методом. С 1999 г. 
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проведено около 20 пилотных кли-
н и ч е с к и х  и с с л е д о в а н и й  в а к ц и н 
на основе ДК, в которые включено 
256 пациентов с мПКР. Эти иссле-
дования являлись нерандомизиро-
ванными и многие из них не вклю-
чали контрольные группы. В них  
продемонстрирована безопасность 
и эффективность данного подхода 
у части больных мПКР [2, 20, 22, 31, 
33]. В среднем клинический эффект 
ДК-вакцинотерапии отмечен у 37% 
пациентов. Объективные эффекты, 
частота которых в рамках клиниче-
ских исследований I–II фазы ко-
лебалась от 7 до 41%, как правило, 
сопровождались развитием  иммуно-
логического ответа клеточного типа. 
Такая большая разница в показателях 
эффективности может объясняться 
как особенностями отбора больных 
для вакцинотерапии, так и модифи-
кациями самой вакцины, различи-
ями в дозовых режимах и способах 
введения.

В целом, вакцинотерапия на ос-
нове ДК при ПКР является перспек-
тивным и удобным подходом, так как 
ДК можно генерировать из моноци-
тов периферической крови в присут-
ствии ГМ-КСФ/ИЛ-4 в достаточном 
количестве.  В качестве источни-
ка ОАА возможно использование 
не только лизата из аутологичных 
ОК, получение которых ограничено 
хирургическими возможностями, 
но и синтезированных in vitro им-
муногенных пептидов ОАА (MUC1, 
c-MET, G250/СА-9, WT-1, MAGE-6, 
теломераза и др.). 

В Национальном институте рака 
(Украина) исследования эффектив-
ности вакцинотерапии на основе 
Д К ,  н а г р у ж е н н ы х  м о д и ф и ц и р о -
в а н н ы м и  л и о ф и л и з и р о в а н н ы м и 
аутологичными ОК, у больных ПКР 
проводятся с 2009 г. Показано, что 
ДК-вакцинотерапия сопровождается 
определенным иммунологическим 
и клиничес ким эффектом. Это от-
крывает дальнейшие перспективы 
применения данного метода спец-
ифической ИТ у больных ПКР.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В последние годы новые таргет-

ные препараты, преимущественно 
с  антиангиогенным механизмом 
действия, все более широко при-
м е н я ю т с я  д л я  л е ч е н и я  б о л ь н ы х 
м П К Р  и  п о с т е п е н н о  в ы т е с н я ю т 
ИТ с использованием цитокинов. 
Вместе с тем место специфических 
методов ИТ в комплексном лечении 
ПКР все еще остается неясным. 

Анализируя вышеизложенное, 
можно сделать  вывод,  что  спец-
ифическая ИТ при ПКР требует 
дальнейшего усовершенствования 

и клинических исследований, в част-
ности, стандартизации протоколов 
получения противоопухолевых вак-
цин и их применения, в том числе 
в комбинации с цитокинотерапией, 
а  также проведения масштабных 
рандомизированных клиничес ких 
исследований с включением больших 
групп пациентов. Возможно, дан-
ный метод лечения при грамотном 
определении показаний к его ис-
пользованию и правильном отборе 
больных на  основе  клинических 
и иммунологических параметров 
не будет уступать по своей эффек-
тивности современным таргетным 
подходам при меньшем количестве 
побочных эффектов.
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Сучасні методи імунотерапії раку нирки  
(огляд літератури)
Н.М. Храновська, О.В. Скачкова, О.Е. Стаховський 

Національний інститут раку, Київ

Резюме. Наведено класифікацію та аналіз ефективності 
методів неспецифічної та специфічної імунотерапії за останні 
10 років у хворих на локалізований та метастатичний нир-
ково-клітинний рак. Показано перспективи використання 
специфічної імунотерапії, включаючи вакцини на основі ау-
тологічних  пухлинних клітин, пептидів і дендритних клітин, 
навантажених пухлиноасоційованими антигенами, у хворих 
на нирково-клітинний рак.

Ключові слова: імунотерапія, цитокіни, протипухлинні 
вакцини, рак нирки.

Modern methods of immunotherapy in renal cell 
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Summary. The classification and analysis of the efficacy of non-
specific and specific immunotherapy in patients with localized and 
metastatic renal cell cancer in the past 10 years have been given. 
Prospects for the use of immunotherapy, including vaccines based 
on autologous tumor cells, peptides, and dendritic cells loaded with 
tumor-associated antigens in patients with renal cell carcinoma have 
been shown.
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