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ВВЕДЕНИЕ
Проблема лечения рака почки (РП) – одна из важнейших в онкоурологии. Некоторые успехи в последние годы связаны с многочисленными исследованиями, раскрывающими закономерности опухолевого роста и метастазирования, а также процессы, развивающиеся в организме, страдающем опухолевым заболеванием.

Опухоли почки у взрослых составляют 2-3% всех новообразований. Мужчины болеют примерно в 2 раза чаще, чем женщины. Наиболее подвержены заболеванию лица в возрасте 40-60 лет (15).

РП по частоте встречаемости в России занимает первое место среди опухолей мочевыводящих путей. По темпам прироста онкологической заболеваемости граждан России опухолевые заболевания почки занимают 2 место. Следует отметить, что к моменту установления диагноза злокачественного новообразования у 20 % больных выявляются метастазы, а у 25% - местно-распространенные формы. Кроме того, примерно в 50% случаев  регистрируется прогрессирование заболевания после хирургического лечения локализованных и местно-распространенных форм почечно-клеточного рака (ПКР) (15,16).

Единственным радикальным методом лечения РП почки является хирургический. Целесообразность выполнения паллиативной нефрэктомии у больных генерализованными формами заболевания в настоящее время не вызывает сомнений. Удаление почки, как источника формирования новых метастазов, а также «ловушки» для мигрирующих лимфоцитов, приводит, по мнению большинства авторов, к уменьшению темпов роста метастатических очагов, в некоторых случаях – их полной регрессии (44). 
В последнее время большое внимание уделяется так называемым циторедуктивным хирургическим вмешательствам, посвященным полному или частичному удалению метастатических очагов. По данным литературы этот подход позволяет достичь увеличения продолжительности жизни больных с единичными метастазами с удовлетворительным соматическим статусом. Однако показания к циторедукции ограничены, в связи с развитием возможных осложнений у большого числа больных (10, 30).
ПКР является малочувствительным к химиотерапии и лучевой терапии новообразованием. Цитотоксические и гормональные препараты как в монорежиме, так и в различных комбинациях малоэффективны. В основе резистентности опухолей почки к химиотерапии лежит наличие в них максимальных концентраций Р-гликопротеина по сравнению с другими видами рака. Р-гликопротеин, ответственный за множественную лекарственную устойчивость, распознает цитостатические агенты и мешает их проникновению в опухолевую клетку. Наилучшие результаты лечения были получены при использовании 5-фторурацила, однако его эффективность в режиме монотерапии не превышает 5-10 % (84). Препарат этой же группы – капецитобин (кселода) - постепенно высвобождает фторурацил, является тумор-активируемым, что позволяет увеличивать концентрацию лекарственного средства непосредственно в опухолевых клетках. Вследствие этого, кселода обладает менее выраженными побочными эффектами. Дополнительным преимуществом является таблетированная форма препарата, что позволяет проводить лечение в амбулаторных условиях. 

Некоторое улучшение результатов лечения больных с диссеминированными формами РП связано с внедрением в клиническую практику таких иммуномодуляторов, как: интерфероны (ИФН) и интерлейкины (ИЛ), которые обладают антивирусным, антипролиферативным эффектом, возможностью регулировать дифференцировку клеток, тормозить ангиогенез, усиливать макрофагальную, микроцитарную активность и цитотоксичность ЕК-клеток. Кроме того, важной особенностью цитокинов является модуляция действия ряда лекарственных цитотоксических агентов. Данные об эффективности этих препаратов в различных комбинациях и режимах весьма противоречивы. По данным мировой литературы частота полных и частичных ремиссий при диссеминированных формах составляет 15 – 30% (109, 122). 

До сих пор прогноз эффективности иммунотерапии больных определяется соматическим статусом, характеристикой и локализацией метастатического процесса, т.к. не существует точных иммунологических тестов, позволяющих достоверно оценивать эффективность проводимой терапии. Вместе с тем присутствует крайняя необходимость в поиске и внедрении дополнительных неинвазивных методов мониторинга. Сравнительно недавно был описан перспективный для решения данной проблемы серологический онкомаркер метаболического типа – опухолевая М2-пируваткиназа  (Tu M2-PK),  повышение которой в сыворотке крови было выявлено при раке различных локализаций, в т.ч. при РП. Наряду с этим прослеживалась корреляция между концентрацией фермента и чувствительностью метастатических очагов к иммунотерапевтическому воздействию (142). 

Кроме того, до сих пор остаются неизученными прогностические признаки, способствующие прогрессированию заболевания после радикального хирургического лечения локализованных и местно-распространенных форм заболевания, которые позволили бы обосновать целесообразность дополнительного системного противоопухолевого лечения после оперативных вмешательств. В литературе появляются сообщения, посвященные изучению факторов адгезии опухолевых клеток, в том числе металлопротеиназ (ММР - matrix metalloproteinase) и их ингибиторов (ТIМР – tissue inhibitor of matrix metalloproteinase), ответственных за способность клеток к метастазированию (76). 
В настоящее время предпринимаются попытки определения целесообразности применения  ИЛ-2 или ИНФ ( в качестве терапии второй линии у больных с прогрессированием заболевания на фоне лечения каким-либо из цитокинов, а также оценивается возможность химиотерапии при развитии иммунорефрактерности. В литературе опубликованы результаты немногочисленных исследований, которые, несомненно, требуют дальнейшего изучения (63, 131, 136).

С этих позиций представляется актуальным проведение анализа отдаленных и непосредственных результатов комплексного лечения (циторедуктивных хирургических вмешательств и иммунотерапии) больных генерализованным РП в зависимости от клинических факторов прогноза, уровня метаболического маркера Tu M2-PK, изучение эффективности и токсичности иммунохимиотерапевтических комбинаций: ИФН ( + капецитабин и ИФН ( + 5-фторурацил, ИЛ-2 + 5-фторурацил, ИЛ-2 + капецитабин в качестве терапии второй линии, а также анализ течения болезни с учетом уровня металлопротеиназ 1, 2 , 9 типов и их ингибиторов в первичной опухоли.
Цель настоящего исследования – улучшение непосредственных и отдаленных результатов лечения больных диссеминированным раком почки, путем применения комбинации биологических и химиотерапевтических агентов, а также определения места лекарственного лечения и циторедуктивных вмешательств и с учетом комплексной оценки прогностических факторов.
Для достижения поставленной цели необходимо решить следующие задачи:
1. Изучить результаты иммунотерапии больных распространенными формами рака почки. 

2. Изучить результаты циторедуктивных хирургических вмешательств и роль последующей иммунотерапии у больных раком почки с отдаленными метастазами.
3. Провести анализ клинических, иммуногистохимических факторов, влияющих на непосредственные и отдаленные результаты лечения больных, как возможных критериев определения чувствительности опухоли к иммунотерапии и показаний к циторедуктивным операциям.
4. Разработать научно-практические рекомендации по использованию опухолевого маркера Tu М2-РК в оценке эффективности лечения и мониторинге больных диссеминированным раком почки. 
5. Оценить эффективность и токсичность иммунохимиотерапевтической комбинации: ИФН ( + капецитабин, ИФН (  + 5-фторурацил, ИЛ-2 + 5-фторурацил, ИЛ-2 + капецитабин в качестве лекарственной терапии второй линии.
Научная новизна
Впервые на основании собственного клинического исследования определена роль иммунотерапии ИФН ( в монорежиме и комбинации  цитокинов (ИФН (, ИЛ-2) с капецитабином и 5-фторурацилом, в комплексном лечении больных диссеминированным раком почки. Установлено, что  применение ИФН ( улучшает результаты выживаемости больных  с удаленной почкой и не влияет на безрецидивный период  в случае использования его после циторедуктивных хирургических  вмешательств по удалению отдаленных метастазов.

Установлено, что серологический маркер Tu М2-РК и иммуногистохимические маркеры ММР1, ММР2, ММР9, TIMP1,  TIMP2 являются прогностическими факторами диссеминированного РП. Определено, что уровень Tu М2-РК перед началом иммунотерапии коррелирует с показателями выживаемости больных, а также служит мониторингом в процессе комплексного лечения.

На основании анализа результатов хирургических вмешательств по удалению метастазов установлено, что в условиях полной циторедукции выживаемость больных значительно выше, чем в группе пациентов, получавших только лекарственное лечение; в случае неполной циторедукции создаются более благоприятные условия для последующей иммунотерапии.

Продемонстрировано, что иммунохимиотерапевтические схемы ИФН ( + 5-фторурацил, ИЛ-2 + 5-фторурацил, а также  ИНФ ( + капецитабин и ИЛ-2 + капецитабин умеренно токсичны  и способствуют  дальнейшей стабилизации болезни, после развития прогрессирования заболевания на фоне применения ИФН ( в монорежиме.

Практическая значимость
На основании результатов проделанной работы, благодаря анализу клинических, серологических, иммуно-гистохимических прогностических параметров РП, выделена группа больных, которым целесообразно проведение иммунотерапии и группа, малочувствительную к этому методу лечения. 

Продемонстрировано, что исследование уровня Tu М2-РК, как фактора прогноза выживаемости у больных диссеминированным РП,  целесообразно проводить до начала лекарственной терапии, а также в процессе лечения для оценки ее эффективности.

Показано, что высокий уровень экспрессии ММР 2 и 9 типов и низкая интенсивность иммуногистохимической реакции с антителами к TIMP1, TIMP2 в ткани первичной опухоли больных раком почки ассоциирована с неблагоприятным прогнозом заболевания.

Показано, что выполнение циторедуктивных хирургических вмешательств достоверно приводит к значительному улучшению отдаленных результатов лечения.

Определено, что комбинация ИФН ( с капецитабином или 5-фторурацилом и ИЛ-2 с капецитабином или 5-фторурацилом обладает незначительной токсичностью и может быть использована при лечении диссеминированного рака почки в качестве терапии второй линии. 

ГЛАВА 1
ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
ФАКТОРЫ ПРОГНОЗА ПОЧЕЧНО-КЛЕТОЧНОГО РАКА
В настоящее время продолжается поиск факторов, коррелирующих с прогнозом заболевания и продолжительностью жизни больных РП. 

Одним из важнейших прогностических факторов течения заболевания является гистологическая структура опухоли (89). В последние годы выделяют светлоклеточный рак, гранулярно-клеточный, хромофобный, веретеноклеточный, папиллярный (хромофильный) и рак, ассоциированный с кистой (112). Небольшой процент опухолей развивается из собирательных трубочек паренхимы почки, однако этот вид карцином не относится к почечно-клеточным. Чаще других опухолей встречается светлоклеточный рак, развивающийся из эпителия проксимальных извитых почечных канальцев, – около 70% случаев. Пятилетняя выживаемость в этой группе больных составляет 55-60% (91, 96, 170). Хромофобный почечно-клеточный рак (ПКР), генетически сходный с онкоцитомой, обладает лучшим прогнозом. В большинстве случаев опухоль ограничена почкой, и после радикального хирургического лечения пятилетняя выживаемость больных достигает 100% (14, 19, 28, 118, 130). Папиллярный рак прогностически благоприятнее светлоклеточного. Одной из его характеристик является склонность к множественности зачатков и поражение обеих почек (34). Веретеноклеточный (саркомоподобный) рак в самостоятельном варианте встречается редко, чаще ассоциирован с другими вариантами почечно-клеточной карциномы, обладает самым плохим прогнозом. Большинство больных умирает в течение 1 года наблюдения (126). Рак из собирательных трубочек – самая агрессивная опухоль, в подавляющем большинстве случаев ассоциированная с диссеминированным заболеванием (20).

Длительные наблюдения за больными светлоклеточным типом РП показали вариабельность течения болезни внутри данной подгруппы, в связи с чем продолжается поиск дополнительных морфологических факторов прогноза. К их числу относится изучение микрососудистой инвазии (МVI-micro vessel invasion). В исследованиях показано, что пятилетняя выживаемость у больных, которым по поводу локализованного опухолевого процесса выполнена нефрэктомия,  варьирует от 89 до 59%, причем низкая выживаемость сопряжена с наличием МVI. Различают два типа МVI. Истинная связана с обнаружением опухоли в просвете сосудов, псевдоинвазия характеризуется определением опухолевых клеток под эндотелием капилляров (55, 161, 169). 

Полагают, что определение гетерогенности клеток опухоли по содержанию ДНК и уровня их пролиферации имеет прогностическое значение. Отмечается довольно четкая корреляция показателей плоидности опухоли с течением заболевания: только у 21% больных с диплоидными карциномами развивались метастазы, при анеуплоидии  - у 89% (124). Отечественными авторами показано, что в группе больных, умерших в течение 1 года после операции, опухолевые клетки отличались высокой степенью гетерогенности по содержанию ДНК, в то время как у лиц, которые прожили более 5 лет, преобладающее большинство клеточных элементов было  поли или диплоидными (1).  Некоторые исследователи склонны считать, что метастазировать могут только анеуплоидные опухоли (156).
В настоящее время предпринимаются попытки создания градаций степени злокачественности ПКР, в основу которой положены критерии распределения клеток по количеству ДНК (индекс ДНК). Прослежена корреляция индекса ДНК с пятилетней выживаемостью. К опухолям первой степени градации отнесены неоплазии с максимальным индексом ДНК – 1,34; к опухолям второй – 1,7; третьей – 2,0. Пятилетняя выживаемость в этих группах составила 86, 36 и 0% соответственно (166). J.B.de Kernion подтверждает важность оценки содержания ДНК в опухолевой клетке при исследовании биоптата для решения вопроса о целесообразности хирургического вмешательства у больных с диссеминированными формами болезни. Он также считает, что больные с отдаленными метастазами погибают значительно раньше, если клеточные элементы опухоли отличаются большим процентом анеуплоидных клеток (80).

NOR (nucleolar organizing regions) отражает транскрипторную активность и, как следствие, опухолевую пролиферацию, однако, в настоящее время его не принято относить к независимым прогностическим факторам, поскольку, более объективную информацию о пролиферативной активности обеспечивает иммунологическое гистологическое исследование с помощью специальных моноклональных антител. (55, 168).

Определение митотического индекса путем изучения числа митозов в поле зрения считается прогностически значимым только в случае агрессивных опухолей (веретеноклеточный рак) (33, 111, 127).

 Ki67 (ядерный пролиферативный антиген) и PCNA (proliferating cell nuclear antigen) позволяют оценить общий пролиферирующий пул опухолевых клеток иммуно-гистохимическим методом, и некоторые авторы утверждают, что их уровни коррелируют со стадией онкологического процесса и дифференцировкой опухоли (37, 140, 169).

 VEGF (vascular endothelial growth factor) – серологический маркер повышения ангиогенной активности. Благодаря проведенным исследованиям установлено, что его уровень в сыворотке крови у больных РП выше, чем у здоровой популяции. Кроме того,  показано, что при неоплазии почки VEGF обладает стадиоспецифичностью и прогностической значимостью (64, 74, 169). 

Недавно Paul R. и соавт. идентифицировали новый белок клеточной адгезии – кадхерин 6. Проанализировав результаты иммуногистохимического исследования описанного маркера в первичной опухоли 216 больных РП, перенесших нефрэктомию, ученые пришли к выводу, что уровень кадхерина 6 коррелировал с такими известными факторами прогноза, как: рТ, рN, М, гистотипом новообразования, наличием опухолевой венозной инвазии, и не зависел от размера опухолевого узла и  степени дифференцировки (132). Li G. и соавт., исследовав уровень кадхерина 6 в первичной опухоли  и периферической крови 33 больных светлоклеточным ПКР, установили, что экспрессия этого молекулярного маркера в опухолевой ткани почки выявляется в 87,9% наблюдений, а в периферической крови в 51%, причем в случае наличия отдаленных или регионарных метастазов в 75% серологический тест оказался положительным. Таким образом, ученые пришли к выводу, что кадхерин 6 может быть использован в качестве маркера по обнаружению опухолевых клеток в периферической крови (95).
В то же время целый ряд морфологических и биомолекулярых факторов, определение которых имело важное прогностическое значение при опухолях других локализации, оказался малозначимым при ПКР: p53, Bcl-2, mdm-2, c-myc, c-fos, E-cadherin, (-caterin, MVD (microvessel density)и другие (82, 91, 96). 

Исследования последних лет свидетельствуют о наличии многочисленных изменений в геноме опухолевой клетки, которые определяют ее злокачественные свойства (неограниченная пролиферация, нарушение апоптоза, инвазия и метастазирование, способность к стимуляции ангиогенеза, иммортализация и т. д.). Важнейшим условием для опухолевой инвазии, ангиогенеза и метастазирования является деградация окружающего внеклеточного матрикса. Этот процесс осуществляется благодаря тому, что опухолевые клетки способны разрушать внеклеточный матрикс за счет продукции семейства трансмембранных протеаз из группы матриксных металлопротеиназ.
ММР представляют собой семейство цинк-зависимых протеиназ. Благодаря своим специфическим функциям, протеиназы удаляют физические барьеры инвазии путем разрушения белков внеклеточного матрикса (коллагенов, ламининов, протеогликана и др.). Кроме того, они влияют на клеточную адгезию и тесно связаны с образованием ингибиторов ангиогенеза (87, 117, 151).
Некоторые авторы считают целесообразным исследовать уровень ингибиторов ММР в ткани первичной опухоли почки, полученной путем биопсии, с целью решения вопроса о целесообразности нефрэктомии в случае распространенного опухолевого процесса (76), т.е. определение в опухолевой ткани  ММР, а также их ингибиторов может служить прогностическим критерием течения опухолевого заболевания, а также в дальнейшем возможным показанием для применения адъювантной терапии.

В последние годы большое внимание уделяется оценке иммунологических параметров у больных диссеминированным РП, а именно использованию этих показателей в прогнозировании лечебного эффекта иммунотерапии. К этим работам относится изучение сывороточного ИЛ-6, соотношения CD4+/CD8+, фенотипических разновидностей главного комплекса гистосовместимости. Однако результаты проведенных исследований отличаются разнообразием, нередко противоречивы и не позволяют составить впечатление о прогностической значимости этих маркеров (4, 26, 51, 66, 86, 163). Некоторые из наиболее перспективных исследований в этом направлении обсуждены ниже.
В проспективном исследование Lauerova с соавт. проанализировали специфические и неспецифические параметры иммунитета у 78 больных РП перед нефрэктомией, после удаления первичного очага и в течение последующей иммунотерапии. Оказалось, что у пациентов с отдаленными метастазами, преодолевших  3х-летний рубеж на фоне иммунотерапии, уровень лимфоцитов CD80+ и отношения CD10/80+ оказался значительно ниже, чем у больных без признаков болезни в течение 3х лет. В случае возникновения рецидива болезни в течение указанного периода на фоне цитокиновой терапии, снижение уровня данной популяции лимфоцитов ассоциировалось с плохим прогнозом (93).

В ряде исследований отмечена тенденция к снижению уровня ИЛ-10 и других продуктов Т-хелперов 2 типа у больных в ремиссии заболевания, получающих лечение ИЛ-2 и ИФН (. Авторы делают вывод о возможном определении чувствительности к цитокиновой терапии, путем определения данного маркера перед ее началом (27, 47).

Несмотря на многочисленные исследования, длительное время для РП не было описано серологического маркера, обладающего приемлемой чувствительностью и специфичностью. В последние годы появились публикации, посвященные  изучению метаболического онкомаркера Тu М2-РК. Это принципиально новый тип опухолевых маркеров (Тu – tumor, М2-РК – пируваткиназа М2 типа). Пируваткиназа (ПК), молекула которой имеет вид тетрамера, играет важную роль в метаболизме клетки, являясь ключевым ферментом гликолиза. В опухолевых клетках функционирует не тетрамер, а димер - ПК М2-типа. Это связано с особым метаболизмом клеток рака в целях экономии энергии, в результате чего количество нормального фермента резко падает и повышается уровень опухолевого белка. Повышенные уровни Тu М2-РК выявлены у больных с различными локализациями опухолей: рак желудка, толстой кишки, почки, молочной железы, легких (8, 99). Однако наиболее ранние исследования были посвящены именно РП. По данным различных авторов чувствительность этого маркера составляет 25-100% и в значительной степени зависит от распространенности опухолевого процесса (128, 142). Так в исследовании Roigas J. и соавт. были сопоставлены уровни маркера у 68 больных метастатическим раком почки до паллиативной нефрэктомии и степенью дифференцировки первичной опухоли. Оказалось, что в случае G3 среднее значение Тu М2-РК достоверно превышало таковое у больных с G2. У 50 больных, получавших терапию ИЛ-2, ИФН ( и 5-фторурацилом, в течение 8 месяцев был проанализирован уровень маркера в динамике. Интересен факт, что у 68% больных отмечалась прямая зависимость между падением уровня маркера и достижением ремиссии заболевания (143). 

В работе Hegele A. и соавт. проведено изучение Тu М2-РК у 83 больных раком почки, 30 - переходно-клеточным раком и 30 – раком предстательной железы, 100 - здоровых доноров. Оказалось, что значимое повышение уровня маркера (в сравнении со здоровой популяцией) зарегистрировано только у больных РП. Чувствительность метода составила 42,6%, специфичность – 80,4%, причем у 50% больных с повышенным уровнем Тu М2-РК при последующем наблюдении диагностировались метастазы (62).
Таким образом, метаболический маркер Тu М2-РК имеет важное прогностическое значение и может оказаться перспективным для оценки эффективности лечения у больных диссеминированным опухолевым процессом. 

Заключая настоящий раздел, хотелось бы отметить, что при всем многообразии описанных биологических факторов пока не предложено абсолютных параметров, позволяющих спрогнозировать течение заболевания и чувствительность опухоли к иммунотерапии больных РП с отдаленными метастазами.

Лекарственное лечение больных диссеминированным РП
РП составляет 2-3% от всех злокачественных новообразований, в России в 2003г. этот показатель составил 3,3%. Мужчины болеют вдвое чаще женщин. Наиболее подвержены заболеванию лица в возрасте 50-70 лет. В последние годы отмечена стойкая тенденция к  увеличению данной патологии, уступая по темпам прироста лишь раку предстательной железы и щитовидной железы (15, 16). 

Единственным радикальным методом лечения РП является хирургический. Однако, несмотря на совершенствование диагностических методов обследования, у 25-30% больных выявляются метастазы при первичном обращении. Кроме того, у 40% больных после радикального лечения местно-распространенных и локализованных форм заболевания метастазы и/или рецидив опухоли диагностируются при последующем наблюдении. При первичном выявлении генерализованного РП у 75% больных метастазы локализуются в легких, у 36% в лимфатических узлах и мягких тканях, у 20% в костях, у 18% в печени, метастатическое поражение центральной нервной системы и кожи – менее 10% (9, 59, 75, 90). 

По данным ряда авторов медиана выживаемости больных с отдаленными метастазами составляет от 6 до 12 мес., результаты двухлетней выживаемости соответствуют 10-20%, а пятилетний рубеж преодолевают единицы больных (Табл.1.).
Таблица1.
Выживаемость больных диссеминированным РП
	Автор
	Год
	Количество больных
	1-летняя выживаемость %
	5-летняя выживаемость %

	Klugo et al.(85)
	1977
	64
	12
	3

	Montie et al.(110)
	1977
	78
	18
	-

	de Kernion et al.(79)
	1978
	86
	43
	10

	McNichols et al.(106)
	1981
	56
	-
	14

	Bassil et al.(25)
	1985
	53
	-
	18

	Golimbu et al(58).
	1986
	88
	-
	2

	Giuiliani et al.(56)
	1990
	50
	-
	7


 Прогноз значительно лучше при возможном удалении первичного очага и метастазов (5, 10, 30, 45). Однако среди больных диссеминированным раком почки у большей части определяются множественные метастазы в различных органах, когда невозможно провести хирургическое лечение. 

Результаты лечения больных генерализованным ПКР неудовлетворительны. Опухоль радиорезистентна и малочувствительна к воздействию цитостатических агентов (табл.2). 

Таблица 2.
Эффективность различных химиотерапевтических агентов при диссеминированном РП ( 46)
	Цитостатик
	Автор
	Год
	Количество больных
	Средняя эффективность (%)

	5-фторурацил
	Kish JA et al.
	1994
	61
	5

	
	Ahlgren JD et al.
	1993
	35
	11

	
	Schulof et al.
	1991
	27
	7

	Карбоплатин
	Tait M et al.
	1988
	19
	0

	
	Trump et al.
	1990
	18
	0

	Циклофосфамид
	Hahn et al.
	1979
	44
	4

	
	Wajsman et al.
	1980
	12
	0

	Дактиномицин
	Hahn et al.
	1981
	61
	2

	Доцетаксел
	Mertens WC et al.
	1994
	18
	0

	Доксорубицин
	O’Bryan et al.
	1977
	38
	5

	Этопозид
	Hahn et al.
	1979
	43
	2

	Фтордиоксиуридин/

FUDR
	Dexeus FH et al.
	1991
	40
	10

	
	Damascelli et al.
	1990
	42
	14

	
	Merrouche Y et al.
	1991
	14
	0

	Гемцитабин
	Weissbach L et al.
	1992
	30
	10

	
	Rohde D et al.
	1996
	37
	8

	Митоксантрон
	Taylor SA et al.
	1984
	49
	0

	
	van Oosterom AT et al.
	1984
	29
	0

	Топотекан
	Law TM et al.
	1994
	14
	0

	Винбластин
	Zeffren J et al.
	1984
	10
	0

	
	Tannok IF et al.
	1985
	14
	0

	
	Crivellari D et al.
	1987
	21
	9

	
	Elson PJ et al.
	1988
	35
	9

	
	Fossa CD et al.
	1992
	26
	4

	Винорельбин
	Canobbio L et al.
	1991
	14
	0

	
	Wilding G et al.
	1993
	24
	4


 Результаты 83 клинических исследований, проведенных в рамках 2 фазы клинических испытаний, суммировали Yagoda et al. В исследованиях проведенных с 1983 по 1993гг, приняло участие 4093 больных РП с отдаленными метастазами. По данным этого анализа максимальная эффективность была отмечена в результате применения пиримидиновых производных у 760 больных. Средняя эффективность 5-фторурацила, фтордиоксиуридина, гемцитабина, азацитина составила 12%. Попытки модуляции противоопухолевой активности винбластина не принесли желаемого результата: частота объективного ответа в среднем составила 6,4%, а эффективность алкилирующих агентов, антрациклинов и платиновых производных не превышала 3% (165). 

Большинство опухолевых клеток различных форм ПКР развиваются из эпителия проксимальных извитых почечных канальцев. Эти клетки в большом количестве экспрессируют РНК, кодирующую ген множественной лекарственной устойчивости (МDR1 – multi-drug resistant), который в высоком титре обнаруживается в опухолевой ткани паренхимы почки. Одним из продуктов МDR1 является гликопротеин Р-170, который обнаруживается на поверхности мембран опухолевых клеток иммуногистохимическим методом.  Р-170 по данным разных авторов отвечает за клеточный транспорт цитотоксических агентов и их активных метаболитов (36, 48).  

Восстановительно-окислительный цикл глутатиона также обуславливает снижение чувствительности РП к химиотерапии. Mickisch с соавт., изучая действие различных цитостатических агентов на клетки ПКР in vitro, пришли к выводу, что резистентность к карбоплатину и доксорубицину коррелирует с уровнем глутатиона в первичной опухоли (108). 

При разработке стратегий, направленных на повышение эффективности химиотерапии, большое количество исследований посвящено поиску ингибиторов Р-гликопротеина, которые содержатся в некоторых известных агентах: верапамил, циклоспорин, нифедипин, дипиридамол, куинидин (48, 115, 164). Кроме того, в настоящее время проводятся клинические испытания антагониста Р- гликопротеина – PSC-833 – аналога циклоспорина D (32). 

Известно, что в случае светлоклеточного ПКР происходит инактивация или мутация гена VHL (von Hippel-Lindau). В результате этого нарушается регуляция таких фенотипических факторов ПКР, как: фактор индукции гипоксии (HIF1(, HIF1(), сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF), тромбоцитарного вторичного фактора роста (PDGF).  Подобным образом папиллярный ПКР может характеризоваться активацией рецепторов тирозинкиназы. Нарушение регуляции VEGF, PDGF и других факторов приводит к активации неоангиогенеза. В настоящее время продолжаются исследования с использованием препарата на основе антител к VEGF – бевацизумаба. По предварительным данным частота объективного ответа составляет 10%. Кроме того, в результате применения бевацизумаба значительно увеличивается время до прогрессирования заболевания (166, 167). 

В исследованиях по применению талидамида, для которого также характерен антиангиогенный эффект, получены различные результаты. Но в целом, препарат не оправдал возложенных на него ожиданий и вызывал стабилизацию опухолевого процесса только в отдельных случаях (42). 

Продолжаются исследования по изучению ССI-779, FRAP, ингибиторов тирозинкиназы в отношении ПКР (21, 125, 153).
Кроме того, были синтезированы несколько препаратов, ингибирующих ММР, которые находятся на этапе клинического изучения. Подавление функции ММР в эксперименте приводит не к гибели опухоли, а к ограничению или уменьшению ее размеров, снижению ангиогенеза и метастазирования. Проведены I фазы клинических испытаний препаратов маримастат, батимастат, BAY12-9566, AG3340. Учитывая, что ингибиторы металлопротеиназ не обладают прямым цитотоксическим эффектом и при их применении можно ожидать лишь торможение опухолевого роста, в настоящее время проводятся рандомизированные исследования, в которых одним больным назначают иммунотерапию, а другим - комбинацию иммунотерапии и ингибиторов ММР (57, 61, 103, 152).
Важной кинетической особенностью роста ПКР является низкая пролиферативная активность и относительно длительное время удвоения опухоли. Эти факторы также объясняют устойчивость ПКР к химиотерапии. Некоторые ученые пытались преодолеть химиорезистентность опухоли за счет поддержания постоянных концентраций цитостатиков путем длительных внутривенных инфузий препаратов и использования циркадного ритма их введений. 

Hrushesky et al. применял 0,15 мг/кг фтордиоксиуридина (FUDR) в сутки в виде постоянных инфузий в течение 14 дней, причем большую часть суточной дозы вводили в промежутке от 15 до 21 часа. Частота объективного ответа составила 23%, причем авторам удалось минимизировать токсические проявления лекарственной терапии (70). Однако ни одному из исследователей в последующем не удалось добиться подобных результатов. Максимальная эффективность составила 10-14% (35, 147). С этих же позиций интересен капецитабин, который постепенно высвобождает фторурацил, является тумор-активируемым, что позволяет увеличивать концентрацию лекарственного средства непосредственно в опухолевых клетках. Вследствие этого, кселода обладает менее выраженными побочными эффектами. Дополнительным преимуществом является таблетированная форма препарата, что позволяет проводить лечение в амбулаторных условиях.
Все вышеизложенные данные демонстрируют, что использование различных химиотерапевтических агентов как в монорежиме, так и комбинациях для лечения больных диссеминированным РП малоэффективно.  Поэтому применение цитостатиков допустимо только в качестве усиления стандартных иммунотерапевтических комбинаций.

В связи с открытием рецепторов прогестеронов и эстрогенов в опухолевой ткани почки, появились предположения о возможном улучшении результатов лекарственного лечения диссеминированного рака. Langner C et al. изучили экспрессию эстрогеновых, прогестероновых и андрогеновых рецепторов в первичной опухоли у 182 больных ПКР. Экспрессия андрогеновых рецепторов была выявлена только у 14,8% больных. Ученым удалось обнаружить, что положительный тест ассоциировался с хорошим прогнозом заболевания. Экспрессия эстрогеновых рецепторов выявлена только у 2 из 182 больных (1,1%), а прогестероновых у 10% (92). Таким образом, низкое содержание рецепторов в первичной опухоли ПКР обуславливало  невысокую эффективность гормональной терапии.   По данным ряда авторов положительный лечебный эффект регистрировался только у 2-10% больных, однако он не зависел от уровня рецепторов стероидных гормонов в первичной опухоли (65, 150). 

РП – одна из самых чувствительных опухолей к иммунотерапии, и модификаторы биологического ответа на протяжении почти трех десятилетий занимают ведущие позиции в лечении этого заболевания.

Первые исследования, посвященные изучению изменений иммунного ответа в организме больного РП, связаны с возникновением так называемых спонтанных регрессий метастатических очагов после циторедуктивной нефрэктомии. По данным разных авторов резорбция опухолевых очагов после удаления первичного очага при отсутствии какого-либо системного воздействия наиболее характерна для легочных метастазов небольших размеров и составляет от 0,4 до 2,5% наблюдений (табл.3).

 Таблица 3.
Спонтанные регрессии после нефрэктомии у больных РП с отдаленными метастазами (46)
	Автор
	Год
	Количество больных
	Количество спонтанных регрессий
	% спонтанных регрессий

	Rafla et al.
	1970
	14
	0
	0

	Wagl & Seal
	1970
	80
	2
	2,5

	Bottinger et al.
	1970
	100
	0
	0

	Mims et al.
	1987
	57
	1
	1,7

	Middleton et al.
	1967
	33
	0
	0

	Johnson et al.
	1975
	43
	0
	0

	Skinner et al.
	1971
	77
	1
	1,3

	Lokish & Harrison
	1975
	45
	0
	0

	Montie et al.
	1977
	25
	0
	0

	Oliver et al.
	1989
	73
	5
	7

	Всего
	
	547
	9
	1,6


На сегодняшний день выделяют следующие иммунотерапевтические подходы: 1) Неспецифическая иммунотерапия, посредством цитокинов (ИФН (, ИЛ-2);

2) Адоптивная иммунотерапия с использованием аутолимфоцитов (ALT), лимфокинактивированных киллеров (LAK), туморинфильтрирующих лимфоцитов (TIL), вакцинассоциированных клеток лимфатических узлов (VPLN), Т-клеточных рецепторов, активированных Т-лимфоцитами (TRAC), коактивированными Т-лимфоцитами (COACTS);
3) Генная терапия на основе Т-лимфоцитов (TIL, NK) и противоопухолевых вакцин;

4) Вакцинотерапия с использованием дендритных клеток (DC) и туморассоциированных антигенов  (ТАА);

5) Терапия моноклональными антителами.

В настоящее время иммунотерапия цитокинами в клиническом отношении представляется более изученной и занимает ведущие позиции в лечении диссеминированного РП.
Все интерфероны являются гликопротеинами, которые вырабатываются главным образом клетками иммунной системы в ответ на стимуляцию онкогенами, вирусными антигенами, митогенами и др. Впервые они были описаны в 1957г. Isaaks A & Lindenmann J.U. как противовирусные, иммуномодуляторные и антипролиферативные вещества. В зависимости от структуры и биологических свойств интерфероны разделены на 3 класса: 

 I класс: ИФН ( - синтезируются макрофагами и лейкоцитами
II класс: ИФН ( - вырабатывается фибробластами и эпителиальными клетками

III класс: ИФН ( - секретируется различными субклассами лимфоцитов (CD4+, CD8+, NK, LAK).
Использование интерферонов в онкологической практике, несомненно, связано с их антипролиферативными и иммуномодулирующими эффектами, основные из которых следующие:

· Активация натуральных киллеров (NK) и цитотоксических Т-лимфоцитов (ИФН ( и (), моноцитов-макрофагов (ИФН ().

· Усиление экспрессии антигенов I класса главного комплекса гистосовместимости (ГКГ)  - ИФН ( и (, II класса ГКГ - ИФН (.

· Антипролиферативная активность в отношении опухолевых клеток (ИФН ( и ().

· Ингибирование ангионеогенеза (ИФН ( и ().

· Усиление продукции антител В-лимфоцитами (ИФН ().

· Регуляция клеточной дифференцировки (ИФН ( и ().

· Усиление экспрессии опухоль-ассоциированных антигенов (ИФН ( и ().

· Индукция рецепторов для ИЛ-2 (ИФН ().

· Взаимодействие с другими факторами и цитокинами (ИФН ( и ().

 Фармакокинетика ИФН ( отличается некоторым своеобразием. Внутривенное его введение в дозе 10 млн. МЕ приводит к возрастанию уровней сывороточных ИФН до 1000 ЕД/мл, а при введении аналогичной дозы ИФН ( и ( - только до 100 ЕД/мл. При внутримышечном или подкожном введении ИФН ( уровень сывороточных ИФН повышался до 100 ЕД/мл и не изменялся в случае применения ИФН ( и ( (2, 6, 49, 100). 

Опыт применения ИФН ( и ( при ПКР небольшой и по эффективности они уступают ИФН (. Как правило, ИФН II и III классов не используются в стандартных иммунотерапевтических комбинациях (73, 101, 102, 138). 

Следует отметить, что длительное применение ИФН ( вызывает образование против него антител, а это значительно снижает его терапевтический эффект. Причем подтип (2а является более иммуногенным, чем (2b (69).

Предполагают, что среди всего многообразия свойств  ИФН (, его терапевтический эффект опосредуется 3 основными механизмами: во-первых, прямое действие на опухолевые клетки через регуляцию процессов клеточной пролиферации и дифференцировки; во-вторых, восстановление и активация дефектных механизмов противоопухолевой защиты и, наконец, ингибирование ангиогенеза в ткани опухоли (2, 6).

К настоящему моменту уже накоплен достаточный опыт по применению ИФН ( в качестве монотерапии для лечения больных диссеминированным РП. Подкожное или внутримышечное введение препарата оказалось предпочтительнее внутривенных инфузий,  т.к. обеспечивало более длительное поддержание терапевтических концентраций препарата в организме больных, а также ассоциировалось с меньшим числом побочных эффектов (123). Многие клинические исследования проводили оценку эффективности рекомбинантного ИФН (2 (табл.4). Лечение проводилось в дозах 3-18 млн. МЕ/м2 от 3 до 5 раз в неделю. Эффективность различных комбинаций составила от 6 до 20,8%, соответствуя в среднем 12,2%. 
Таблица 4.
Эффективность интерферона (2 при диссеминированном РП.
	Автор
	Год
	Количество больных
	Объективный ответ %

	Fossa et al.(50)
	1992
	53
	11

	Motzer et al.(114)
	2000
	145
	6

	Wirt et al.(162)
	1993
	1042
	12

	Medical Research Council(107)
	1997
	174
	12

	Negrier et al.(121)
	2000
	147
	7,5

	Kankuri M et al.(78)
	2001
	75
	17

	Sagaster P et al.(145)
	1995
	148
	20,8

	Носов Д.А.(13)
	2000
	47
	12,7


Несмотря на различия в результатах иммунотерапии, исследователи пришли к выводу, что большая эффективность ИФН ( характерна для больных с удовлетворительным исходным соматическим статусом и  отсутствием первичной опухоли. По данным Neidhart et al. в случае метастатического изолированного поражения легких, частота объективного ответа (количество полных и частичных ремиссий) может достигать 30% (123).
В настоящее время совершаются попытки усиления действия ИФН ( путем комбинированного его использования с различными цитостатическим агентами и ретиноидами (13, 67, 72, 104, 114, 139, 141). Авторами показана возможность их синергизма в противоопухолевом воздействии, однако отсутствие однозначных выводов на данном этапе диктует необходимость продолжения исследований.
Таким образом, внедрение в клиническую практику ИФН ( позволило несколько улучшить результаты лечения больных диссеминированным РП. Кроме того, ученым удалось выделить ряд клинических характеристик, влияющих на эффективность иммунотерапии. Действительно, больные с хорошим исходным соматическим статусом, предшествующей нефрэктомией, ограниченным числом метастазов (преимущественно в легких), длительным безрецидивным периодом и коротким интервалом между диагностированием метастазов и началом системного лечения имеют более благоприятный прогноз (13, 114, 121). 

Интерлейкины – следующая группа цитокинов, включающая в себя до 22 разновидностей. В онкологической практике наиболее изучен и эффективен ИЛ-2, секреция которого осуществляется Т-лимфоцитами (преимущественно CD4+)  после их активации. Основные свойства ИЛ-2 в формировании противоопухолевого иммунитета сводятся к активации цитотоксических Т-лимфоцитов и усиление их свойств, ускорению роста и дифференцировки специфических В-лимфоцитов, стимуляции противоопухолевой активности макрофагов и NK, активации клональной пролиферации антиген-специфических Т-лимфоцитов, индукции и секреции цитокинов, таких как ИФН (, фактор некроза опухоли, ИЛ-1 (2, 49, 100).

Впервые ИЛ-2 на большом клиническом материале применил Rosenberg в 1988г. Из 139 больных, получавших ИЛ-2, 54 страдали генерализованным РП. Частота полных и частичных ремиссий в этой группе составила 33%. Больные имели различные локализации метастатических очагов, в т.ч. легкие, кости, печень, мягкие ткани, лимфатические узлы. Введение ИЛ-2 осуществлялось внутривенно болюсно и сопровождалось целым рядом побочных эффектов: лихорадкой, ознобом, недомоганием, тошнотой и рвотой, однако не наблюдалось серьезных расстройств со стороны дыхательной и сердечно-сосудистой систем (144). 

Длительное время считалось, что эффективно применение только высокодозное болюсное введение ИЛ-2. Использовались 15-минутные инфузии ИЛ-2 в дозе 600 000 МЕ/кг или 720 000 МЕ/кг каждые 8-12 часов в течение 5 дней, с последующим 9-дневным интервалом, после которого повторение цикла. Fyfe G et al. применили описанную методику у 255 больных. Ремиссии заболевания  удалось достигнуть у 37 больных (15%): в 7 случаях полных и 20 – частичных.  Медиана продолжительности иммунного ответа соответствовала 54 месяцам (от 7 до 107). Медиана частичных ремиссий составила 20 месяцев (от 3 до 97). Медиана выживаемости для всей группы больных – 16,3 месяца. Следует отметить, что все больные, включенные в исследование, имели удовлетворительный соматический статус с адекватной дыхательной, сердечной и почечной функцией, множественные метастазы различных локализаций. Однако этот режим терапии сопровождался высокой токсичностью, основными проявлениями которой были фебрильная лихорадка, гипотензия, аритмии, лейкопения, тромбоцитопения и в некоторых случаях почечная недостаточность. В результате более половины больных потребовались дополнительные лечебные мероприятия по купированию описанных состояний, включая реанимационные мероприятия, а в 4% наблюдений токсические реакции привели к летальному исходу.  Авторы также выделили факторы, влияющие на увеличение частоты объективного ответа: время от диагностирования заболевания до введения ИЛ-2, предшествующая нефрэктомия, изолированное метастатическое поражение легких (54, 158). 

Law et al. суммировали результаты 39 клинических исследований, большинство из которых были проведены в рамках II фазы, по применению ИЛ-2 у 1291 больного диссеминированным РП. Авторы разделили больных на 3 группы, ориентируясь на режимы введения ИЛ-2. В первой группе инфузии высоких доз ИЛ-2 осуществлялись внутривенно (в/в) болюсно в стационаре, во второй группе больные также наблюдались  в условиях клиники, однако инъекции осуществлялись подкожно (п/к) и к третьей группе принадлежали больные с амбулаторными режимами введения низких доз препарата (9-18 млн. МЕ/сутки) подкожно. Эффективность ИЛ-2 составила 19, 15 и 20% соответственно. Также не было выявлено преимуществ высокодозной терапии ИЛ-2 в отношении продолжительности ремиссий и общей выживаемости, в то же время использование низких доз препарата ассоциировалось с меньшим количеством токсических проявлений и соответственно с лучшей переносимостью терапии (94). Сравнительные результаты иммунотерапии различных режимов введение ИЛ-2 представлены в табл.5.

Обоснованием для подкожного способа введения ИЛ-2 послужили данные исследования его фармакокинетики (77). В результате использования данного режима период полувыведения ИЛ-2 увеличивается до 6-10 часов. Кроме того, этот способ введения характеризуется меньшей токсичностью и может применяться у больных диссеминированным РП с различными сопутствующими заболеваниями, в амбулаторных условиях, что значительно упрощает процесс лечения.

Таблица 5.
Эффективность монотерапии ИЛ-2 в зависимости от способа введения (46)

	Автор
	Год
	Режим терапии
	Количество больных
	Объективный ответ %
	Длительность ремиссий (мес.)

	Bukowski et al.
	1990
	в/в болюсно 60 млн. МЕ/м2 Х 3р/нед
	41
	15
	5

	Yang et al.
	1997
	в/в болюсно 72 000 МЕ/кг каждые 8 часов
	112
	10
	3-61+

	Sleijfer et al.
	1992
	п/к
	27
	23
	29-35+

	Yang et al.
	1997
	п/к18 млн МЕ 1-2 день, 9 млн МЕ 3-5 день
	53
	11
	-

	Buter et al.
	1993
	п/к к18 млн МЕ 1-5 день, 9 млн МЕ 8-12 день
	47
	19
	11


Эффективность иммунотерапии у больных диссеминированным РП отмечена также и при использовании низких доз ИЛ-2. 
Thompson et al. применяли ИЛ-2 в дозе 6 млн. МЕ/м2/сутки подкожно 1-5, 12-16 дни с последующим введением LAK в течение 7-9 дней в первой группе больных и ИЛ-2 в дозе 2 МЕ/м2/сутки по аналогичной схеме  во второй группе. Среди 20 больных 1 группы уровень объективного ответа составил 25%, а из 22 больных 2 группы у 9 (41%) зарегистрирована полная или частичная ремиссия. Длительности ремиссий были сопоставимы при меньшем количестве побочных эффектов во 2 группе больных (157).

Tagliaferri et al. зарегистрировали ремиссии у 4 (33,3%) из 12 больных диссеминированным РП, которым проводилась иммунотерапия ИЛ-2 в дозе 1 млн. МЕ подкожно каждые 8 часов 1-5 и 14-19 дни. Интересен факт, что положительные лечебные эффекты наблюдались у больных с метастазами в легких, печени, костях и мягких тканях (155).

В последние годы все чаще появляются сообщения об ингаляционном применении ИЛ-2. Lorentz et al. использовали таким образом ИЛ-2 у 16 больных РП с отдаленными метастазами в рамках  I фазы клинического исследования. У 1 больного выявлена полная и у 1 – частичная ремиссия заболевания (98). В другом исследовании Heinzer et al. сообщил об ингаляционном применении ИЛ-2 у 152 больных диссеминированным РП. При этом ученые оценивали факторы прогноза заболевания. Медиана общей выживаемости составила 26,5 месяцев (4,6-67,4), причем в 90% случаев она соответствовала 12,8 месяцам. Группа больных с медианой выживаемости 43,5 месяцев (n=19) характеризовалась отсутствием любого противоопухолевого лечения в анамнезе и локализацией метастазов преимущественно в легких. В группе больных с медианой выживаемости 6 месяцев и меньше отмечена полиорганная локализация вторичных поражений и безрецидивный период заболевания менее 12 месяцев (63). 
Наряду с монотерапией, большое распространение получило комбинированное применение ИЛ-2 и ИФН  (. Данные предклинических испытаний продемонстрировали синергизм в противоопухолевом действии этих цитокинов (119, 120, 159). 

Благодаря комбинации этих двух агентов многим исследователям удалось снизить дозы каждого из препаратов, уменьшив тем самым токсические проявления, не снижая общую эффективность терапии. (Табл.6). 

Таблица 6.
Эффективность комбинации ИЛ-2 и  ИФН  ( при генерализованном РП
	Автор
	Год
	Количество больных
	Количество полных/ частичных ремиссий
	Объективный ответ %

	Palmer et al.(129)
	1993
	200
	8/32
	20

	Atzpodien et al.(22)
	1990
	40
	4/6
	25

	Negrier et al.(121)
	2000
	70
	0/1
	1,4

	Atzpodien et al. (23)
	1995
	152
	9/26
	25

	Dutcher et al.(38-40)
	1993,95,97
	47
	2/6
	17

	Potenzoni et al.(137)
	2002
	100
	6/9
	15

	McDermott et al.(105)
	2001
	94
	2/10
	12


Кроме того, авторы попытались определить целесообразность использования ИЛ-2 или ИФН ( в качестве терапии второй линии у больных с развитием прогрессирования заболевания на фоне лечения каким-либо из цитокинов, а также оценивали возможность химиотерапии при развитии иммунорефрактерности (136, 146). 
Так Paolorossi F et al. применили ИФН  ( в комбинации с винбластином у 14 больных, которым на 1 этапе проведено лечение ИЛ-2, причем все больные имели начальную ремиссию или стабилизацию заболевания. Полных ремиссий отмечено не было, частичные ремиссии зарегистрированы в 15% наблюдений, а у 5 больных (35,7%) отмечена стабилизация заболевания (131). В исследовании Heinzer et al. 42 пациентам, 17 из которых получали ранее интерферон (, а 25 – ИЛ-2 п/к по поводу РП с метастазами в легких, были применены ингаляции ИЛ-2 после подтверждения прогрессирования заболевания на фоне первичной терапии. У 9% больных зарегистрирована частичная ремиссия заболевания, в 43 % наблюдений – стабилизация болезни с медианой эффекта 8,3 месяца (3,6-24). Медиана выживаемости составила 15,2 месяца (63). 

Таким образом, проведение второй линии терапии с изменением доз, режимов и методов введения, а также со сменой самого цитокинового препарата или его комбинации с различными цитостатиками у больных диссеминированным раком почки требует дальнейшего изучения.

Большое количество исследований посвящены возможности усиления противоопухолевой активности как цитокинов, так и цитостатиков за счет совместного их применения при лечении больных генерализованным ПКР.  В предклинических работах продемонстрирована биохимическая модуляция действий ИФН ( и 5-торурацила в усиление противоопухолевого эффекта. Наибольшее распространение получила комбинация ИЛ-2 + ИФН ( + 5-торурацил. (Табл. 7.) Лечение проводилось как в режиме одновременного введения препаратов, так и последовательного.

Таблица7.
Эффективность комбинации ИЛ-2 + ИФН ( + 5-фторурацила у больных диссеминированным РП
	Автор
	Год
	Количество больных
	Объективный ответ %
	Медиана выживаемости мес.

	Одновременное введение

	Hofmockel et al.(68)
	1996
	34
	38
	12,6

	Ellerhorst et al.(43)
	1997
	55
	31
	22,9

	Tourani et al.(159)
	1998
	62
	19,3
	16

	Negrier et al.(120)
	2000
	61
	8,2
	13

	Последовательное введение

	Hanninen et al.(60)
	1996
	120
	39
	-

	Kirchner et al.(83)
	1998
	246
	32,6
	21

	Dutcher et al.(41)
	2000
	50
	18
	17,5

	Atzpodien et al.(24)
	2001
	41
	39
	24

	Little et al.(97)
	2002
	15
	20
	10


На основании вышеизложенного можно сделать вывод о невысокой  эффективности лекарственного лечения диссеминированного РП и необходимости дополнительного изучения особенностей течения заболевания, биологических свойств опухоли, факторов прогноза. 
В последние годы все чаще в литературе появляются результаты клеточной, генной и вакцинотерапии у больных РП с отдаленными метастазами.
LAK – лимфоциты, выделенные из периферической крови и активированные in vitro высокими дозами ИЛ-2, которые после введения попадают в кровоток, где выполняют функцию, аналогичную NK, однако LAK обладает более высокой распознавательной способностью к опухолевым клеткам, чем к нормальным. В настоящее время LAK в качестве монотерапии не используются ввиду низкой эффективности, однако в результате комбинации с ИЛ-2 удается снизить дозы последнего без изменения общего иммунного ответа.

TIL выделяются путем механической и ферментативной обработки опухоли почки до состояния суспензии из отдельных раковых и жизнеспособных мононуклеарных клеток, после чего полученный субстрат культивируется в стерильных условиях и присутствии небольших доз ИЛ-2. Через 5-6 недель TIL одномоментно с ИЛ-2 вводятся в организм человека. Ввиду сложной технологии выделения TIL проведено небольшое количество исследований, однако предварительные результаты показали незначительное преимущество комбинированной терапии ИЛ-2 и TIL по сравнению с монотерапией ИЛ-2. 

ALT получают путем активирования аутологичных лимфоцитов моноклональными антителами anti-CD3 ex vivo, после чего их ассоциации с предварительно выделенными собственными цитокинами. Исследования, проведенные в рамках 1 фазы, показали значительное преимущества в выживаемости больных диссеминированным РП, получавшим ALT, по сравнению с другими методами лечения. Кроме того, Sawczuk et al. использовали ALT у 45 больных РП в качестве адъювантной терапии. Исследователи получили увеличение медианы безрецидивного периода по сравнению с больными без дополнительного лечения. 

Учитывая высокие иммуногенные свойства ПКР, предпринимаются попытки специфического воздействия на иммунитет организма, страдающего данным заболеванием. С этой целью используются дендритные клетки (DC) – одни из самых активных антигенпрезентирующих клеток. DC представляют опухолевый антиген цитотоксическим лимфоцитам и активируют последние благодаря высокой экспрессии HLA-DR и ко-стимуляторных молекул (СD  80, СD 86). В настоящее время DC можно выделить из мононуклеаров периферической крови и культивировать в присутствии GM-CSF и ИЛ-4. Для индукции специфического иммунитета DC могут быть ассоциированы со специальными белками опухоль-ассоциированных антигенов (ТАА), опухолевым лизатом, аденовирусными ТАА и опухолевыми клетками, подвергшимся апоптозу (11, 17). 

Höltl et al. использовали DC, ассоциированные с опухолевым лизатом, у 32 больных диссеминированным РП в режиме 3-кратной вакцинации с интервалом в 1 месяц. 8 больных умерли в процессе лечения, в результате только 29 пациентов получили 3 инъекции. Медиана выживаемости составила 24,6 (16,5-45,2) месяцев. У 2 больных зарегистрирована полная ремиссия заболевания с длительностью эффекта 25+ и 9 месяцев. Стабилизации болезни удалось достичь у 7 больных, с продолжительностью эффекта более 12 месяцев в 4 наблюдениях (71). 

Kugler et al. Применили данную методику у 17 больных РП с отдаленными метастазами, однако при условии использования аутологичного опухолевого лизата и аллогенных DC. Медиана выживаемости составила 13 (3-21) месяцев. У 4 больных зафиксирована полная, а у 3 – частичная регрессия опухолевых очагов. Таким образом, частота объективного ответ составила 41%, причем резорбции подверглись метастатические очаги как в легких, так и в костях, в лимфатических узлах. Эффекта от проводимого лечения у больных с метастазами в печени не наблюдалось (88).
Таким образом, общие результаты лекарственного воздействия при диссеминированном РП являются неудовлетворительными. На основании вышеизложенного очевидна необходимость дополнительного изучения факторов прогноза РП с целью индивидуализации подходов к лечению данной патологии.
Циторедуктивные операции.

К настоящему моменту целесообразность паллиативной нефрэктомии у больных с наличием отдаленных метастазов не вызывает сомнений. Действительно, уменьшение объема опухоли, как источника новых метастазов, приводит к ликвидации «ловушки» активных лимфоцитов, снижению возможного иммуносупрессивного эффекта опухолевой ткани, улучшению клинического состояния больного, уменьшению проявления паранеопластических синдромов. Но медиана выживаемости больных, которые подверглись паллиативной нефрэктомии, колеблется от 4 до 12 месяцев по данным разных авторов (10, 79, 85, 110).
При последующем использовании цитокинов эти показатели несколько выше, однако регрессии подвергаются только небольшие опухолевые очаги, локализующиеся преимущественно в легких. Описаны только отдельные случаи клинического эффекта при метастазах в печени, лимфатических узлах (24, 113, 120). Таким образом,  низкая эффективность консервативного противоопухолевого воздействия позволила в настоящее время расширить показания к хирургическим вмешательствам при метастатических формах РП. 
Больных с ограниченным метастатическим поражением необходимо рассматривать в качестве кандидатов для симультанных  операций по удалению первичного очага и метастазов. Проведенные исследования показали, что выживаемость больных значительно выше при полном удалении метастатических очагов, в сравнении с паллиативной нефрэктомией с последующей иммунотерапией (табл.8).

Таблица 8.
Результаты 5-летней выживаемости больных генерализованным РП после удаления почки и отдаленных метастазов (46)
	Автор
	Год
	Количество больных
	5-летняя выживаемость %

	McNichols et al.
	1981
	13
	69

	Jett et al.
	1983
	44
	27

	Dernrvic et al.
	1985
	33
	21

	Kierney et al.
	1994
	36
	31

	Kavolius et al.
	1998
	141
	44

	Dinney et al.
	1999
	173
	29


В 2002г Piltz et al. сообщили отдаленные результаты после резекции легких метастазов рака почки у 105 больных. Трех, пяти и десятилетняя выживаемость составила 54, 40 и 33%, соответственно (134). Группа исследователей из клиники Мейо наблюдали  41 больного, которым была удалена первичная опухоль и все метастазы; 64% из этих больных имели солитарный метастатический очаг. Пятилетняя выживаемость составила 31% (30).
Проведенные исследования позволили выделить наиболее значимые прогностические факторы хирургического лечения метастазов РП в легких: количество метастазов, длительность безрецидивного периода после нефрэктомии (DFI - disease free interval), состояние внутригрудных лимфатических узлов и «радикальность» выполненной операции. По данным J. Pfannschmidt et al., имеющих опыт хирургического лечения 191 больного с метастазами рака почки в легких, 5-летняя выживаемость после удаления солитарного метастаза составила 46,8%, а множественных - лишь 14,5%. При DF1>24 месяцев 5 лет пережили 47% больных, а при безрецидивном интервале менее 24 месяцев - 24,7%. Лучшие результаты достигаются при отсутствии метастазов во внутригрудных лимфатических узлах - пять лет пережили 42,1% больных, в то время как при N+  - лишь 22,4%. Проведенный анализ показал, что «радикальность» выполненной операции является основным независимым фактором прогноза. После удаления всех выявленных метастазов 5-летняя выживаемость оказалась в 2 раза выше по сравнению с группой больных, которым выполнили «паллиативные» операции - 41,5 и 22.1% соответственно (133). Аналогичные результаты приводят в своих работах Накашидзе Д.Я. (12), G. Friedel et al.(52), R. Cerfolio et al. (31).
К сожалению, в литературе приведены лишь единичные наблюдения резекции печени при метастазах РП. Но, основываясь на обзоре эпизодичных  сообщений и собственных наблюдениях, можно сделать вывод о том, что эти резекции безопасны  и оправданы. (30, 53). 
Качество жизни больных РП с метастазами в головном мозге в значительной степени отягощено наличием неврологической симптоматики. Кроме того, медиана выживаемости в таких случаях не превышает 3-4 месяцев. Длительное время от хирургического лечения церебральных метастазов неоправданно отказывались, однако благоприятные непосредственные и отдаленные результаты подобных операций позволили расширить показания к их выполнению (3, 7, 18, 135).

  Van der Poel et al. проанализировали результаты хирургических вмешательств по удалению отдаленных метастазов у 101 больного РП, у 95 из которых первичная опухоль уже отсутствовала. По поводу метастазов в легких состоялись 54 операции, 42 –  костях, 1 – лимфатических узлах, 12 – головного мозга, а также вторичные опухолевые очаги удалены из щитовидной железы, кишки и яичка. Солитарное метастатическое поражение диагностировано у 40 больных. Медиана выживаемости во всей группе составила 28 месяцев. Среди больных с метастазами в легких количество удаленных метастатических очагов не оказывало влияние на продолжительность жизни больных, так же как и дополнительная лучевая и/или иммунотерапия. Интервал между нефрэктомией и удалением метастазов коррелировал  с показателями выживаемости: у больных с безрецидивным периодом более двух лет медиана выживаемости составила 47 месяцев, 5 лет пережили 14% больных (160).

Отношение к удалению метастазов РП из надпочечника до сих пор неоднозначно. Действительно, после двухсторонней адреналэктомии тяжесть состояния больных в значительной степени осложняется выраженной надпочечниковой недостаточностью. Однако проведенные исследования доказывают, что на фоне адекватного подбора заместительной гормональной терапии удается вдвое увеличить выживаемость больных после проведения циторедуктивных операций. (81, 149).
Длительное время методом выбора в лечении локорегионарного рецидива РП являлась лучевая терапия в комбинации с иммунотерапией, однако, учитывая низкую чувствительность опухоли к облучению, ряд авторов в случае отсутствия других признаков прогрессирования заболевания выполняют циторедуктивные операции (29, 148).

Stief С. et al. сообщили о хирургических вмешательствах у 67 больных РП, ранее подвергшихся нефрэктомии, у 40 из которых определялся рецидив в ложе удаленной почки, 17 – опухолевое поражение контрлатеральной почки, 10 – метастазы в парааортальных лимфатических узлах. Операционная летальность составила 1,5% и зарегистрирована у  1 больного с метастазами в регионарных лимфатических узлах и опухолевой инвазией нижней полой вены. У 2 пациентов отмечено развитие острой почечной недостаточности, потребовавшей гемодиализа. Медиана выживаемости в группе с рецидивом опухоли составила 34 ± 8 месяцев, 42 ± 15 месяцев – у больных с метастазами в парааортальных лимфатических узлах и 76 ± 20 месяцев в случае опухоли контрлатеральной почки. Медиана общей выживаемости 67 больных – 46 ± 8 месяцев, в случае выполнения полной циторедукции – 63 ± 15 месяцев, неполной – 32 ± 8 месяцев (154). 

Таким образом, выполнение хирургических вмешательств в виде удаления отдаленных метастазов у больных генерализованным РП приводит к увеличению продолжительности их жизни, а также создает благоприятные условия  для последующего лекарственной терапии. Совершенствование хирургической техники и анестезиологического пособия обеспечивает безопасность циторедуктивных вмешательств с приемлемой летальностью и осложнениями.  
ГЛАВА 2
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В настоящей работе представлены и проанализированы непосредственные и отдаленные результаты лечения 170 больных диссеминированным РП, которые наблюдались в МНИОИ им. П.А.Герцена с и получали различные варианты комплексного лечения. При проведении работы мы руководствовались следующими критериями включения больных в исследование:

· Морфологическая верификация диагноза ПКР. 
· Наличие отдаленных метастазов и/или рецидива опухоли после нефрэктомии.

· Общее состояние больного по шкале Карновского 70-100%, ECOG 0-2
· Отсутствие существенных отклонений показателей крови от нормальных величин: лейкоциты > 3000 и тромбоциты > 100000 в 1 мл, гемоглобин > 80 г/дл, креатинин < 1,5 х N, трансаминазы (АЛТ, АСТ) < 3 х N, общий билирубин < 1,5 х N.

· Отсутствие неврологической симптоматики на момент начала системного лечения. В отдельных случаях мы не могли не включить в исследование больных (n=8), у которых состоялись операции по удалению метастазов из головного мозга и отсутствие рецидивного поражения центральной нервной системы (ЦНС) подтверждалось объективными методами обследования (КТ-исследование).

· Отсутствие признаков выраженной дыхательной, сердечно-сосудистой, почечной и/или печеночной недостаточности.

· Отсутствие других синхронных злокачественных опухолей.  

С целью определения степени распространенности опухолевого процесса до начала лечебных мероприятий в комплекс обследований больного включалось: 

· Изучение анамнестических данных, сопутствующей медицинской документации

· Осмотр больного по органам и системам

· Рентгенография или компьютерная томография (КТ) органов грудной полости

· Ультразвуковое исследование (УЗИ) или КТ органов брюшной полости, забрюшинного пространства, малого таза.

· Радионуклеидная визуализация скелета (при наличии клинической симптоматики) с последующей рентгенографией очагов повышенного накопления радиофармпрепарата (РФП).

· КТ головного мозга (в случае указания в анамнезе на удаление метастазов из головного мозга).

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ
Средний возраст больных составил 55±2,9 лет (20 – 77). 
У 90 (52,9%) больных РП впервые диагностирован уже в диссеминированной стадии. Прогрессирование заболевания  в разные сроки после ранее выполненной радикальной нефрэктомии зарегистрирована у 80 (47,1%) пациентов. Медиана безрецидивного периода составила 47,5 мес. (от 7 до 200 месяцев). Характеристика больных представлена в таблице № 9.
Таблица 9.
Общая характеристика больных
	Общее количество больных 
	170 (100%)

	Средний возраст
	55 лет (20-77)

	Пол:

	Мужчины
	117 (68,8%)

	Женщины
	53 (31,2%)

	Локализация первичной опухоли:

	Левая почка
	72 (42%)

	Правая почка 
	98 (58%)

	Морфологическая структура опухоли:

	Светлоклеточный рак
	52

	Папиллярный
	1

	Веретеноклеточный
	2

	Смешанный
	19

	Почечно-клеточный (без уточнения гистотипа)
	96

	Выявление метастазов по отношению к первичной опухоли:

	Синхронно
	90 (52,9%)

	В процессе динамического наблюдения (нефрэктомия в анамнезе)
	80 (47,1%)

	Нефрэктомия:

	Выполнена
	160 (94,1%)

	Не выполнена
	10 (5,9%)


У 8 больных не выполнена нефрэктомия и в 2 случаях произведена пробная лапаротомия.  Таким образом, 10 (5,9%) больным проведено системное лечение без удаления первичного очага.
На момент выявления диссеминации опухолевого процесса у всех больных выявлялись отдаленные метастазы в органах и/или мягких тканях и/или рецидив заболевания в ложе удаленной почки и метастазами в регионарных лимфатических узлах (л/у).

Распределение больных в зависимости от локализации опухолевых очагов представлено в табл.10.

Таблица10.
Локализация опухолевых очагов на момент диагностирования диссеминированного заболевания
	Локализация поражения
	Количество больных
	Количество больных %

	Легкие
	117
	69

	Отдаленные л/у
	27
	16

	Кости
	21
	12

	Рецидив в ложе почки
	15
	9

	Печень
	9
	5

	Надпочечник
	8
	4,7

	Мягкие ткани
	8
	4,7

	Плевра
	6
	3,5

	Регионарные л/у
	5
	3

	Головной мозг
	4
	2,3

	Контралатеральная почка
	2
	1,2

	Париетальная брюшина
	3
	1,7

	Большой сальник
	3
	1,7

	Селезенка
	2
	1,2

	Поджелудочная железа
	1
	0,6

	Щитовидная железа
	1
	0,6


Очевидно, что наибольшую группу (n-117) составили больные с метастазами в легких, что не противоречит данным онкологической статистики о наиболее частом диагностировании вторичных очагов. К сожалению, нами проанализировано лишь небольшое число наблюдений при метастазах в печени и мягких тканях, что, безусловно, ограничило статистическую достоверность подсчетов при проведении многофакторного анализа.
Предшествующего лекарственного лечения на этапе диссеминации не получал ни один больной. Следовательно, использованные нами режимы лечения с включением ИФН ( можно рассматривать в качестве терапии первой линии (рис.1).
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Рисунок 1. Дизайн исследования

Отдаленные метастазы РП удалены у 87 (51%) больных.  Средний возраст составил 54 года (20-77). У 34 больных (39%) диагностирован светлоклеточный РП, в 1 случае (1,1%) - веретеноклеточный,  в 1 – папиллярный,  у 10  больных (11,5%) выявлен смешанный вариант опухоли и у 41 (47,1%) больных – ПКР без уточнения гистологического типа. 

Всего выполнено 117 оперативных вмешательств, причем 20(16,5%) носили паллиативный характер и заключались в удалении наибольших опухолевых очагов с целью повышения эффективности иммунотерапии. В остальных случаях осуществлена полная циторедукция. Симультанно с нефрэктомией метастазы удалены у 7 больных. До удаления первичного очага состоялись 8 циторедуктивных вмешательств, что в 3 случаях связано церебральными метастазами, а в 5 - с неполным обследованием больных на дооперационном этапе. У остальных больных операции по удалению метастазов выполнены отсрочено (табл. 11).
Среди нашего клинического материала присутствовали 17 больных, которым проведено более 1 операции по удалению вторичных поражений (от 2 до 7). Сроки между хирургическими вмешательствами варьировали от 3 до 48 месяцев.
Таблица 11.
Характеристика больных, подвергшихся циторедуктивным операциям.

	Общее количество больных 
	87 

	Общее количество операций 
	117

	Средний возраст
	54 года (20-72)

	Пол:

	Мужчины
	58 (66,6%)

	Женщины
	29 (33,3%)

	Морфологическая структура опухоли:

	Светлоклеточный рак
	34 (39%)

	Папиллярный
	1(1,1%)

	Веретеноклеточный
	1(1,1%)

	Смешанный
	10 (11,5%)

	Почечно-клеточный (без уточнения гистотипа)
	41 (47,1%)

	Выполнение операций по отношению к нефрэктомии

	Синхронно
	7 (6%)

	После нефрэктомии
	102(87%)

	До нефрэктомии
	8 (7%)

	Циторедукция:

	Полная
	97 (83%)

	Неполная
	20 (17%)


В  70 случаях циторедукция осуществлена по поводу метастатического поражения легких. Объем вмешательств варьировал от прецизионного удаления метастатических очагов до пневмонэктомии. 15 операций выполнено по поводу метастазов в лимфатических узлах нерегионарной группы, 11 – рецидива в ложе почки, 6 – печени,  6 – мягких тканей, 5 – костей, 4 – контралатерального надпочечника, 4 – париетальной брюшины,  4 – головного мозга. У 2 больных метастазы были удалены из большого сальника, 1 – поджелудочной железы, 1 – щитовидной железы, 1 – контралатеральной почке (Табл.12).    
Таблица 12.
Локализация метастазов, удаленных во время операций.

	Локализация поражения
	Количество операций

	Легкие
	70

	Отдаленные л/у
	15

	Кости
	5

	Рецидив в ложе почки
	11

	Печень
	6

	Надпочечник
	4

	Мягкие ткани
	6

	Головной мозг
	4

	Контралатеральная почка
	2

	Париетальная брюшина
	4

	Большой сальник
	2

	Поджелудочная железа
	1

	Щитовидная железа
	1


По поводу метастатического опухолевого процесса 86 больных получали иммунотерапию ИФН ( в качестве 1 линии. Средний возраст составил 54,4 ± 2,3 года (28-77 лет). 

При гистологическом исследовании первичной опухоли у 86 больных в большинстве случаев диагностирован светлоклеточный рак – 56 наблюдений (65,1%). Веретеноклеточный вариант опухоли выявлен у 2 (2,3%), а папиллярный – у 1 (1,2%) больных. Среди 18 (20,9%) пациентов со смешанным характером процесса  в 7 случаях опухоль имела строение светлоклеточного + веретеноклеточного, в 8 – светлоклеточного + папиллярного, в 1 – папиллярного + веретеноклеточного, а в 2 – светлоклеточного + папиллярного + веретеноклеточного рака.
 Распределение больных в зависимости от локализации метастазов представлено в таблице 13.

Таблица13.
Локализация метастазов на момент начала иммунотерапии
	Локализация поражения
	Количество больных

	Легкие
	58

	Отдаленные л/у
	14

	Кости
	18

	Рецидив в ложе почки
	3

	Печень
	7

	Надпочечник
	3

	Мягкие ткани
	2

	Плевра
	2

	Селезенка
	2


При лечении больных лекарственной терапией первой линии ИФН ( применялся в режиме 9 млн. МЕ/м2 в неделю п/к или в/м.
Проводимое лечение ИФН ( для всех больных являлось терапией первой линии. Лечение продолжалось до регистрации прогрессирования основного заболевания. В этом случае мы использовали так называемую вторую линию иммунотерапии, путем увеличения дозы  ИФН ( с добавлением к нему цитостатика или смена препарата на ИЛ-2 в комбинации с химиотерапевтическим агентом.

Вторую линию иммунотерапии получил 21 больной. Использованы следующие режимы терапии:

ИФН ( 6-9 млн МЕ/м2 подкожно или внутримышечно 3 раза в неделю + 5-фторурацил 500 мг/м2 (или капецитабин 2,5 г/м2) в течение 5 дней на второй и третьей неделе ИФН (, интервал между курсами 1 неделя;  
ИЛ-2 18 млн МЕ подкожно в течение 1 недели ежедневно, в течение 2 недели – 3 раза, в течение третьей недели – 2 раза + 5-фторурацил 500 мг/м2 (или капецитабин 2,5 г/м2) в течение 5 дней на второй и третьей неделе ИЛ-2, интервал между курсами 1 неделя.

Исследование Tu М2-РК. 
(Определение Tu М2-РК производилось м.н.с. лаборатории прогноза и эффективности консервативного лечения МНИОИ им. П.А.Герцена И.А.Родиной, руководитель лаборатории – профессор Н.С.Сергеева) 
Подготовка плазмы для определения Tu М2-РК.
Уровни Tu М2-РК определяли в плазме, которую получали в результате обработки венозной крови больных 1,5% раствором ЭДТА. Полученные образцы ЭДТА-плазмы центрифугировали в течение 15-20 минут при 1500 оборотов/мин. Для анализа использовали супернатат. Хранение образцов плазмы осуществляли при температуре от +2 до +8(С не более 3х суток. При невозможности немедленного определения маркера, биологические образцы хранили в условиях температурного режима -20(С (не более 1 года). Перед анализом образец ЭДТА-плазмы разводили в 100 раз раствором ФСБ, входящим в набор. Образцы с концентрацией  Tu М2-РК, превышающей значения аналитического диапазона (> 100 Ед/мл), разбавляли дополнительно и повторяли анализ, учитывая коэффициент добавочного разведения.

Определение Tu М2-РК в ЭДТА-плазме крови.
Для определения уровня Tu М2-РК в ЭДТА-плазмы крови использовали иммуноферментный метод на основе тест-системы Schebo-Biotech( Tu М2-РК (Швеция), который выявляет димерную форму опухолеассоциированной пируваткиназы. Методика представляет собой высокочувствительный ELISA способ, основанный на использовании двух моноклональных антител (МКАТ), специфичных для антигена  Tu М2-РК и не реагирующих перекрестно с другими изоформами пируваткиназы (типов L, R, M1). На первом этапе исследуемый в плазме антиген Tu М2-РК связывается со специфическими МКАТ, иммобилизованными на поверхности полистиролового микропланшета. Вторым этапом реакции добавленные биотинилированные МКАТ против Tu М2-РК связываются с комплексом антиген-антитело. Затем добавляли стрептавидин, который связывается с биотином комплекса, конъюгированный с пероксидазой хрена (ПХ). Последний этап реакции – добавление хромогенного субстрата (3,31, 5,51-тетраметилбензин), разрушение которого катализируется с ферментом ПХ, входящим в состав иммобилизоавнного на поверхности плашки комплекса. В результате образуется окрашенный в голубой цвет продукт окисленного субстрата. Реакцию останавливали раствором 0,5М серной кислоты, цвет продукта становится желтым. Концентрацию оксида пероксидазы, которая была прямо пропорциональна количеству антигена Tu М2-РК, определяли фотометрически с использованием Ридера фирмы «Labsystem» (Финляндия) с длиной волны 450 и 620 нм. Концентрацию антигена Tu М2-РК в плазме рассчитывали в соответствии с фактором разведения ЭДТА плазмы (1 : 100).
Методика иммунологического гистохимического исследования ММР1, ММР2, ММР9, ТIМР1 и ТIМР2.
(Исследование проведено совместно со с.н.с. отделения патологической анатомии МНИОИ им. П.А.Герцена, к.м.н. Завалишиной Л.Э. и к.м.н. Андреевой Ю.Ю., 

руководитель отделения – член-корр. РАМН, профессор ФранкГ.А.)

Ткань опухоли почки фиксировали в течение 24 часов в 10% растворе нейтрального формалина. Изготавливали парафиновые срезы толщиной 5 мкм. Для восстановления антигенной активности опухоли срезы обрабатывали при температуре 121(С в миниавтоклаве «2100 Retriever» (Великобритания) в течение 20 мин в цитратном буфере рН 6,0 для ММР1 и ММР9 и ЭДТА-буфере рН8,0 для ММР2, ТIМР1 и ТIМР2. 

Для исследования использовали моноклональные антитела фирмы «NovoCastra» (Великобритания) в следующих разведениях:

ММР1 – 1 : 10

ММР2 – 1 : 50

ММР9 – 1 : 20

ТIМР1 – 1 : 50

ТIМР2 – 1 : 20
Срезы инкубировали с антителами в течение 18 часов при температуре 4(С. В качестве детекционной системы использовали систему «EnVision» (Dako Cytomation), в качестве хромогена применяли диаминобензидин. Затем срезы докрашивали гематоксилином, заключали в бальзам. Оценку реакций проводили с использованием системы анализа изображения «Leika Q550». Интенсивность реакции оценивали по бальной шкале от 0 до 3+ (0 - нет реакции, 3+ – выраженная реакция).
ОЦЕНКА РЕЗУЛЬТАТОВ ЛЕЧЕНИЯ
Контрольное обследование больных проводилось каждые 2-3 месяца от начала лечения. Для оценки результатов иммунотерапии были использованы международные градации эффективности, рекомендованные ВОЗ:

· Полная ремиссия (ПР) – исчезновение всех опухолевых поражений, выявляемое дважды, эффект длится не менее 4 недель.

· Частичная ремиссия (ЧР) – уменьшение всех или отдельных опухолевых поражений на 50% или более, выявляемое дважды, эффект длится не менее 4 недель при отсутствии прогрессирования других очагов или выявления новых.

· Стабилизация процесса (СП) – уменьшение всех или отдельных опухолевых очагов менее чем на 50% или увеличение не более чем на 25% при отсутствии выявления новых.

· Прогрессирование процесса (ПП) – увеличение опухолевых поражений (одного или нескольких) большее или равное 25% или появление новых опухолевых очагов.

По нашему мнению, для оценки эффективности иммунотерапии диссеминированного РП – относительно резистентной опухоли – важно учитывать не только полные и частичные ремиссии заболевания, но и стабилизации опухолевого процесса, сопровождающиеся клиническим улучшением, длящиеся более 6 месяцев.

При оценке полной регрессии заболевания, ее длительность определяли от даты первой регистрации до прогрессирования заболевания. Продолжительность частичной регрессии определяли от первого дня лечения до признаков прогрессирования болезни.

Для оценки и характеристики токсичности и нежелательных явлений, возникших в процессе лекарственного лечения, были использованы рекомендации ВОЗ.

При проведении анализа, а также статистической обработке данных использовались программы Microsoft Access, Microsoft Excell.
ГЛАВА 3

РЕЗУЛЬТАТЫ ТЕРАПИИ 1 ЛИНИИ С УЧЕТОМ ФАКТОРОВ ПРОГНОЗА
Иммунотерапия в настоящее время является основным системным лечением больных диссеминированным РП, и наибольшее распространение среди лекарственных препаратов получил ИФН (. Этот цитокин используется как в монорежиме, так и в комбинациях с ИЛ-2 и различными цитостатиками. По данным литературы эффективность различных комбинированных режимов с использованием ИФН ( составляет от 8 до 30%. Кроме того, при лечении РП известными цитостатическими агентами максимальный эффект был достигнут вследствие применения пиримидиновых производных, в частности 5-фторурацила. Интересен препарат из этой же группы – капецитабин, который в процессе метаболической трансформации высвобождает конечный продукт – 5-фторурацил – непосредственно в опухолевой ткани. 

На современном этапе отсутствуют четкие иммунологические критерии, позволяющие достоверно прогнозировать результаты терапии при диссеминированном РП. Появились сообщения в литературе о возможном использовании с этой целью серологических маркеров и некоторых биологических свойств самой опухоли, а именно оценку состоянии внеклеточного матрикса, которые влияют на непосредственные и отдаленные результаты лечения.

В этой главе представлены непосредственные и отдаленные результаты лечения больных диссеминированным РП с использованием терапии первой линии с включением ИФН ( в отделении онкоурологии МНИОИ им. П.А.Герцена, а также проведен анализ влияния клинических факторов, маркерной диагностики на эффективность лечения и продолжительность жизни больных. Кроме того, оценен риск развития метастатического процесса, путем исследования состояния белков межклеточного матрикса, а именно ММР1, 2 , 9 типов и их ингибиторов. Правильная интерпретация клинических факторов прогноза, а также оценка возможности маркерной диагностики, как прогностического параметра, позволит выделить группу больных, которым иммунотерапия оправданна и необходима. Кроме того, ретроспективный анализ биологических свойств первичной опухоли у радикально пролеченных больных с развившимися впоследствии метастазами, позволит выделить группу риска, которым следует проводить тщательное динамическое наблюдение и позволит рассмотреть вопрос об адъювантном лечении.

Результаты терапии 1 линии больных диссеминированным РП
При лечении 86 больных диссеминированным РП ИФН ( (подробнее схемы иммунотерапии изложены в главе 2) нам удалось добиться следующих результатов: полная регрессия зарегистрирована у 2 (2,3±1,6%) больных, частичная регрессия – у 8 (9,3 ±3,1%) больных. Стабилизация опухолевого процесса в течение 6 или более месяцев была достигнута у 19 (22±4,5%) больных.

Из всех 10 больных, которые имели полную или частичную ремиссию, метастазы в легких до начала иммунотерапии определялись у 9 (90%) пациентов, в л/у нерегионарной группы – у 1 (10%) больного, в костях – у 2 (20%) больных. У 8 из 10 пациентов степень распространения болезни была ограничена пределами только одной локализации: у 7 – только в легких, у 1 – только в костях. У одного больного метастазы в легких сочетались с поражением л/у средостения. У одного больного метастазы определялись в легких и костях, причем у этого больного на фоне иммунотерапии отмечена полная резорбция опухолевых изменений в легочной ткани и частичная регрессия в костях - мы отнесли этого больного к группе частичных регрессий.

Следует отметить, что у всех больных, ответивших на лечение, был удален первичный очаг. А у всех 10 пациентов с оставленной почкой зарегистрировано прогрессирование опухолевого процесса.

В итоге, общая эффективность терапии первой линии для всей группы больных составила 11,6±3,4%, при среднем времени до реализации эффекта 4,3 месяца (2-6). Непосредственные результаты лечения представлены в табл.14.

Таблица14.
Непосредственные результаты иммунотерапии ИФН ( больных диссеминированным РП
	Количество больных
	86 (100%)

	Полные ремиссии
	2 (2,3±1,6%)

	Частичные ремиссии
	8 (9,3±3,1%)

	Стабилизации 6 месяцев и более
	19 (22±4,5%)

	Прогрессирование
	57 (66,3±5,0%)


Длительность полных ремиссий составила у одного больного 28, у другого – 8 месяцев. Продолжительность частичных ремиссий колебалась от 8 до 24 месяцев (медиана – 14,5).   Стабилизация заболевания в течение 6 месяцев и более зарегистрирована у 19 больных. Медиана эффекта (время до прогрессирования) составила 7,5 (6-12) месяцев. 

Медиана общей выживаемости составила 12 месяцев (от 4 до 48). Двое больных с полной ремиссией заболевания прожили 24+ и 44+ месяцев. В группе частичной ремиссии медиана выживаемости составила 28 месяцев (13-48). Больные со стабилизацией опухолевых изменений в течение 6 месяцев и более прожили от 12 до 29 месяцев (медиана – 18). Учитывая тот факт, что медиана выживаемости в последней группе больных превышает таковую в популяции в целом, это еще раз свидетельствует трактовки стабилизации опухолевого процесса в пользу положительного эффекта иммунотерапии. Отдаленные результаты иммунотерапии представлены в таблице 15.

Таблица 15.
Отдаленные результаты иммунотерапии ИФН ( больных диссеминированным РП
	Медиана общей выживаемости
	12

	Медиана выживаемости у больных с:

	Полной регрессией
	34

	Частичной регрессией
	28

	Стабилизацией
	18

	Прогрессированием
	10 

	1-летняя выживаемость
	49 больных (57,6±5,3%)

	2-летняя выживаемость
	14 больных (16,5±3,7%)

	3-летняя выживаемость
	2 больных (2,3±1,6%)

	4-летняя выживаемость
	1 больной (1,1±1,0%)


 Показатели 1-летней, 2-летней и 3-хлетней выживаемости, рассчитанные с учетом действительных сроков наблюдения, составили 57,6±5,3%, 16,5±3,7%, 2,3±1,6% соответственно, 1 больной пережил 4-хлетний рубеж. Полученные нами непосредственные и отдаленные результаты лечения для всей группы больных, в целом соответствуют литературным данным об эффективности интерферона ( при распространенных формах рака почки.

Влияние отдельных факторов на продолжительность жизни больных диссеминированным РП
Мы изучили влияние различных клинических характеристик на прогноз и эффективность иммунотерапии больных метастатическим РП. Выживаемость и ответ на лечение был проанализирован в зависимости от наличия первичного очага, степени и характера распространенности опухолевого процесса, длительности безрецидивного периода после радикальной нефрэктомии, начальном уровне и динамике серологического опухолевого маркера М2-РК.

Прежде всего, мы изучили роль нефрэктомии в комплексном лечении больных диссеминированным ПКР. В нашем исследовании у 10 пациентов не было произведено удаление первичного очага. Причины отказа от операции были следующие: у 5 больных нефрэктомия сочтена нецелесообразной ввиду распространенности местного процесса (конгломераты парааортальных л/у, инвазия почечной и нижней полой вен) при наличии отдаленных метастазов, у 2 больных выполнена пробная лапаротомия, в 2 случаях операция была сопряжена с развитием декомпенсации сердечно-легочной недостаточности и 1 больной отказался от хирургического вмешательства. Эти больные на момент начала иммунотерапии имели большее количество опухолевых очагов, чем пациенты, перенесшие нефрэктомию, поэтому мы не оценивали эффективность иммунотерапии в этой группе. Однако, мы проанализировали возможные результаты лечения, не включая больных с неудаленным первичным очагом. Оказалось, что частота объективного ответа в этом случае возрастает и составляет 13,3±3,9%. Кроме того, медиана выживаемости больных без нефрэктомии – 6 (4-10) месяцев, с удаленной почкой – 14 месяцев (р<0,05). 

В качестве показателя степени распространенности нами использовалось количество вовлеченных в опухолевый процесс органов и тканей. У 67 больных метастатические изменения ограничивались одной локализацией, а у 19 диссеминация выходила за пределы органа. Причем у 41 больного метастазы определялись только в легких.

При анализе результатов лечения в зависимости от степени генерализации процесса оказалось, что частота объективных ответов и медиана выживаемости больных в группе с метастатическим процессом, ограниченным одним органом, были выше – 13,2±3,6% и 14 мес. соответственно, по сравнению с полиорганной диссеминацией – 5,5±2,4%, 10 мес. (табл.16.), однако различия оказались статистически недостоверны (р>0,05).
Таблица 16.
Результаты иммунотерапии ИФН ( в зависимости от степени распространенности опухолевого процесса

	Количество зон метастатических очагов
	Кол-во больных
	ПР
	ЧР
	Стабилизация
	Медиана

выживаемости

(мес.)

	1
	67
	2(2,9%)
	7(10,3%)
	17(25%)
	14

	>1
	19
	-
	1(5,5%)
	2(11,1%)
	10


Одним из важных факторов, определивших эффективность ИФН (, явилась локализация метастатических очагов. Наибольшей чувствительности были подвержены метастазы в легких. Только в этой группе больных зарегистрированы полные ремиссии, а также наибольшая частота частичных регрессий (табл.17). Кроме того, одним из неблагоприятных факторов, влияющих на продолжительность жизни больных, являются метастазы в костях и печени. 

Таблица 17.

Результаты иммунотерапии ИФН (  в зависимости от локализации метастазов
	Локализация метастазов
	Кол-во больных
	ПР
	ЧР
	Стабилизация
	Медиана

выживаемости (мес.)

	Легкие
	41
	2
	5
	13
	16

	Лимфатические узлы
	6
	-
	-
	2
	10

	Кости
	11
	-
	1
	1
	10

	Рецидив в ложе почки
	2
	-
	-
	-
	10

	Печень
	5
	-
	-
	1
	8

	Мягкие ткани
	1
	-
	-
	-
	11

	Полиорганное поражение
	19
	-
	2
	2
	12


На основании многолетнего опыта мировые ученые пришли к выводу, что одним из неблагоприятных факторов при диссеминированном РП является длительность безрецидивного периода болезни, т.е. время после нефрэктомии до появления метастатических очагов. Т.о. в случае выявления метастазов в процессе динамического наблюдения после нефрэктомии, больные должны иметь более благоприятный прогноз. Мы проанализировали наш клинический материал с учетом вышеописанного фактора, а также определили роль длительности безрецидивного периода (табл.18.).
Таблица18.
Результаты иммунотерапии ИФН ( в зависимости от длительности безрецидивного периода
	
	Метастазы выявлены:

	
	синхронно с первичной опухолью
	в процессе наблюдения после нефрэктомии

	
	
	Безрецидивный период

	
	
	≤12 месяцев
	> 12 месяцев

	Количество больных (общ.)
	62
	9
	15

	ПР
	1 (1,6%)
	-
	1 (6,7%)

	ЧР
	4 (6,4%)
	1 (11,1%)
	3 (20%)

	Стабилизации
	12 (19,3%)
	2 (22,2%)
	5 (33,3%)

	Медиана выживаемости (мес.)
	11
	14
	16


Больные с метастатическим процессом, диагностированным одновременно с первичной опухолью, имеют достоверно худший прогноз, чем в случае обнаружения вторичных поражений при последующем наблюдении после радикального лечения локализованных и местно-распространенных форм РП (p<0,05). Кроме того, с увеличением продолжительности безрецидивного периода, растет и частота объективного ответа, что приводит к улучшению показателей выживаемости (р>0,05).
При анализе результатов иммунотерапии больных нами был использован такой параметр, как размер метастатических очагов. Мы решили изучить влияние этого фактора на выживаемость в группе больных с метастазами в легких. Оказалось, что при размере вторичных поражений менее 1 см медиана выживаемости была максимальной и соответствовала 24 мес., в случае размера опухоли более 4 см – 6 мес. (p<0,05) (рис.2). Кроме того, наибольшее число больных с множественными, двухсторонними  поражениями имели небольшие опухолевые очаги – не более 2 см, тогда как для группы с метастазами более 3 см было характерно единичное или cолитарное поражение. 

Рисунок2. Выживаемость больных РП с метастазами в легких в зависимости от размера метастазов
В последние годы появились немногочисленные публикации, посвященные изучению нового серологического метаболического маркера  - Тu М2-РК. Подробнее об его свойствах и параметрах изложено в главе 1. Посредством иммуноферментного анализа нами было исследовано 96 образцов ЭДТА-сыворотки больных РП на различных стадиях опухолевого процесса. Установлено, что помимо высокой чувствительности, маркер обладает и стадиоспецифичностью (рис. 3.). 
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Рисунок 3. Значение Tu M2-PK в зависимости от стадии заболевания (%)

Так при I стадии его чувствительность составила 56,3%, увеличиваясь к IV стадии до 100%. Такая высокая диагностическая чувствительность Tu M2-PK у больных РП при сравнительно высокой специфичности (73,7%) позволяет нам в дальнейшем детально исследовать его у пациентов диссеминированным опухолевым процессом.
Нами были проанализированы результаты исследований  Тu М2-РК у 30 больных IV стадией РП. Как было показано ранее, стартовое повышение маркера регистрировалось в 100% наблюдений. Средний уровень Тu-М2 РК составил 136,7±42,4 ед/мл, достигая в отдельных случаях 900,0 ед/мл, т.е. в большем % наблюдений он во много раз превосходил норму. Мы оценили результаты иммунотерапии больных в зависимости от уровня маркера до нефрэктомии, а также его значимость в мониторинге в процессе комплексного лечения. Для этого мы сопоставили уровни маркера до выполнения паллиативной нефрэктомии и перед началом лекарственной терапии с показателями выживаемости (рис.4). 
Рисунок 4. Выживаемость больных диссеминированным РП в зависимости от начального уровня маркера (до нефрэктомии)
По данным проведенного анализа очевидно, что отдаленные результаты лечения не зависят от исходного уровня маркера Тu М2-РК. Так среди больных, переживших 12 месяцев, встречаются пациенты с высоким (> 100 ед/мл) и низким (< 30 ед/мл) значениями маркера. Далее мы осуществили сходный анализ у 15 больных после проведенной нефрэктомии, т.е. перед началом иммунотерапии (рис.5).
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Рисунок 5. Выживаемость больных диссеминированным раком почки в зависимости от уровня маркера перед началом лекарственной терапии.

Оказалось, что продолжительность жизни больных РП с отдаленными метастазами тем выше, чем ниже значение Тu М2-РК перед началом иммунотерапии. Причем наиболее выражена эта зависимость для первого года жизни пациентов. Это связано с тем, что после удаления первичного очага, дальнейший прогноз заболевания будет определяться остаточной опухолевой массой, от размеров и количества которой зависит уровень исследуемого маркера.

Кроме того, у 9 больных диссеминированным РП нам удалось проследить динамику колебаний значений Тu М2-РК в зависимости от течения заболевания и ответа опухоли на лекарственное воздействие, т.е. оценить маркер в качестве критерия в мониторинге эффективности иммунотерапии. Так уровень маркера до начала терапии ИФН ( у больного с метастазами в легких составлял 22,6 ед/мл (дискриминационный уровень – 17 ед/мл), тогда как при достижении полной ремиссии заболевания на фоне лечения нормализовался (15 ед/мл). У 3 больных с исходными значениями Тu М2-РК 25; 71,3 и 29,5 на фоне иммунотерапии был диагностирован частичный ответ, при этом уровни маркера соответствовали 13,6; 29,5 и 19,7 ед/мл. В остальных 4 случаях на фоне лечения отмечалось повышение уровня маркера, что клинически проявлялось прогрессированием заболевания или стабилизацией опухолевого процесса продолжительностью менее 6 месяцев. Лишь у одного из 9 больных со стартовым значением Тu М2-РК – 29,4 ед/мл при последующем исследовании было зарегистрировано повышение уровня маркера до 35,7 ед/мл, тогда как по данным инструментального обследования определялось уменьшение размеров метастатических очагов в легких. При более детальном изучении этого наблюдения оказалось, что дата забора крови для исследования  значения Тu М2-РК соответствовала не окончанию, а последней неделе иммунотерапии. Как известно, изучаемый прогностический фактор является внутриклеточным ферментом, и вследствие некроза опухолевых клеток его концентрация в сыворотке крови повышается. Таким образом, определение Тu М2-РК необходимо производить как минимум через 2-3 недели после окончания лекарственной терапии, для реализации действия  рекомбинантных цитокинов. 
Возможности маркера Тu М2-РК в мониторинге демонстрируется следующими 2-мя примерами.
Клинический пример № 1.

Больная Б., 71 года, поступила в отделение онкоурологии МНИОИ им. П.А.Герцена после комплексного обследования с клиническим диагнозом рак левой почки  I стадии, Т1NхМо. Уровень Тu М2-РК – 41,03 ед/мл. На операции при ревизии брюшной полости в печени выявлено узловое образование, 1 см в диаметре, которое удалено в пределах здоровых тканей, выполнена левосторонняя нефрэктомия, парааортальная лимфаденэктомия. При гистологическом исследовании в печени – метастаз светлоклеточного ПКР, аналогичного по строению с опухолью почки. В регионарных лимфатических узлах – без метастазов. Клинический диагноз при выписке: рак левой почки IV стадии, Т1NоМ1, метастаз в печени. Значение Тu М2-РК через 3 месяца после операции – 13,4 ед/мл, что соответствовало ремиссии заболевания по данным инструментального обследования.

Из представленного примера очевидно, что уровень маркера 41,03 ед/мл не соответствовал дооперационной стадии заболевания (по нашим данным в случае I стадии рака почки (Т1NoMo) повышение значения М2-РК наблюдается только в 56,3% наблюдений, при этом средний уровень составляет 21,3±2,0 ед/мл). Поэтому исходно высокий уровень М2-РК должен настораживать в плане недооценки распространенности опухолевого процесса.
Клинический пример № 2.

Больной С., 49 лет, поступил в отделение онкоурологии с клиническим диагнозом: рак левой почки III стадии, Т3NхМо. Уровень маркера до лечения – 44,9 ед/мл. Больному проведена операция – левосторонняя нефрэктомия, парааортальная лимфаденктомия. При гистологическом исследовании – светлоклеточный почечно-клеточный рак с выходом опухоли в паранефральную клетчатку, без метастазов в лимфатических узлах, что соответствовало клиническому диагнозу: рак левой почки III стадии, Т3NоМо. Через 3 месяца при контрольном обследовании признаков прогрессирования заболевания не выявлено, однако уровень Тu М2-РК – 19,8 ед/мл (ДУ - 17 ед/мл). Больному рекомендовано проведение контрольного обследования через 2 месяца, при котором были выявлены метастазы в легких. Начата иммунотерапия. Таким  образом, повышенный уровень маркера указывал на начало прогрессирования заболевания до инструментальных методов обследования.

Следовательно, при получении данных по значению маркера Тu М2-РК, не соответствующих среднестатистическим, необходимо тщательное наблюдение за больными с проведением детального обследования, включающим КТ, остеосцинтиграфию, ПЭТ. 
Клиническое течение ПКР отличается выраженным полиморфизмом. Известно, что прогноз заболевания по развитию диссеминации опухолевого процесса определяется, в том числе, характеристиками первичного очага: гистологическим типом опухоли, степенью ее дифференцировки, наличием инвазии паранефральной клетчатки и сосудов, метастазами в лимфатических узлах регионарной группы, т.е. символами рТ и N. Однако зачастую отдаленные метастазы выявляются и в случае рТ1-2Nо, т.е. при локализованном первичном опухолевом процессе. В последние годы важнейшую роль в возникновении отдаленных метастазов, отводят деградации окружающего внеклеточного матрикса. Этот процесс осуществляется благодаря тому, что опухолевые клетки способны разрушать внеклеточный матрикс за счет продукции семейства трансмембранных протеаз из группы ММР.
Нами было проведено 22 ИГХ исследования по изучению экспрессии ММР 1,2 и 9 типов, а также тканевых ингибиторов ММР (TIMP) 1 и 2 типов.
Все больные имели локализованный характер поражения первичного очага и локорегионарного барьера (рТ1-2Nо), светлоклеточный гистологический тип ПКР высокой или умеренной степени дифференцировки, т.е. имели благоприятный прогноз с точки зрения клинико-морфологических характеристик заболевания. Пациенты разделены на 2 группы: у 11 человек – диагностированы отдаленные метастазы, у 11 – прогрессирования опухолевого процесса после радикального хирургического лечения не выявлено (сроки наблюдения: 3-5 лет).

При изучении экспрессии ММР и их ингибиторов у 22 больных РП  оказалось, что  в группе без возникновения отдаленных метастазов экспрессия ММР1 была повышена только у 5 больных, ММР2 – у 2 пациентов и ММР9 у 7 человек, причем лишь в одном случае (для ММР9) реакция соответствовала 2, в остальных наблюдениях – 1 баллу. Экспрессия TIMP 1 и 2 типов была повышена в 100% наблюдений этой группы, причем для TIMP1 у двоих больных реакция соответствовала 2, а у 3 пациентов – 3 баллам. (Рис.6а).
Рисунок 6а. Экспрессия ММР и TIMP у больных РП без отдаленных метастазов
В группе больных с отдаленными метастазами мы наблюдали следующие результаты: ММР 1, 2 и 9 типов повышена у всех 11 больных, причем для ММР1 у одного пациента уровень экспрессии соответствовал 2, а у 2х – 3 баллам. Для ММР2: 7 больных – 1 балл, 4 – 2 балла; ММР9: 3 больных – 1 балл, 7 пациентов – 2 балла, 1 человек – 3 балла. При этом экспрессия ингибиторов металлопротеиназ распределилась таким образом: TIMP1, соответствующая 1 баллу, – 6 больных, 2 баллам – 1 человек, в 4 случаях – реакция оказалась отрицательной.   TIMP2 оказался повышенным (1 балл) только у 3 больных, в остальных наблюдениях экспрессии фермента не выявлено (Рис.6б).
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Рисунок 6б. Экспрессия ММР и TIMP у больных РП с отдаленными метастазами.

Следует отметить, что при снижении экспрессии ферментов в реакции с моноклональными антителами, соответствующей 0 баллов, нельзя делать выводы об отсутствии изучаемых белков в опухоли, т.к. ввиду ограниченности метода, количество ММР и их ингибиторов недостаточно для чувствительности ИГХ реакции (рис. 7).
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Рисунок 7. Экспрессия ММР и TIMP в опухоли почки: А – ММР1 – 1 балл; Б - ММР2 – 3 балла; В - ТIМР1 – 0 баллов; Г – ТIМР2 – 2 балла
Клинический пример № 3. 

Больному И., 52 лет, история болезни № КА 4167, 18.04.2001г. выполнена операция: правосторонняя нефрэктомия, забрюшинная лимфаденэктомия по поводу опухоли правой почки. При комплексном обследовании признаков отдаленного и регионарного метастазирования не выявлено. Гистологическое исследование № Л 2458-72: опухолевый узел 6 см в (, микро: высокодифференцированный светлоклеточный почечно-клеточный рак, без выхода опухоли в жировую клетчатку. В регионарных лимфатических узлах – метастазов рака нет. Таким образом, больной выписан с клиническим диагнозом: Рак правой почки I стадии, рТ1NоМо. Проводилось динамическое наблюдение. В апреле 2005 года при контрольном обследовании выявлено прогрессирование заболевания в виде множественных метастазов в легких, костях, мягких тканях. При выполнении ИГХ исследования получены следующие результаты: реакция с антителами к ММР1 – 1 балл, ММР2 – 1 балл, ММР9 – 3 балла, TIMP1 – 1 балл, TIMP2 – 1 балл. 
Из представленного примера очевидно, что высокая экспрессия ММР9 при относительно низкой TIMP, могла определить плохой прогноз течения заболевания.
Таким образом, в группе больных с отдаленными метастазами прослеживается тенденция к повышению экспрессии ММР и снижению TIMP, причем, основываясь на полученных результатах, наиболее демонстративно отражают течение опухолевого процесса ММР2, ММР9, TIMP1 и TIMP2. Следовательно, изучение белков внеклеточного матрикса опухоли почки у больных с локализованным опухолевым процессом может определять прогноз заболевания. Кроме того, при выявлении высокой экспрессии ММР и низкой интенсивности реакции с антителами к TIMP, пациенты требуют более строгого динамического наблюдения, и, возможно, дополнительного лекарственного лечения. 
Таким образом, подводя итоги проведенного нами анализа, нам удалось определить, что, обращаясь к результатам иммунотерапии, необходимо учитывать не только частоту объективного ответа, а также и длительные (>6 мес.) стабилизации заболевания, приводящие к улучшению отдаленных результатов лечения. Кроме того, наиболее благоприятными факторами, определяющими прогноз больных при диссеминированном раке почки до начала иммунотерапии, являлись следующие:
· Выполнение нефрэктомии перед началом системного лечения: больные с удаленным первичным очагом имеют более благоприятный прогноз.

· Степень распространенности опухолевого процесса: эффективность системного лечения выше, если метастатическое поражение ограничено одной локализацией.

· Локализация метастатических очагов: выживаемость больных выше при наличии метастазов в легких по сравнению с «нелегочными» поражениями.

· Размер вторичных поражений: больные с небольшими опухолевыми узлами (менее 2 см) имеют более благоприятный прогноз.

· Длительность безрецидивного периода после радикального хирургического лечения: выживаемость больных с метахронными метастазами выше по сравнению с синхронным поражением, причем иммунотерапия эффективнее в случае диагностирования вторичных очагов через 12 месяцев и позднее после удаления первичного очага.

· Значение метаболического маркера Тu-М2 РК перед началом системного лекарственного лечения. 
· Низкая экспрессия ММР 2 и 9 типов, и высокая  интенсивность реакции с антителами к TIMP 1 и 2 типов определяют благоприятный прогноз заболевания.
ГЛАВА 4
ЦИТОРЕДУКТИВНЫЕ ОПЕРАЦИИ ПРИ ДИССЕМИНИРОВАННОМ РАКЕ ПОЧКИ
Единственным радикальным методом лечения РП является хирургический. К настоящему моменту целесообразность паллиативной нефрэктомии у больных с наличием отдаленных метастазов не вызывает сомнений. Действительно, уменьшение объема опухоли, как источника новых метастазов, приводит к ликвидации «ловушки» активных лимфоцитов, снижению возможного иммуносупрессивного эффекта опухолевой ткани, улучшению клинического состояния больного, уменьшению проявления паранеопластических синдромов. Но медиана выживаемости больных, которые подверглись паллиативной нефрэктомии, колеблется от 4 до 12 месяцев по данным разных авторов. При последующем использовании цитокинов эти показатели несколько выше, однако регрессии подвергаются только небольшие опухолевые очаги, локализующиеся преимущественно в легких (см. главу 3). Описаны только отдельные случаи клинического эффекта при метастазах в печени, лимфатических узлах. Таким образом,  низкая эффективность консервативного противоопухолевого воздействия позволила в настоящее время расширить показания к хирургическим вмешательствам при метастатических формах рака почки. 

В этой главе нами приведены результаты циторедуктивных операций по удалению отдаленных метастазов и/или рецидивной опухоли ложа почки у  87 больных диссеминированным РП. Подробно характеристика больных изложена в главе 2.

По поводу метастатического поражения легких оперированы 61 больной (70 операций), по поводу метастазов в лимфатических узлах нерегионарной группы нами выполнено 15 операций, рецидива в ложе почки - 11, печени - 6,  мягких тканей – 6, костей - 5, контралатерального надпочечника - 4, париетальной брюшины - 4,  головного мозга - 4. У 2 больных метастазы были удалены из большого сальника, 1 – поджелудочной железы, 1 – щитовидной железы, 1 – контралатеральной почке. 

При выполнении 117 операций, произведенных 87 больным, нам удалось добиться следующих результатов: медиана выживаемости составила 24 месяца (3 – 186 мес.). 1 год пережили 84,6±3,9% больных, 3 года – 34,6±5,0%, 5 лет – 20,5±4,3%, 10-летний рубеж преодолели 2,5±1,6% больных. (Рис. 7.)


Рис. 8. Выживаемость больных, подвергшихся циторедуктивным операциям
Послеоперационные осложнения развились у 9 (10,3%) больных: нагноение раны - у 2, пневмония - у 3, бронхиальный свищ, эмпиема плевры -у 1, желудочно-кишечное кровотечение - у 1, тромбоз мезентериальных сосудов - у 1, острая сердечная недостаточность — у 1. Умерли 3 больных, из них двое после пневмонэктомии, летальность – 3,4%. Причинами летальных исходов явились: бронхиальный свищ, эпмиема плевры - у 1, тромбоз мезентериальных сосудов - у 1 и профузное желудочно-кишечное кровотечение - у 1 больного.

В ходе нашего анализа мы изучили действие различных прогностических факторов на продолжительность жизни с целью определения контингента больных, которым выполнение циторедуктивных вмешательств оправданно и целесообразно.

Среди нашего клинического материала присутствовали больные, которым проведено более 1 операции по удалению вторичных поражений (от 2 до 7). При анализе данных оказалось, что медиана выживаемости 17 пациентов, подвергшихся неоднократным хирургическим вмешательствам по поводу прогрессирования заболевания, составила 48 месяца, тогда как в группе больных, перенесенных 1 операцию, - 24 месяца (p<0,05).

 Клинический пример № 4. Больной Б., 57 лет., в 1997г. по поводу рака левой почки III стадии, Т3аNоМо выполнена левосторонняя нефрэктомия, парааортальная лимфаденэктомия. Гистологическое исследование: почечно-клеточный рак, смешанный вариант: преимущественно тубуло-папиллярного строения, частью светлоклеточного. В 1999г. произведено удаление метастазов в большом сальнике. В 2000г. –   удаление рецидива в ложе левой почки. 03.06.02 – удаление метастазов по брюшине правого латерального канала, 19.02.04. – атипичная резекция печени, холецистэктомия, спленэктомия, резекция диафрагмы. 28.06.04 Чрезкожная радиочастотная абляция метастазов в печени. 02.09.04 Чрезкожная радиочастотная абляция метастазов в печени. 23.12.04 – атипичная резекция печени, радичастотная абляция метастазов в печени, удаление метастазов по париетальной брюшине. В настоящее время получает ИФН (2 по 6 млн МЕ/м2  3 раза в неделю. При контрольном обследовании в мае 2005года признаков прогрессирования заболевания не выявлено.

Из 117 операций в 20 случаях произведена неполная циторедукция, остальным больным в ходе операций были удалены все макроскопически определяемые очаги поражения. Медиана выживаемости в случае полной циторедукции соответствовала 26,5 месяцам, неполной – 14 месяцам (p<0,05). При анализе полученных данных нельзя однозначно делать выводы о нецелесообразности паллиативных операций, т.к. при лечении наших больных мы руководствовались следующими принципами: в 4 случаях хирургические вмешательства осуществлялись на головном мозге, причем у одного больного дважды с интервалом в 1 год; у 9 больных 

операции заключались в удалении наибольших опухолевых очагов с целью повышения эффективности последующей иммунотерапии; в двух случаях вмешательства выполнены под угрозой патологического перелома; и только 5 операций носили характер неполной циторедукции в связи с неправильно оцененной распространенностью опухолевого процесса.

Клинический пример № 5. Больному Д., 62 лет, по поводу рака правой почки IV стадии Т3аNоМ1, метастазы в легких, 20.01.03 произведена радикальная правосторонняя нефрэктомия, 03.06.03 выполнена атипичная резекция 3,6 сегментов правого легкого по поводу метастатического поражения. При гистологическом исследовании – светлоклеточный рак. Однако в сентябре 2003 года выявлено прогрессирование опухолевого процесса в виде множественного двустороннего метастатического поражения легких (1-3см), а также метастаз в мягких тканях левой ягодичной области с распространением на левую бедренную область (при цитологическом исследовании пунктата – метастаз почечно-клеточного рака). Начата иммунотерапия ИФН ( в дозе 6 млн. МЕ х 3 р/нед, на фоне которой отмечен рост метастаза в мягких тканях левой нижней конечности с ограничением в ней подвижности. В связи с чем 21.10.04 выполнено хирургическое вмешательство: удаление опухоли верхней и средней третей левого бедра, левой ягодичной области. При иммуногистохимическом исследовании удаленного препарата – метастаз ПКР. В январе 2004 года начата иммунохимиотерапия ИФН ( в дозе 6 млн./м2 МЕ х 3 р/нед и 5 –фторурацилом 500 мг/м2 N 10 на курс ИФН (. В июне 2004 года зарегистрировано частичная регрессия заболевания: уменьшение опухолевых изменений в легких на 50 % при отсутствии новых метастазов. В настоящее время (май 2005г) отмечается стабилизация выявленных 06.2004г изменений. Проведено 6 курсов 5–фторурацила, иммунотерапия продолжается в настоящее время в прежнем режиме.

Таким образом, количество выполненных циторедуктивных операций не определяет прогноз заболевания, а наибольшее влияние на продолжительность жизни больных оказывает удаление всех макроскопически определяемых очагов поражения.

Одним из важных факторов, определяющих отдаленные результаты лечения больных диссеминированным РП, является локализация метастатических очагов. Как мы показали в главе 3, для эффективности иммунотерапии больные с метастазами в легких имеют наиболее благоприятный прогноз (табл. 19).

Таблица 19.

Результаты циторедуктивных операций в зависимости от локализации метастазов
	Локализация метастазов 
	Кол-во больных
	Медиана

выживаемости (мес.)
	5-летняя выживаемость (%)
	10-летняя выживаемость (%)

	Легкие
	70
	26
	25,8
	3,4

	Лимфатические узлы
	15
	16,5
	16,7
	-

	Кости
	5
	16
	-
	-

	Рецидив в ложе почки
	11
	16
	14,3
	-

	Печень
	6
	18
	16,7
	-

	Мягкие ткани
	6
	14
	-
	-

	Полиорганное поражение
	17
	24
	18,75
	-


Таким образом, в случае удаления метастазов из легочной ткани больные имеют более благоприятный прогноз, чем в случае другой органной принадлежности. Группы больных с метастазами «нелегочных» локализаций малочисленны, в связи с чем сравнение результатов недостоверно (p>0,05). Среди больных с полиорганным поражением присутствуют пациенты, которым неоднократно выполнялись хирургические вмешательства по удалению метастазов, а также те, у которых диагностировались метастазы в легких и лимфатических узлах средостения. Однако медиана выживаемости при любой локализации существенно превышает результаты иммунотерапии, что свидетельствует в пользу выполнения циторедуктивных вмешательств на одном из этапов лечения больных метастатическим РП.

Самой многочисленной группой в нашем исследовании были больные с метастазами в легких – 61 человек (мужчин - 45, женщин - 16) в возрасте от 20 до 72 лет (средний - 56,4 года). Безрецидивный период после нефрэктомии составил от 0 до 200 мес. (медиана – 30,5 мес.). Солитарный метастаз выявлен в 42 случаях, единичные - в 13, множественные - в 15. У подавляющего большинства больных (89,2%) метастазы локализовались в одном легком, двустороннее поражение констатировано в 10,8% наблюдений. 

При выполнении 70 операций на легких предпочтение отдавали торакотомному доступу – 68(97%), видеоторакоскопическая резекция легкого выполнена 2 больным. Придерживались принципа щадящих оперативных вмешательств: сублобарные резекции -  47(атипичная - 32, сегментэктомия - 1, прецизионное удаление - 14), лобэктомии – 19, билобэктомии – 3  больным. Тем не менее, 6 больным пришлось выполнить пневмонэктомию в связи с прорастанием метастаза в главный бронх и массивным метастатическим поражением внутригрудных лимфатических узлов. Одновременное метастатическое поражение паренхимы легкого и лимфатических узлов корня и средостения диагностировано у 6 (9,8%) больных. В связи с появлением новых метастазов повторно оперированы 7 больных, один из них - трижды. 

Критериями отбора больных для операции были: отсутствие рецидива первичной опухоли, изолированное поражение легких и лимфатических узлов средостения, возможность удаления всех метастазов, функциональная операбельность больного. Лишь одной больной с синхронным метастатическим поражением правого легкого и правой бедренной кости выполнили сочетанное оперативное вмешательство в связи с угрозой перелома нижней конечности.

Выживаемость в этой группе больных составила, как было изложено выше, от 5 до 186 месяцев (медиана – 26). Такие неоднозначные результаты лечения заставили нас выделить ряд критериев, влияющих на прогноз заболевания. Мы проанализировали продолжительность жизни больных в зависимости от количества метастатических очагов в легочной ткани, полное удаление вторичных поражений, а также от объема оперативного вмешательства (табл.20).

Таблица 20.
Результаты хирургического лечения больных раком почки с метастазами в легких в зависимости от прогностических факторов

	Прогностический фактор
	3-летняя выживаемость

(%)
	5-летняя выживаемость (%)
	p

	Характер операции: циторедукция

    - полная

    - неполная

Количество метастазов

    солитарный

    единичные

    множественные

Объем операции:

    прецизионное удаление

    атипичная резекция

    лобэктомия

    пневмонэктомия


	41,6±6,3
0,0

44,7±6,3
37,5±6,1
15,4±4,6
27,3±5,3
37,0±5,8
36,4±5,7
33,3±5,6
	28,3±5,7
0,0

29,0±5,8
28,5±5,7
8,3±3,5
9,1±3,4
22,2±4,9
27,4±5,3
33,3±5,6
	<0,05


>0,05


<0,05
>0,05




На основе проведенного анализа очевидно, что показатели выживаемости больных РП с метастазами в легких, которым выполнялись операции по удалению вторичных поражений, лучше у больным, которым удалось  произвести полную циторедукцию. Ни один из больных в случае отсутствия возможности полного удаления всех метастатических очагов в легких не преодолел 3-летнего рубежа.  Количество диссеминатов также играет определенную роль в течении онкологического процесса: больные с множественными метастазами имеют менее благоприятный прогноз. И, как оказалось, объем произведенной операции не является определяющим фактором в выживаемости больных. В группе пациентов, подвергшихся пневмонэктомии, двое погибли в течение первого года наблюдения вследствие прогрессирования основного заболевания. Один больной - через два года вследствие развития острой сердечно-сосудистой недостаточности. В настоящее время живы двое больных (108 и 79 месяцев). Признаков прогрессирования заболевания не выявлено. Следовательно, в случае вероятности выполнения полной циторедукции по удалению метастазов, по нашим данным, вопрос необходимо решать в пользу пневнонэктомии при условии невозможности «радикальной» операции другого объема.

Кроме того, при анализе 3-х и 5-летней выживаемости прослеживается тенденция к уравновешиванию этих показателей. Таким образом, можно сделать вывод, что для больных, перенесших операции по поводу удаления метастазов 3 года наблюдения являются критическими, по истечении которых снижается риск прогрессирования основного заболевания.

Мы попытались определить роль послеоперационной иммунотерапии в случае выполнения полной циторедукции. В нашем случае название «адъювантная» иммунотерапия, на наш взгляд является некорректным, т.к. лечение, как хирургическое, так и лекарственное, проводится больным с диссеминированным опухолевым процессом. Был использован ИФН ( в дозе 9 млн МЕ/м2 в неделю. Оказалось, что медиана выживаемости, 3-х и 5-летняя выживаемость в группе  больных с использованием послеоперационной иммунотерапии и без нее составили соответственно: 24 мес., 35%, 10% и 31 мес., 41,5%, 31,7% (табл.21.). При статистической обработке полученных данных оказалось, что различия в выживаемости в этих группах статистически недостоверны (р>0,05). Поэтому преждевременно делать выводы об отсутствии целесообразности дополнительного лекарственного воздействия.
Таблица 21.
Выживаемость больных, подвергшимся операциям в условиях полной циторедукции, в зависимости от последующей иммунотерапии
	Послеоперационная иммунотерапия
	Кол-во больных
	Медиана выживае-мости (мес)
	3летняя выживае-мость (%)
	5-летняя выживае-мость (%)

	Применялась
	21
	24
	35±10,4
	10±6,5

	Не применялась
	47
	31
	41,5±7,1
	31±6,7


Таким образом, подводя итоги проведенного нами анализа, наиболее значимыми факторами, определяющими прогноз больных диссеминированным раком почки, подвергшимся циторедуктивным операциям по удалению метастазов, являются:

· Радикальность проведенных операций – больные с полным удалением всех макроскопически определяемых очагов имеют более благоприятный прогноз.

· Локализация метастазов – больные, перенесшие операции по удалению метастазов в легких, характеризуются лучшей выживаемостью.

· Количество опухолевых диссеминатов - прогноз заболевания значительно ухудшается в случае множественных метастазов.

· Кратность выполненных хирургических вмешательств, объем оперативного вмешательства (в случае метастазов в легких), а также последующая иммунотерапия не определяют прогноз заболевания и не должны являться противопоказаниями для циторедуктивных операций.

ГЛАВА 5
РЕЗУЛЬТАТЫ 2 ЛИНИИ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ ДИССЕМИНИРОВАННЫМ РП
Внедрение ИФН ( в клиническую практику несколько улучшило результаты лечения больных метастатическим РП. Кроме того, в настоящее время несомненно преимущество иммунотерапии над другими методами лекарственного лечения этой формы заболевания. По данным разных авторов эффективность монотерапии ИФН ( составляет 10-20% (109, 122). 

В настоящее время предпринимаются попытки определения целесообразности применения ИЛ-2 или ИФН ( в качестве терапии второй линии у больных с развитием прогрессирования заболевания на фоне лечения каким-либо из цитокинов, а также оценивается возможность химиотерапии при развитии иммунорефрактерности. В литературе опубликованы результаты немногочисленных исследований (136, 146).

Paolorossi et al., благодаря использованию в качестве второй линии  ИФН ( в комбинации с винбластином у после неудач на фоне приема ИЛ-2, удалось улучшить общую эффективность проводимой терапии на 15%. В исследование были включены только те больные, у которых в результате первичного лечения были диагностированы частичные регрессии или стабилизации опухолевого процесса (131). Другой группе исследователей удалось достичь медианы выживаемости 15,5 месяца, благодаря использованию в качестве 2 линии терапии ИЛ-2 ингаляционно после регистрации прогрессирования заболевания на фоне введения интерферона (. При этом в 9% случаев дополнительно зафиксирована частичная регрессия опухолевых изменений, а в в 43 % наблюдений – стабилизация болезни с медианой эффекта 8,5 месяца (3,6-24) (63).

Принимая во внимание обнадеживающие результаты существующих исследований, а также тот факт, что прогрессирование заболевания на фоне применения терапии первой линии зачастую диагностируется у больных с хорошим соматическим статусом и ограниченным числом метастазов, что диктует необходимость не оставлять их без последующей терапии, мы решили изучить комбинации повышенных доз ИФН ( и 5-фторурацила/капецитабина, а также ИЛ-2 и 5-фторурацила/капецитабина с целью оценки их эффективности и токсичностии. 
Использованы следующие режимы терапии:

· ИФН ( 6-9 млн МЕ/м2 подкожно или внутримышечно 3 раза в неделю + 5-фторурацил (5-ФУ)500 мг/м2 (или капецитабин 2,5 г/м2) в течение 5 дней на второй и третьей неделе ИФН (, интервал между курсами 1 неделя – 10 больных.

· ИЛ-2 18 млн МЕ подкожно в течение 1 недели ежедневно, в течение 2 недели – 3 раза, в течение второй недели – 2 раза + 5-фторурацил 500 мг/м2 (или капецитабин 2,5 г/м2) в течение 5 дней на второй и третьей неделеИЛ-2, интервал между курсами 1 неделя –11 больных.

Лечение продолжалось до прогрессирования основного заболевания. Эффективность терапии оценивалась каждые 2-3 месяца от начала лечения  на основе данных объективных методов исследования. Оценка эффективности и токсичности осуществлялась по плану, подробно изложенному в главе 2. Гематологические тесты выполнялись до начала лечения, через 2 недели от начала и далее каждые 2 месяца. 

Характеристика больных
С января 2001 по май 2004 года в исследование включен 21 больной РП с отдаленными метастазами с предшествующей нефрэктомией, у которых в процессе лечения ИФН ( нами зарегистрировано прогрессирование заболевания. Из них 5 женщин и 16 мужчин в возрасте от 29 до 70 лет (средний возраст – 54,2 ± 2,6 лет). 

На момент начала терапии второй линии у 15 больных определялись метастазы в легких,  4 в лимфатических узлах, 3 – рецидив в ложе удаленной почки, 3 – в костях, 2 – в печени, 2 – плевре. У 6 больных (28,6%) определялось метастатическое поражение, выходящее за пределы одной локализации, у 10 больных (47,6%) диссеминаты определялись только в легких. Всем больным на первом этапе лечения была произведена нефрэктомия. У 12 (57,1%) больных метастазы были выявлены синхронно с первичной опухолью, в 9 (42,9%) наблюдениях определялось метахронное вторичное поражение. Кроме того, 6 (28,6%) больных подвергались циторедуктивным операциям по удалению отдаленных метастазов на различных этапах лечения.

Результаты лечения
В результате проведенного лечения у 4 (19%) больных удалось достичь частичной регрессии опухолевых очагов (3 больных с метастазами в легких и 1 – в легких и костях). Полной ремиссии зарегистрировано не было. Стабилизация заболевания диагностирована в 6 (28,5%) наблюдениях, в том числе у больных с метастатическим поражением  легких, плевры, лимфатических узлов и наличием рецидивной опухоли в ложе почки. У 11 больных зафиксировано прогрессирование заболевания. Медиана эффекта – 6 месяцев.

Следует отметить, что среди  больных с объективным ответом только у 1 было отмечено прогрессирование заболевания на фоне монотерапии ИФН (, и в результате смены схемы лечения удалось достигнуть частичной регрессии. У 2 больных с частичной ремиссией во время первичного лечения с длительностью эффекта 9 и 12 месяцев и у 1 больного после стабилизации опухолевых изменений в течение 8 месяцев и последующей смены схемы терапии диагностирована частичная регрессия.

Среди больных с эффектом стабилизации в результате применения  второй линии лекарственной терапии только в 2 случаях отмечено стартовое прогрессирование заболевания на фоне первичного лечения. У 1 с полной регрессией метастатических очагов и развитием прогрессирования болезни через 8 месяцев, благодаря смене схемы терапии, удалось добиться стабилизации в течение 6+ месяцев (табл.21).
Таблица 21.
Непосредственные результаты лекарственной терапии

первой и второй линий

	Эффект первой линии
	Эффект второй линии
	Количество больных

	Полная регрессия 
	Стабилизация

Прогрессирование
	1

1

	Частичная регрессия


	Частичная регрессия 


	2



	
	Прогрессирование
	1

	
	Стабилизация
	1

	Стабилизация 


	Частичная регрессия
	1

	
	Стабилизация
	2

	Прогрессирование


	Частичная регрессия
	1

	
	Стабилизация
	2

	
	Прогрессирование
	9


Возможно, что у больных с развитием прогрессирования заболевания на фоне первичного лечения и последующей частичной ремиссией или стабилизацией опухолевых изменений в результате применения второй линии терапии, изначально схема лечения была выбрана неверно. Однако, у 9 больных с первичной иммунорефрактерностью не удалось добиться эффекта даже при изменении подхода к терапии. 

Медиана выживаемости в группе больных, получавших иммунотерапию в качестве  второй линии, составила 16 (10-44) месяцев, что на 4 месяца больше, чем в общей популяции пациентов диссеминированным раком почки. Некоторое улучшение показателей выживаемости, по всей видимости, связано с применением более агрессивного комбинированного лечения, а возможно и с увеличением интервала между началом иммунотерапии и развитием лекарственной рефрактерности благодаря смене режимов цитокинового воздействия. 

Клинический пример № 6.

Больной К., 57 лет, 19.04.04 произведена паллиативная правосторонняя нефрэктомия по поводу рака правой почки IV стадии, Т3аNоМ1, метастазы в легких. Гистологическое исследование: светлоклеточный рак солидно-альвеолярно-тубулярного строения, врастанием в паранефральную клетчатку, без метастазов в парааортальных лимфатических узлах. При комплексном обследовании диагностированы множественные метастазы в легких (рис.8а), при радионуклидной визуализации скелета участков гиперфиксации радиофармпрепарата (РФП) не выявлено. С мая 2005г. начата иммунотерапия ИФН ( в дозе 6 млн МЕ Х 3 р/нед. В сентябре 2004 года диагностировано прогрессирование опухолевого процесса в виде увеличения количества вторичных поражений в легочной ткани, а также появления участка интенсивной фиксации РФП на уровне диафиза правой бедренной кости по данным остеосцинтиграфии, которая была выполнена в связи с болевым синдромом. При рентгенологическом контроле подтвержден остеолитический метастаз в правой бедренной кости с истончением кортикальной пластинки. (Рис.9а). С сентября 2004 начата 2 линия терапии: ИФН ( 9 млн МЕ Х 3 р/нед. В течение 3 недель + 5-фторурацил 750 мг N 10 в течение 2 и 3 недели интерферонотерапии, с повторением курсов после недельного интервала. Через 3 месяца (декабрь 2004 года) зарегистрирована стабилизация опухолевого процесса с тенденцией к уменьшению метастатических очагов. В маре 2005 года (через 6 месяцев) от начала терапии при контрольном обследовании диагностирована частичная ремиссия заболевания: при КТ органов грудной полости отмечается уменьшение количества опухолевых очагов в легочной ткани (рис.8б), при рентгенографии диафиза бедренной кости справа – образование костной мозоли (рис.9б). В настоящее время на фоне продолжения иммунохимиотерапии отмечается стабилизация опухолевого процесса. Во время проведения лечения у больной развился ладонно-подошвенный синдром 2 степени токсичности, что привело к необходимости  использования специальных кремов и мазей, а также на фоне введения 5-фторурацила – однократная диарея, не потребовавшая медикаментозной коррекции.


б.

Рисунок 9. КТ органов грудной полости: а. сентябрь 2004, б. март 2005.


         а.



б.
Рисунок 10.  Рентгенография правой бедренной кости: а. сентябрь 2004, б. март 2005.

Анализируя этот клинический пример, мы пришли к выводу, что в данном случае монотерапия ИФН ( в стандартной дозировке оказалось неэффективной, что потребовало назначения второй линии  - более агрессивного комбинированного лечения.

Клинический пример № 7.
Больному Ш., 49 лет, в июне 2001 выполнена радикальная нефрэктомия слева по поводу рака левой почки III ст., Т3аNоМо. Гистологическое исследование: светлоклеточный почечно-клеточный рак с инвазией паранефральной клетчатки, без метастазов в регионарных лимфатических узлах. Больной находился под наблюдением. В мае 2003 года выявлено прогрессирование опухолевого процесса в виде появления множественных очагов в левом легком, по поводу чего 22.05.2003 выполнена операция: удаление множественных метастазов рака почки в левое легкое. Гистологическое исследование: метастазы светлоклеточного почечно-клеточного рака. В марте 2004 года при контрольном обследовании выявлено прогрессирование опухолевого процесса в виде множественных метастазов в легких. Начата терапия ИФН ( в дозе 6 млн МЕ Х 3 р/нед. в непрерывном режиме. В июне 2004 года (4 мес. от начала терапии) диагностирована частичная регрессия метастатических изменений в легких. При комплексном обследовании другой очаговой патологии не выявлено. В декабре 2004 года выявлено прогрессирование опухолевого процесса в виде увеличения количества метастазов в обоих легких, появления участка гиперфиксации РФП в подвздошной кости справа при радионуклидной визуализации скелета. При рентгенологическом контроле «горячего» очага – остеолитический метастаз. Больному начата 2 линия терапии препаратом ИЛ-2 в дозе 18 млн. МЕ N 10 на курс в течение 3х недель + 5-фторурацил 750 мг N 10 в течение 2 и 3 недели иммунотерапии, с повторением курсов через недельный интервал. В феврале 2005 года зарегистрирована частичная ремиссия заболевания в виде уменьшения количества и размеров метастазов в легких, стабилизация костного поражения. В мае 2005 года при КТ органов грудной полости – уменьшение размеров легочных очагов, при рентгенографии костей таза – повышение плотности костной ткани в области метастатического изменения.

Таким образом, благодаря смене терапии, в приведенном клиническом примере удалось продлить период до наступления иммунорефрактерности и увеличить продолжительность жизни больного до 17+ месяцев.

Несмотря на немногочисленную группу больных, получавших цитокиновые производные в качестве второй линии, нам удалось оценить Эффективность иммунохимиотерапии в зависимости от схемы применяемого лечения (табл.22).

Таблица 22.
Результаты терапии второй линии в зависимости от схемы

применяемого лечения

	Схема применяемого лечения
	Количество больных
	ПР
	ЧР
	СП

	ИФН ( +

5-ФУ/ капецитабин
	10
	-


	3 (30%)
	    1(10%)



	ИЛ-2 +

5-ФУ/ капецитабин
	11
	-


	1(9,1%)
	5 (45,5%)


По результатам исследования видно, что максимальная эффективность зарегистрирована на фоне использования ИФН ( и 5-фторурацила/капецитабина, однако у 4 больных в этой группе метастазы локализовались только в легких, тогда как у пациентов других групп вторичное поражение выходило за пределы одной локализации.

Токсичность:

Наиболее частым осложнением, проявляющимся на фоне лечения, являлась гипертермия. Максимальное повышение температуры тела отмечалось через 5-6 часов после введения цитокинов. У 14 больных (66,7%) регистрировалась фебрильная лихорадка с максимальным повышением температуры тела до 39,4(С. На этом фоне у 19 (90%) больных развивался различной степени выраженности гриппоподобный синдром, основными проявлениями которого были артралгии, миалгии, озноб. Явления были купированы препаратами из группы нестероидных противовоспалительных средств (диклофенак, аспирин, парацетамол). 

В процессе лечения у 5 (23,8%) больных была выявлена нейтропения 1-2 степени токсичности, в 2 (9,5%) наблюдениях тромбоцитопения 1 степени токсичности. У 1 (1 4,8%) больного было отмечено проявление кожной реакции аллергического характера, сопровождающейся кожным зудом, что потребовало применения антигистаминных средств, на фоне которых явления успешно купировались (табл. 23.). В случае инъекций ИЛ-2 у двоих больных отмечено снижение артериального давления, явления общей слабости, приведшие к утрате трудоспособности в день введения. Кроме того, явления общей слабости, соответствующие 1-2 степеням токсичности зарегистрированы у 19 больных, которые только в 2 случаях привели к временной утрате трудоспособности. Лекарственной коррекции не потребовалось.  

Таблица 23.
Токсичность, зарегистрированная на фоне лекарственной терапии второй линии 
	Проявление токсичности
	Степень токсичности по ВОЗ

	
	1-2 ст. число больных
	3-4 ст. число больных

	Гипертермия
	7
	14

	Артралгия, миалгия
	19
	-

	Слабость
	19
	-

	Кожный зуд
	1
	-

	Реакция в месте введения
	1
	-

	Нейтропения
	5
	-

	Тромбоцитопения
	2
	-

	Диарея
	2
	-

	Ладонно-подошвенный синдром
	7
	-

	Гипотензия
	2
	-


У одного больного отмечалась местная аллергическая реакция в виде гиперемии и уплотнения в зоне подкожной инъекции ИЛ-2. На фоне антигистаминной терапии и холодных компрессов сразу после введения, а также противовоспалительных мазей состояние значительно улучшилось. На фоне проводимого лечения комбинацией с использованием 5-фторурацила у двух больных (18,2%) отмечено развитие диареи 2 степени токсичности. Явления купировались с применением эубиотиков и детоксикантов. В результате использования цитокинов и капецитабина у 7 (70%) больных возник ладонно-подошвенный синдром (2 степень токсичности), потребовавший использования противовоспалительных и заживляющих мазей.

Следует отметить, что ни в одном случае токсические проявления не привели к отмене препаратов, снижению дозировке или отсрочки лечения. 

Таким образом, проведение второй линии лекарственной терапии с изменением доз, режимов и методов введения, а также со сменой самого цитокинового препарата или его комбинации с различными цитостатиками у больных диссеминированным РП оправданно, так как может приводить к увеличению частоты объективного ответа и оказывает существенное влияние на улучшение показателей выживаемости больных. Безусловно, параметры, позволяющие спрогнозировать течение заболевания и чувствительность опухоли к той или иной схеме иммунотерапии больных метастатическим РП, требуют дальнейшего изучения.

     ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Лечение генерализованного РП – одна из важнейших проблем в современной онкологии. Огромное количество исследований в мире ежегодно посвящается изучению и поиску оптимальных методов лечения этой патологии. Действительно, единственным радикальным средством воздействия на ПКР является хирургическое вмешательство. Общие принципы консервативных методов лечения, используемые  для лечения опухолей других  локализаций, оказались неприменимы для РП: неоплазия практически нечувствительна к лучевой терапии и малочувствительна к воздействию различных химиотерапевтических агентов, а эффективность гормональной терапии не превышает 4 %. Ученые возлагали большие надежды на открытие иммуногенности опухоли и синтез рекомбинантных иммуномодуляторов. Однако в известных на сегодняшний день публикациях непосредственные и отдаленные результаты лечения порой существенно отличаются друг от друга. Кроме того, по данным различных авторов, эффективность иммунотерапии не превышает 20-30%. Различия в результатах лечения, на наш взгляд, связаны, прежде всего, с неоднородными группами больных, включаемых в исследование, а также с непредсказуемым течением ПКР. В литературе встречаются только единичные публикации, посвященные хирургическому воздействию на метастатические очаги РП. Однако результаты циторедуктивных операций по данным даже немногочисленных исследований впечатляющие. 

В нашей работе проанализированы результаты лечения 170 больных диссеминированным раком почки с учетом методов применяемого воздействия, а также факторов, определяющих прогноз пациентов уже на первом этапе после диагностирования метастатического процесса. Кроме того, нам удалось показать, что благодаря циторедуктивным операциям по удалению вторичных очагов поражения удается значительно улучшить отдаленные результаты лечения, вследствие чего эти хирургические вмешательства наряду с иммунотерапией должны являться стандартом помощи больным данной патологией.

В целом для всей группы 86 больных, получавших иммунотерапию ИФН (, эффективность лечения составила 11,6±3,4% при медиане общей выживаемости 12 мес. В то же время при учете конкретных прогностических факторов, используемые при разделении пациентов на характерологические группы, эти показательно значительно варьировали. В соответствии с полученными данными среди больных, перенесших на первом этапе нефрэктомию, эффективность лечения составила 13,3±3,9%, а медиана выживаемости соответствовала 14 месяцам, в то время как средняя продолжительность жизни больных с оставленным первичным очагом – 6 месяцев. Такие отличия свидетельствуют о необходимости удаления почки до начала иммунотерапии, как ликвидации большой опухолевой массы, а также устранения возможного иммуносупрессивного действия. 

Характер метастатического процесса (синхронный, метахронный) также играл заметную роль в эффективности терапии и продолжительности жизни больных диссеминированным раком почки, причем длительность безрецидивного периода после произведенной радикальной нефрэктомии коррелировала с прогнозом заболевания. Нам удалось достичь объективного ответа в 8% наблюдений в случае метахронных метастазов с медианой выживаемости 11 месяцев, тогда как эффективность иммунотерапии у больных с синхронными метастазами и безрецидивным периодом до 12 и более 12 месяцев составила 11,1 и 26,7% соответсвенно, а медиана выживаемости – 14 и 16 месяцев.

По нашему мнению в случае синхронных метастазов, а также более раннего возврата болезни, во-первых, опухоль имеет высокую пролиферативную активность и способность к инвазии, а во-вторых, такие больные страдают снижением общего иммунитета, трудно поддающемся коррекции цитокиновыми препаратами.

Существенное значение в прогнозе заболевания имела распространенность опухолевого процесса. При анализе результатов лечения в зависимости от степени генерализации опухоли оказалось, что частота объективных ответов и медиана выживаемости больных в группе с метастатическим процессом, ограниченным одним органом, были достоверно выше – 13,2% и 14 мес. соответственно, по сравнению с полиорганной диссеминацией – 5,5%, 10 месяцев. Этот факт связан с наличием у больных, генерализация которых выходит за пределы одной локализации, большей опухолевой массы, что еще раз доказывает эффективность иммунотерапии только при небольших опухолевых очагах.

Ключевое влияние на непосредственные и отдаленные результаты лечения оказала локализация метастатических поражений.  Наибольшей чувствительности к лекарственному воздействию были подвержены метастазы в легких. Только в этой группе больных зарегистрированы полные ремиссии, а также наибольшая частота частичных регрессий. Эффективность иммунотерапии составила 17%, медиана выживаемости – 16 месяцев. При наличии метастатического процесса в костях у одного больного зарегистрирована частичная регрессия опухолевых изменений, что проявлялось уменьшением интенсивности захвата радиофармпрепарата во время выполения остесцинтиграфии, и стабилизация выявленных изменений у другого больного. При этом эффективность терапии 1 линии соответствовала 9%, а медиана выживаемсти – 10 месяцам. При распространении опухоли на лимфатические узлы нерегионарной группы у двух больных нам удалось получить стабилизацию болезни. При наличии метастазов в печени, мягких тканях, рецидивной опухоли в ложе почки, полиорганной диссеминации эффекта от монотерапии ИФН ( получено не было. Таким образом, мы пришли к выводу, что одним из неблагоприятных факторов, влияющих на продолжительность жизни больных, являются метастазы в печени, мягких тканях и рецидивной опухоли в ложе почки. Вероятно, что в этих группах следует более широко использовать циторедуктивные вмешательства, эффективность которых значительно выше лекарственного лечения.

Проведенный нами анализ показал крайне низкую частоту объективных ответов при большом размере метастатических очагов. Действительно, при размере вторичных поражений менее 1 см медиана выживаемости была максимальной и соответствовала 24 мес., в случае размера опухоли более 4 см – 6 мес. Кроме того, наибольшее число больных с множественными, двухсторонними  поражениями имели небольшие опухолевые очаги – не более 2 см, тогда как для группы с метастазами более 3 см было характерно единичное или солитарное поражение. Этот факт подтверждается и многоцентровыми рандомизированными исследованиями, нашедшими свое отражение в работах Atzpodien J,  Negrier S и других. Действительно, для положительной реализации как клеточного, так и гуморального звеньев противоопухолевого иммунитета необходима «доступность» раковых клеток антителам и макрофагам. Следовательно, в случае наличия как мелких, так и крупных повреждений, стоит рассматривать вопрос о целесообразности паллиативных  операциях по циторедукции наибольших метастазов.

Благодаря новым исследованиям, в настоящее время мы можем опираться не только на клинические прогностические факторы. Нами был апробирован новый метаболический маркер – Тu М2-РК, который показал приемлемую чувствительность и специфичность для рака почки. Кроме того, его значения у больных данной патологии коррелировали со стадией заболевания. Нам удалось показать, что прогноз заболевания определяется уровнем Тu М2-РК в крови больных диссеминированным раком почки перед  началом иммунотерапии и изменяется в зависимости от достигнутых эффектов и течения заболевания. Кроме того, при получении данных по значению маркера М2-РК, не соответствующих среднестатистическим, установлено, что необходимо тщательное наблюдение за больными с проведением более детального обследования, т.к. повышение уровня маркера может свидетельствовать о большей распространенности опухолевого процесса, а также соответствовать доклиническому рецидиву заболевания. 
Проведя ИГХ реакции с моноклональными антителами к мактриксным металлопротеиназам и их ингибиторам в ткани опухоли почки у больных с опухолевым процессом рТ1-2No, нам удалось продемонстрировать, что высокая экспрессия ММР 2 и 9 типов – протеиназ, отвечающих за деградацию внеклеточного матрикса, определяет плохой прогноз заболевания, а обнаружение высокой интенсивности реакции с антителами к TIMP1 и TIMP2, напротив, коррелирует с длительной безрецидивной выживаемостью больных. Конечно, это направление требует дальнейшего изучения, однако выявленные тенденции позволяют выделить группу больных, требующих более тщательного динамического контроля и, возможно, дополнительного лечения.
В результате проведенных исследований мы выделили новые прогностические критерии для больных диссеминированным РП: серологический маркер Тu М2-РК и матриксные белки: ММР2, ММР9, TIMP1, TIMP2.
Низкие результаты иммунотерапии больных метастатическим РП заставили нас изучить группу пациентов, страдающей этой формой заболевания, которым на различных этапах лечения выполнены циторедуктивные операции по удалению метастазов. Нами проанализированы результаты 117 операций, произведенных 87 больным. Оказалось, что медиана выживаемости в этом случае значительно выше и соответствовала 24 месяцам. Кроме того, нам удалось добиться 5-тилетней и 10-летней выживаемости, которые составили 20,5±4,3 и 2,5±1,6% соответственно. 

В 10% наблюдений мы столкнулись с развитием послеоперационных осложнений, которые привели к летальному исходу у 3 больных. Таким образом, послеоперационная летальность соответствовала 3,4%. Следует отметить, что большая часть осложнений приходилась на период до 1995 года, а в последние 5 лет не было зарегистрировано ни одного осложненного течения послеоперационного периода. Это связано, прежде всего, с совершенствованием хирургической техники, анестезиологического пособия и реанимационных процедур, а также более тщательной   подготовке больных к операции.

При изучении прогностической роли количества хирургических вмешательств по поводу прогрессирования заболевания, выполняемых у одного больного, нам не удалось выявить преимущества в выживаемости среди пациентов, подвергшихся неоднократным операциям по удалению метастазов. Это связано, прежде всего, с тем, что в случае неоднократных вмешательств, больные имеют более длительный анамнез заболевания, которое, следовательно, характеризуется более благоприятным течением. Ключевую роль в продолжительности жизни больных оказала возможность полного удаления метастатических очагов, т.е. «радикальность» циторедуктивной операции. Медиана выживаемости в случае полной циторедукции соответствовала 26,5 месяцам, неполной – 14 месяцам. При анализе полученных данных нельзя однозначно делать выводы о нецелесообразности паллиативных операций. Как было изложено ранее, удаление наибольших опухолевых очагов положительно сказывается на эффективности последующей иммунотерапии. Кроме того, в результате анализа эффективности иммунотерапии нам удалось установить, что наибольшей регрессии подвержены метастазы в легких, а наименьшей в печени, мягких тканях. И в нашем случае, благодаря удалению метастазов в мягких тканях у двоих больных с метастазами в легких, в одном наблюдении  мы наблюдали полную, в другом – частичную ремиссию заболевания. Не должно быть противопоказанием для удаления церебральных метастазов наличие вторичного поражения легких. По данным литературы, медиана выживаемости больных с метастазами в головном мозге без хирургического вмешательства не превышает 3 мес.(3), а состояние больных в значительной степени осложняется  тяжелыми неврологическими расстройствами. Среди нашего клинического материала присутствовали двое пациентов: один  с метастазами в легких и головном мозге, другой – в костях и головном мозге. У одного больного, благодаря удалению церебрального метастаза и последующей иммунотерапии, нам удалось добиться стабилизации опухолевых изменений в легких в течение 12 месяцев, у другого больного, к сожалению, зарегистрировано прогрессирование заболевания, однако продолжительность его жизни составила 14 месяцев. 

 Как было показано ранее, одним из важных факторов, определяющих прогноз больных диссеминированным раком почки, является локализация метастатических очагов. Мы получили аналогичную зависимость при выполнении циторедуктивных операций. Однако в этом случае нами прослежена 5-летняя и даже 10-летняя выживаемость среди больных с метастазами в легких. Благодаря выполненным вмешательствам, продолжительность жизни больных с вторичным поражением печени, костей лимфатических узлов, нам удалось добиться увеличения выживаемости в 1,5 раза. Конечно, сравнительный анализ результатов циторедуктивных вмешательств и иммунотерапии весьма сомнителен, поскольку лекарственное лечение чаще проводится у больных с большим количеством метастатических изменений. Однако, благодаря нашим исследованиям, показания к удалению вторичных изменений при почечно-клеточном раке, будут, несомненно, расширены.

Мы провели более детальный анализ группы больных с метастазами в легких, подвергнутым циторедуктивным вмешательствам, с учетом различных прогностических факторов. Оказалось, что показатели лучше у больных, которым удалось  произвести полную циторедукцию. Ни один из пациентов в случае отсутствия возможности полного удаления всех метастатических очагов в легких не преодолел 3-летнего рубежа.  Количество диссеминатов также играло определенную роль в течении онкологического процесса: больные с множественными метастазами имеют менее благоприятный прогноз. И, как оказалось, объем произведенной операции не является определяющим фактором в выживаемости больных. В группе пациентов, подвергшихся пневмонэктомии, двое погибли в течение первого года наблюдения вследствие прогрессирования основного заболевания. Один больной - через два года вследствие развития острой сердечно-сосудистой недостаточности. В настоящее время живы двое больных (108 и 79 месяцев). Признаков прогрессирования заболевания не выявлено. Следовательно, в случае вероятности выполнения полной циторедукции по удалению метастазов, по нашим данным, вопрос необходимо решать в пользу пневнонэктомии при условии невозможности «радикальной» операции другого объема.

 В настоящее время предпринимаются попытки определения целесообразности применения ИЛ-2 или ИФН ( в качестве терапии второй линии у больных с развитием прогрессирования заболевания на фоне лечения каким-либо из цитокинов, а также оценивается возможность химиотерапии при развитии иммунорефрактерности. В литературе опубликованы результаты немногочисленных исследований (126, 136).

Принимая во внимание обнадеживающие результаты существующих исследований, а также тот факт, что прогрессирование заболевания на фоне применения первой линии терапии зачастую диагностируется у больных с хорошим соматическим статусом и ограниченным числом метастазов, что диктует необходимость не оставлять их без последующей терапии, мы изучили комбинации повышенных доз ИФН ( и 5-фторурацила/капецитабина, а также ИЛ-2 и 5-фторурацила/капецитабина.

В результате проведенного лечения 21 больному дополнительно у 4 (19%) удалось достичь частичной регрессии опухолевых очагов (3 больных с метастазами в легких и 1 – в легких и костях). Полной ремиссии зарегистрировано не было. Стабилизация заболевания диагностирована в 6 (28,5%) наблюдениях, в том числе у больных с метастатическим поражением  легких, плевры, лимфатических узлов и наличием рецидивной опухоли в ложе почки. У 11 больных зафиксировано прогрессирование заболевания. Медиана эффекта составила 6 месяцев.

Медиана выживаемости в группе больных, получавших иммунотерапию в качестве  второй линии, соответствовала 16 (10-44) месяцам, что на 4 месяца больше, чем в общей популяции пациентов диссеминированным раком почки, получавших лекарственное лечение. Некоторое улучшение показателей выживаемости, по всей видимости, связано с применением более агрессивного комбинированного лечения, а возможно и с увеличением интервала между началом иммунотерапии и развитием лекарственной рефрактерности благодаря смене режимов цитокинового воздействия. Кроме того, ИФН ( и ИЛ-2 имеют некоторые различия в механизме формирования противоопухолевого иммунитета: для интерферонов более характерно воздействие на  саму опухолевую ткань (регуляция процессов клеточной пролиферации и дифференцировки, ингибирование ангионеогенеза, прямая антипролиферативная активность), действие ИЛ-2 направлено в основном  на организм, страдающий опухолевым заболеванием (активации цитотоксических Т-лимфоцитов и усиление их свойств, ускорение роста и дифференцировки специфических В-лимфоцитов, стимуляции противоопухолевой активности макрофагов и NK, активации клональной пролиферации антиген-специфических Т-лимфоцитов). Вследствие этого, на наш взгляд оправданно последовательное применение этих иммуномодуляторов. В этой группе больных выделялись аналогичные прогностические параметры, что и в случае монотерапии ИФН (. 

Таким образом, создается впечатление, с момента широкого внедрения цитокинов в клиническую практику, отсутствуют ощутимые результаты при лечении больных диссеминированным раком почки. Такое положение вещей требует индивидуальное ведение пациентов данным заболеванием, поскольку у определенной группы больных, используя на этапах болезни различные методы лечения, удается добиться стойких и продолжительных эффектов. Следовательно, подход для воздействия на диссеминированные формы ПКР должен быть комплексным, включающим как хирургическое, так и лекарственное лечение с учетом прогностических критериев заболевания. 

ВЫВОДЫ:
1. Эффективность терапии ИФН ( при диссеминированном РП составляет 11,6%, клинические улучшения с учетом длительных стабилизаций – 22%. Медиана общей выживаемости соответствует 12 месяцам, 1-летняя выживаемость – 57,6±5,3%, 2-летняя - 16,5±3,7%, 3-летняя - 2,3±1,6%, 4-летняя - 1,1±1,0%.

2. Выполнение циторедуктивных операций по удалению отдаленных метастазов значительно улучшает прогноз заболевания. Медиана выживаемости - 24 месяца, 1-летняя выживаемость - 84,6±3,9%, 3-летняя – 34,6±5,0%, 5-летняя – 20,5±4,3%, 10-летняя - 2,5±1,6%. Определяющим фактором в прогнозе заболевания в случае выполнения циторедуктивных операций является удаление всех макроскопически выявленных метастазов. Медиана выживаемости в случае полной циторедукции соответствовала 26,5 месяцам, неполной – 14 месяцам. 

3. Клинико-морфологическими факторами, определяющими прогноз заболевания, являются следующие: 
- наличие первичного очага (медиана выживаемости у больных после нефрэктомии соответствовала 14 месяцам, без удаления почки – 6 месяцев); 

- изолированное метастатическое поражение легких (частота объективного ответа – 17%, медиана выживаемости – 16 месяцев); 

- продолжительность периода до диссеминации после радикальной нефрэктомии (медиана выживаемости больных с безрецидивным периодом более 1 года составила 18 месяцев, менее 1 года -  16 месяцев, в случае выявления метастазов синхронно с первичной опухолью – 12 месяцев); 

- уровень экспрессии белков внеклеточного матрикса,  (больные, с высокой экспрессией ММР2, ММР9 и низкой TIMP1, TIMP2 имеют неблагоприятный прогноз).

4. Сывороточный маркер Tu-M2PK является важным прогностическим критерием, позволяющим проводить мониторирование больных генерализованным раком почки на различных этапах лечения.

5. Проведение второй линии лекарственной терапии с изменением доз, режимов и методов введения, а также со сменой самого цитокинового препарата или его комбинации с различными цитостатиками у больных диссеминированным раком почки оправданно, так как может приводить к увеличению частоты объективного ответа и оказывает существенное влияние по улучшению показателей выживаемости больных. Эффективность второй линии иммунотерапии соответствовала 19%, медиана выживаемости – 16 месяцев. Комбинации ИФН (+5-фторурацил, ИФН ( + капецитабин, ИЛ-2+5-фторурацил и ИЛ-2+ капецитабин имеют хорошую переносимость и низкую токсичность и способствуют развитию объективного ответа и продолжительных стабилизаций. 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ.

1. Лечение больных диссеминированным РП должно начинаться с нефрэктомии, целью которой является ликвидации большой опухолевой массы, а также устранения ее возможного иммуносупрессивного действия. Кроме того, эти больные должны рассматриваться как кандидаты для последующих или симультанных циторедуктивных вмешательств по удалению вторичных очагов. 

2. В случае невозможности хирургического вмешательства по удалению метастазов ввиду соматического состояния или распространенности опухолевого процесса, следует назначить иммунотерапию. 

3. Перед назначением иммунотерапии необходимо провести оценку  параметров прогноза, основанных на клинических, маркерных и иммуногистохимических характеристиках заболевания, что позволяет выделить группу больных которым целесообразно проведение иммунотерапии и группу малочувствительную к этому методу лечения.

4. Исследование уровня сывороточного маркера Tu M2-PK необходимо проводить на всех этапах лечения больных диссеминированным раком почки, с целью мониторинга и оценки эффективности противоопухолевого воздействия. При повышении уровня  Tu М2-РК в процессе динамического наблюдения необходимо тщательное обследование больного, включающее КТ, остеосцинтиграфию, ПЭТ. 

5. Исследование экспрессии белков внеклеточного матрикса (ММР2, ММР9, TIMP1, TIMP2) в опухолевой ткани необходимо проводить у всех больных после радикального хирургического лечения локализованных и, особенно, местно-распространенных форм рака почки с целью выделения групп риска по развитию прогрессирования заболевания. 
6. Комбинации ИФН ( с капецитабином или 5-фторурацилом и ИЛ-2 с капецитабином или 5-фторурацилом обладают незначительной токсичностью и могут быть рекомендованы при лечении диссеминированного рака почки в качестве терапии второй линии. 
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