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Введение

ОП обы÷но возникает позäно и явëяется сëеä-

ствиеì проãрессирования опухоëевоãо проöесса (äо

36 %), поэтоìу перикарäит реäко возникает как пер-

вый признак онкоëоãи÷ескоãо забоëевания. Наибоëее

÷асто ОП возникает при раке ëеãкоãо, ÷то составëяет

(30-35 %) и раке ìоëо÷ной жеëезы (äо 25 % сëу÷аев)

[1,5]. ОП также набëþäается при ãеìобëастозах, зëо-

ка÷ественной ìезотеëиоìе пëевре, раке øейки ìатки

и зëока÷ественных новообразованиях жеëуäо÷но-ки-

øе÷ноãо тракта [3, 10].

Эти паöиенты, несìотря на пëохой проãноз,

нужäаþтся в ëе÷ении, поскоëüку по÷ти в поëовине

сëу÷аев перикарäиаëüный выпот ìожет быстро при-

вести к таìпонаäе серäöа [3, 7].

В настоящее вреìя существует ÷етыре основных

ìетоäов ëе÷ения ОП: перикарäоöентез, внутрипери-

карäиаëüная скëеротерапия, систеìная хиìиотерапия,

которая наибоëее ÷асто приìеняется äëя хиìио÷ув-

ствитеëüных опухоëей, а также хирурãи÷еское ëе÷ение.

Выбор ìеäиöинской поìощи при ОП зависит от не-

скоëüких факторов: общее состояние паöиента,

ãеìоäинаìи÷еские расстройства, äоступностü ìето-

äа ëе÷ения, распространенностü и ãистоëоãи÷еские

особенности опухоëи [5, 7, 9].

Основныìи показанияìи äëя перикарäоöентеза

явëяется уãроза развития таìпонаäы серäöа, обусëов-

ëенная накопëениеì жиäкости в поëости перикарäа.

Эта проöеäура иìеет также важное äиаãности÷еское

зна÷ение, особенно у паöиентов без поäтвержäенноãо

äиаãноза [2].

У боëüных с перикарäиаëüныìи выпотаìи про-

воäится также перикарäотоìия, эффективная в преä-

отвращении реöиäивов [6, 10].

Данные о роëи систеìной хиìиотерапии в ëе÷е-

нии ОП весüìа оãрани÷ены, оäнако, естü основания

преäпоëаãатü, ÷то öитостати÷еская терапия ìожет

бытü эффективной при хиìио÷увствитеëüных опухо-

ëях, таких как рак ìоëо÷ной жеëезы и рак яи÷ников

[3, 7, 10].

Несìотря на зна÷итеëüный опыт испоëüзования

скëерозируþщих аãентов в ëе÷ении зëока÷ественных

выпотов их приìенение у паöиентов с ОП весüìа оã-

рани÷ено [6].

Мноãо и äруãих аãентов испоëüзоваëисü äëя ини-

öиаöии перикарäиаëüноãо скëероза, вкëþ÷ая öиспëа-

тин, бëеоìиöин, ìитоìиöин С, таëüк и раäиоактив-

ное зоëото. Оäнако оöенитü их эффективностü труäно,

потоìу ÷то испоëüзование этих веществ быëо описа-

но, как правиëо, в еäини÷ных сëу÷аях [4, 5, 6, 10].

Существует небоëüøое коëи÷ество кëини÷еских

иссëеäований с испоëüзованиеì внутриперикарäиаëü-

ноãо ввеäения öитокинов, прежäе всеãо интерëейки-

на-2 и ëиìфокин-активированных киëëерных кëеток

(ЛАК), выäеëенных из пëевраëüноãо экссуäата боëü-

ноãо. В ÷астности, U. Toh [8] с соавтораìи на 4 боëüных

со зëока÷ественныì перикарäиаëüныì выпотоì быëа

проäеìонстрирована кëини÷еская эффективностü и

хороøая переносиìостü äанноãо ìетоäа. Еäинствен-

ныì побо÷ныì эффектоì быëа ëихораäка 1 степени.

Объективный ответ, вкëþ÷ая и äруãие иссëеäования,

на внутриперикарäиаëüнуþ иììунотерапиþ ОП со-

ставиë 96 % [11].

Эти резуëüтаты позвоëяþт поëаãатü, ÷то внутри-

перикарäиаëüная иììунотерапия высокоэффективна

и безопасна äëя ëе÷ения опухоëевых перикарäитов.

Цель исследования

Сравнитеëüная оöенка кëини÷еской эффек-

тивности и переносиìости приìенения внутрипери-

карäиаëüной ИЛ-2/ЛАК- и ИЛ-2-иììунотерапии

при опухоëевых перикарäитах.

Материалы и методы

С 1996 по 2009 ã. 38 паöиентаì с разëи÷ныìи

зëока÷ественныìи опухоëяìи по повоäу ìетастати÷е-

скоãо экссуäативноãо перикарäита быëа провеäена

внутриперикарäиаëüная иììунотерапия с испоëüзо-

ваниеì аутоëоãи÷ных ЛАК-кëеток, ãенерированных

их ëиìфоöитов перикарäиаëü-ноãо экссуäата боëüно-

ãо в коìбинаöии с рекоìбинантныì ИЛ-2 (Ронко-

ëейкин, «Биотех», Россия) (23 паöиента) и в ìоноре-

жиìе тоëüко с ИЛ-2 (15 паöиентов).

У 16 (42,1 %) — при раке ìоëо÷ной жеëезы

(РМЖ), 14 (36,8 %) неìеëкокëето÷ныì ракоì ëеãкоãо

(НМРЛ), 7 (18,5 %) — рак яи÷ников (РЯ) и у 1 (2,6 %)

быë обусëовëен проãрессированиеì ìезатеëиоìы

пëевры (МПë), поäтвержäенной иììунноãистохиìи-

÷ескиì иссëеäованиеì. Иссëеäуеìая ãруппа паöиен-

тов вкëþ÷аëа 14 женщин и 9 ìуж÷ин, в возрасте от 34

äо 72 ëет. Состояние боëüных к ìоìенту провеäения

иììунотерапии у всех расöенено как среäней тяжести.

До на÷аëа внутриперикарäиаëüной иììунотерапии
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все паöиенты, поëу÷аëи соответствуþщее коìбиниро-

ванное иëи коìпëексное ëе÷ение, как правиëо хирур-

ãи÷еское в коìбинаöии с хиìио-, ãорìоно-, тарãет-

ной иëи раäиотерапией. Переä на÷аëоì иììунотера-

пии из поëости перикарäа уäаëяëосü от 300—1000 ìë

серозноãо, серозно-ãеìорраãи÷ескоãо иëи ãеìорраãи-

÷ескоãо экссуäата. Во всех 38 сëу÷аях äо провеäения

иììунотерапии выпоëняëосü öитоëоãи÷еское иссëе-

äование перикарäиаëüноãо выпота.

Дëя провеäения внутриперикарäиаëüной иì-

ìунотерапии пораженная поëостü перикарäа катете-

ризироваëасü по Марфану поä ìестной анестезией

0,5 % раствороì новокаина эëасти÷ныì катетероì на

срок 5 äней. Пункöиþ перикарäа осуществëяëи в

наä÷ревной обëасти сëева поä ìе÷евиäныì отрост-

коì. Иãëу ввоäиëи на ãëубину 1,5 сì, затеì ее направ-

ëяëи круто вверх параëëеëüно переäней ãруäной стен-

ке и ввоäиëи на ãëубину 3 сì, при этоì ощущаëосü

прохожäение наружноãо ëистка перикарäа и иãëа ока-

зываëасü в поëости серäе÷ной соро÷ки, сохраняëи

äренаж провеäенный ÷ерез иãëу в поëости перикарäа

äëя повторных эвакуаöий экссуäата и ввеäений ëе-

карств. Дëя äренирования поëости перикарäа испоëü-

зоваëи набор «Пëеврокан» (фирìа «B. Braun», США),

наружный конеö котороãо с ìоìента установки поä-

øиваëся и фиксироваëся к коже наä÷ревной обëасти.

Поëостü перикарäа с первоãо äня ëе÷ения и äаëее ÷е-

рез äенü ìаксиìаëüно осуøаëи, посëе ÷еãо в нее ÷ерез

катетер ввоäиëи биопрепараты по схеìе: Ронкоëей-

кин («Биотех», Россия) по 1 ìëн. МЕ, развеäенный на

10 ìë физ. раствора ± ЛАК по 100—120 ìëн кëеток,

также развеäенных на 10 ìë физ. раствора в 1—5 äни

ëе÷ения. Ронкоëейкин и ЛАК кëетки ввоäиëи в по-

раженнуþ поëостü перикарäа поо÷ереäно ìеäëенно.

На öитоëоãи÷еское иссëеäование экссуäат отправëя-

ëи äо на÷аëа иììунотерапии, в сереäине курса и по

еãо окон÷ании. Посëе 5—7 ввеäения на 5—7 äенü вну-

триперикарäиаëüноãо ëе÷ения «Пëеврокан» поäвер-

ãаëся уäаëениþ, накëаäываëасü ãерìети÷ная асепти-

÷еская повязка. Контроëüное ЭХО-карäиоãрафи÷е-

ское иëи уëüтразвуковое иссëеäование перикарäа

провоäиëи посëе окон÷ания курса иììунотерапии,

÷ерез 1 ìесяö и äаëее в äинаìике кажäые 3 ìесяöа,

в те÷ение жизни боëüноãо.

Кëетки опухоëевоãо экссуäата окраøиваëи ãе-

ìатоксиëин-эозиноì. Визуаëизаöиþ и поëу÷ение фо-

тосниìков осуществëяëи с поìощüþ систеìы Axio-

Vision 4 (Carl Zeiss, Герìания).

Статисти÷ескуþ обработку ìатериаëа осуществ-

ëяëи при поìощи проãраììноãо пакета WINMDI 2.8.

Клиническая эффективность 

внутриперикардиальной 

ИЛ-2/аллоген.ЛАК-иммунотерапии 

при опухолевых перикардитах

По повоäу ОП 23 паöиентаì быëа провеäена

внутриперикарäиаëüная иììунотерапия с испоëüзова-

ниеì рекоìбинантноãо интерëейкина-2 (Ронкоëей-

кин «Биотех», Россия) и аëëоãенных (äонорских)

ЛАК-кëеток.

У 9 боëüных (39,1 %) — перикарäит быë про-

явëениеì опухоëевой äиссеìинаöии НМРЛ, у 9 па-

öиентов (39,1 %) РМЖ, у 4 (17,4 %) РЯ и у 1 паöиента

(4,4 %) ОП быë обусëовëен проãрессированиеì ìеза-

теëиоìы пëевры. Данная ãруппа паöиентов вкëþ÷аëа

18 ìуж÷ин и 16 женщин, в возрасте от 40 äо 73 ëет.

Цитоëоãи÷еское иссëеäование провоäиëосü у

всех боëüных ОП äо на÷аëа внутриперикарäиаëüной

иììунотерапии, а также в конöе ëе÷ения на 5—7 äни.

В перикарäиаëüноì выпоте äо ëе÷ения выявëяëосü,

как правиëо, зна÷итеëüное коëи÷ество опухоëевых

кëеток и небоëüøое коëи÷ество зреëых ëиìфоöитов

(1—3 в поëе зрения). В конöе ëе÷ения у боëüøинства

боëüных опухоëевые кëетки отсутствоваëи, в экссуäа-

те опухоëевые кëетки обнаруживаëисü тоëüко у 1 па-

öиента с аäенокарöиноìой ëеãкоãо (НМРЛ) не отве-

тивøеãо на äанное ëе÷ение, ÷то корреëироваëо с не

эффективностüþ иììунотерапии.

При провеäении внутриперикарäиаëüной

ИЛ-2/аëëоãен.ЛАК-иììунотерапии 23 боëüныì с ОП

поëный эффект быë отìе÷ен у 18 паöиентов (78,1 %),

÷асти÷ный эффект (наëи÷ие небоëüøоãо коëи÷ест-

ва жиäкости в перикарäе) у 4 паöиентов (17,3 %). В 1

(4,3 %) сëу÷ае зареãистрировано отсутствие эффекта.

Суììарная эффективностü внутриперикарäиаëüной

ИЛ-2/ЛАК-иììунотерапии составиëа 95,4 %. Повтор-

ное накопëение выпота в перикарäе отìе÷ено у 2 (8,6 %)

боëüных в сроки от 6 äо 12 ìесяöев посëе ëе÷ения

(табë. 1).

Внутриперикарäиаëüная ИЛ-2/аëëоãен.ЛАК-иì-

ìунотерапия в öеëоì хороøо переносиìа и практи-

÷ески не вызываëа у боëüных побо÷ных эффектов, за

искëþ÷ениеì явëений уìеренной ãипертерìии, кото-

рая ëеãко купироваëасü антипиретикаìи и расöени-

ваëасü как проявëение стиìуëяöии противоопухоëе-

воãо иììунитета.

Такиì образоì, внутриперикарäиаëüная

ИЛ-2/аëëоãен.ЛАК-иììунотерапия, у боëüных с ìе-

тастати÷ескиì экссуäативныì пëевритоì, показаëа

высокуþ эффективностü (95,7 %) и не сопровожäаëасü

токси÷ностüþ. Кëини÷еский эффект у всех боëüных

поäтвержäаëся эхокарäиоãрафией и уëüтразвуковыì

иссëеäованиеì и быë обусëовëен ëизисоì опухоëе-

вых кëеток аëëоãенныìи ëиìфокин-активированны-

ìи киëëераìи.

Табëиöа 1

Клиническая эффективность внутриперикардиальной
ИЛ-2/аллоген.ЛАК-иммунотерапии опухолевых перикардитов

Основ-
ной äи-
аãноз

Коëи÷е-
ство 

боëüных

Кëини÷еский эффект

Поëный
Части÷-

ный
Общий

Без эф-
фекта

НМРЛ 9
(39,1 %)

6
(26,0 %)

2
(8,7 %)

8
(34,8 %)

1
(4,4 %)

РМЖ 9
(39,1 %)

8
(34,8 %)

1
(4,3 %)

9
(39,1 %)

0

РЯ 4
(17,4 %)

2
(8,7 %)

2
(8,6 %)

4
(17,4 %)

0

МПë 1 (4,4 %) 1 (4,4 %) 0 1 (4,4 %) 0
Всего 23

(100 %)
18

(78,2 %)
4

(17,4 %)
22

(95,7 %)
1

(4,4 %)
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Клиническая эффективность 

внутриперикардиальной

ИЛ-2-иммунотерапии

при опухолевых перикардитах

По повоäу ОП 15 паöиентаì быëа провеäена

внутриперикарäиаëüная иììунотерапия с испоëüзова-

ниеì рекоìбинантноãо интерëейкина-2 (Ронкоëейкин

«Биотех», Россия).

У 7 боëüных (46,7 %) — перикарäит быë про-

явëениеì опухоëевой äиссеìинаöии у 5 паöиенток

(33,3 %) ракоì ìоëо÷ной жеëезы, у 7 (46,7 %) при не-

ìеëкокëето÷ноì раке ëеãкоãо и у 3 (20 %) быë обусëов-

ëен проãрессированиеì рака яи÷ников. Иссëеäуеìая

ãруппа паöиентов вкëþ÷аëа 10 женщин и 5 ìуж÷ин,

в возрасте от 40 äо 73 ëет. Состояние у всех боëüных

к ìоìенту провеäения иììунотерапии быëо расöене-

но как среäне тяжеëое. До на÷аëа внутриперикарäи-

аëüной иììунотерапии все паöиенты, поëу÷аëи соот-

ветствуþщее коìбинированное иëи коìпëексное ëе-

÷ение, как правиëо хирурãи÷еское в коìбинаöии с

хиìио-, ãорìоно- иëи раäиотерапией. Переä на÷аëоì

иììунотерапии из поëости перикарäа уäаëяëосü от

300-1000 ìë серозноãо, серозно-ãеìорраãи÷ескоãо

иëи ãеìорраãи÷ескоãо экссуäата.

Дëя провеäения иììунотерапии поëостü пери-

карäа также поä ìестной анестезией äренироваëасü и

катетеризироваëасü на 7—10 äней. Дëя этой öеëи

испоëüзоваëи набор «Пëеврокан» (B. Braun, США).

Переä ввеäениеì препарата поëостü перикарäа

ìаксиìаëüно осуøаëасü. Ронкоëейкин ввоäиëся в

пораженнуþ поëостü перикарäа в äозе 0,5—1 ìëн МЕ

(0,5—1 ìã) в 10 ìë физиоëоãи÷ескоãо раствора на 1—5

и 8—9 сутки (суììарная äоза — 5—7 ìëн МЕ). Конт-

роëüные эхокарäиоãрафиþ иëи УЗИ перикарäа про-

воäиëи посëе иììунотерапии, а также ÷ерез 1 ìесяö

и äаëее в äинаìике ÷ерез кажäые 3 ìесяöа. Цитоëоãи-

÷еское иссëеäование провоäиëосü у всех 15 боëüных

с ОП äо на÷аëа внутриперикарäиаëüной ИЛ-2-иììу-

нотерапии, но не всеãäа в конöе ëе÷ения по при÷ине

отсутствия экссуäаöии. В перикарäиаëüноì выпоте

äо ëе÷ения выявëяëосü, как правиëо, зна÷итеëüное

коëи÷ество опухоëевых кëеток и небоëüøое коëи÷е-

ство зреëых ëиìфоöитов (1—3 в поëе зрения). В кон-

öе ëе÷ения у боëüøинства боëüных опухоëевые кëет-

ки отсутствоваëи, в экссуäате опухоëевые кëетки об-

наруживаëисü тоëüко у 2 паöиентов с НМРЛ, ÷то и

напряìуþ корреëироваëо с не эффективностüþ äан-

ноãо виäа иììунотерапии. При провеäении внутри-

перикарäиаëüной ИЛ-2-иììунотерапии 15 боëüныì

с ОП поëный эффект отìе÷ен у 8 паöиентов (53,5 %),

÷асти÷ный эффект (наëи÷ие небоëüøоãо коëи÷ест-

ва жиäкости в перикарäе) у 5 паöиентов (33,2 %).

В 2 (13,3 %) сëу÷ае зареãистрировано отсутствие эф-

фекта. Суììарная эффективностü внутриперикар-

äиаëüной ИЛ-2-иììунотерапии составиëа 86,7 %.

Повторное накопëение выпота в перикарäе отìе÷ено

у 1 (6,6 %) боëüноãо НМРЛ ÷ерез 3 ìесяöа посëе вну-

трипоëостноãо ëе÷ения (табë. 2).

Внутриперикарäиаëüная ИЛ-2-иììунотерапия

хороøо переносиìа и практи÷ески не вызываëа у

боëüных побо÷ных эффектов, за искëþ÷ениеì явëе-

ний уìеренной ãипертерìии, которая ëеãко купиро-

ваëасü антипиретикаìи.

Общая ее эффективностü составиëа 86,7 %.

Кëини÷еский эффект у всех боëüных поäтвержäаëся

эхокарäиоãрафией и уëüтразвуковыì иссëеäованиеì.

Данный виä иììунотерапии быë хороøо переносиì

и практи÷ески не вызываë побо÷ных эффектов, за

искëþ÷ениеì уìеренной теìпературной реакöии у

некоторых паöиентов. Кëини÷еские эффекты

ИЛ-2\ЛАК-иììунотерапии, обусëовëены ëизисоì

опухоëевых кëеток аутоëоãи÷ныìи ëиìфокин-акти-

вированныìи киëëераìи.

У÷итывая высокуþ общуþ кëини÷ескуþ эф-

фективностü (92,1 %) (табë. 3) и хороøуþ переноси-

ìостü, внутриперикарäиаëüная иììунотерапия при

опухоëевых перикарäитах, ìожет рассìатривается

как оäин из этапов коìбинированноãо и (иëи) коìп-

ëексноãо ëе÷ения боëüных с äиссеìинированныìи

зëока÷ественныìи новообразованияìи.

Резюме: Опухолевые перикардиты (ОП) наиболее часто сопровождают течение рака легкого,

рака молочной железы, гемабластозов и рака яичников и являются жизнеугрожающими осложнениями

опухолевого процесса, вызывая тампонаду сердца. Системная противоопухолевая химиотерапия не

всегда вызывает длительные ремиссии, а также сопровождается выраженными побочными эффектами.

Внутриперикардиальная иммунотерапия ОП интерлейкином-2 (ИЛ-2) в комбинации с аллогенными

(донорскими) лимфокин-активированными киллерами (ЛАК), которые по своему иммунофенотипу

Табëиöа 2

Клиническая эффективность внутриперикардиальной
ИЛ-2-иммунотерапии опухолевых перикардитов

Основ-
ной äи-
аãноз

Коëи÷е-
ство 

боëüных

Кëини÷еский эффект

Поëный
Части÷-

ный
Общий

Без эф-
фекта

РМЖ 7
(46,7 %)

5
(33,5 %)

2
(13,3 %)

7
(46,7 %)

0

НМРЛ 5
(33,3 %)

1
(6,6 %)

2
(13,3 %)

3
(20,0 %)

2
(13,3 %)

РЯ 3
(20 %)

2
(13,4 %)

1
(6,6 %)

3
(20,0 %)

0

Всего 15
(100 %)

8
(53,5 %)

5
(33,2 %)

13
(86,7 %)

2
(13,3 %)

Табëиöа 3

Общая клиническая эффективность внутриперикардиальной 
иммунотерапии у больных с опухолевыми перикардитами

Общая эффективностü Всеãо (n = 38)

Поëная реìиссия 26 (68,4 %)
Части÷ная реìиссия 9 (23,7 %)
Общий эффект 35 (92,1 %)
Без эффекта 3 (7,9 %)
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