
Рак почки (РП) является одним из наиболее

тяжелых онкоурологических заболеваний. В 2005 г.

в РФ зарегистрировано 15 733 новых случаев этой

патологии. В 1990 г. заболеваемость почечно-кле-

точным раком (ПКР) на 100 тыс. человек составля-

ла 5,6 случая, а в 2005 г. это число увеличилось поч-

ти вдвое и было зарегистрировано 10,6 случая [1].

Вероятно, что одна из причин такого прироста —

развитие диагностических служб. Широкое вы-

полнение ультразвукового исследования в практи-

ческом здравоохранении позволяет диагностиро-

вать большее число новообразований почек на

ранних стадиях. Тем не менее отмечено, что у тех

больных, которым выполнено оперативное вмеша-

тельство по поводу локализованной опухоли, мета-

стазы появляются в 40—50% случаев при последу-

ющем наблюдении [2—5]. Общая продолжитель-

ность жизни пациентов с распространенной фор-

мой опухоли составляет 11—13 мес [6]. В связи

с этим проблема профилактики рецидива и лече-

ния метастатической болезни представляется чрез-

вычайно актуальной.

Прогноз после хирургического лечения боль-

ных локализованным и местно-распространен-

ным РП в большинстве лечебных учреждений на-

шей страны определяется на основании стадиро-

вания согласно классификации TNM (ASmerican

Joint Committee on Cancer — AJCC, 2002). Однако

ее прогностическая точность, по данным H.L. Kim

и соавт., составляет всего 73% [7]. В настоящее

время предложены более точные прогностические

модели, учитывающие не только анатомическое

распространение болезни, но и состояние больно-

го, морфологические характеристики опухоли

(табл. 1) [8—13].

Прогностическая точность представленных

моделей превышает 80% [14]. Во всех случаях для

определения прогноза используется стадия заболе-

вания (TNM), в двух из трех случаев — размер опу-

холи и степень ее дифференцировки (по Fuhrman),

основанная на характеристике ядер клеток. Несмо-

тря на высокую прогностическую точность этих мо-

делей, на данном этапе нет единой общепринятой

прогностической системы для больных после ради-

кальной хирургии. Возможно, это связано с отсут-

ствием эффективных методов профилактики реци-

дива заболевания. Стандартным видом лечения

больных распространенным РП до недавнего вре-
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Renal cancer is one of the most severe oncourologic diseases. In 2005, 15,733 new cases were registered in the Russian Federation. Total

life expectancy of patients with advanced form of the disease is around one year unless patients respond to treatment with available late stage

therapeutic agents. Therefore, delaying or preventing disease recurrence in patients with early-stage disease is critical. Oncophage was eval-

uated as an adjuvant treatment after nephrectomy in patients with high relapse risk in a randomized, multicenter, international Phase III

study. At the moment Oncophage can be regarded as effective treatment in the adjuvant setting in the management of renal cancer patients

with intermediate prognosis after radical nephrectomy.

Таблица 1. С о в р е м е н н ы е  п р о г н о с т и ч е с к и е  м о д е л и  

Характеристики
Модель

Kattan SSIGN UISS

Гистологический вариант Все Светлоклеточный рак Все

Используемые факторы Гистологический вариант, Стадия (TNM), размер опухоли, Стадия (TNM),
стадия (TNM), размер опухоли, градация Fuhrman, градация Fuhrman, 

наличие симптомов наличие некроза в опухоли статус пациента (ECOG)

Прогнозируемый критерий Рецидив Выживаемость Выживаемость

Прогностическая значимость, % 82 84 80



мени являлась неспецифическая иммунотерапия.

Назначение же цитокинов после радикальной неф-

рэктомии оказалось неоправданным. Проведенные

рандомизированные исследования эффективности

интерферона-α, а также высоких доз интерлейки-

на-2 (ИЛ-2) в адъювантных режимах не продемон-

стрировали преимущества в общей и безрецидив-

ной выживаемости по сравнению с одним только

хирургическим лечением [15—19]. Можно надеять-

ся, что применение после радикальной нефрэкто-

мии таргетной терапии, доказавшей свою эффек-

тивность при диссеминированном РП, позволит

снизить число рецидивов заболевания [20, 21]. В на-

стоящее время инициированы испытания (исследо-

вание ASSURE) таргетных препаратов (сунитиниб,

сорафениб) в качестве адъювантов у больных РП

с промежуточным и неблагоприятным прогнозом.

Окончательные результаты этих исследований ожи-

даются через 5—10 лет [22].

В последние десятилетия активно изучается ис-

пользование вакцин у больных ПКР в адъювантном

режиме, а также у пациентов с распространенной

формой заболевания [23—27]. Одним из вариантов

такого лечения является создание терапевтической

вакцины на основе белков теплового шока (БТШ),

в том числе БТШ-96, или Онкофаг.

БТШ экспрессируются во всех клетках орга-

низма и играют ведущую роль в активации иммун-

ной системы при распознавании и разрушении

патологических клеток и тканей. БТШ связыва-

ются со всеми белками в клетках, включая опухо-

левые. Следовательно, комплексы БТШ с опухо-

левыми белками являются уникальным антиген-

ным отпечатком опухоли у каждого конкретного

пациента. После инъекции БТШ захватываются

дендритными клетками и затем презентируются

системой гистосовместимости для распознавания

Т-лимфоцитам (CD8+) [28, 29]. Таким образом,

выделение подобных структур из опухолевой тка-

ни позволяет получить вакцину, содержащую ан-

тигенную структуру опухолевой клетки и актива-

тор иммунного ответа.

В США компанией «Антидженикс» создана

терапевтическая вакцина Онкофаг. Изучение этого

препарата в рамках II фазы клинических испыта-

ний проводилось у больных метастатическим ПКР

[30]. В исследование были включены 84 пациента.

Всем больным была выполнена циторедуктивная

нефрэктомия. Из опухолевой ткани готовилась ау-

тологичная вакцина. Лечение начиналось через 4

нед после хирургического этапа и состояло из 6

инъекций препарата. В течение первого месяца

вакцину вводили еженедельно, затем 1 раз в 2 нед.

Больным, достигшим объективного ответа, про-

должали вакцинацию каждые 2 нед, при прогресси-

ровании заболевания пациентам назначали ИЛ-2

в комбинации с вакциной. Результаты вакцинации

были оценены у 60 больных, большинство из них

имели благоприятный или промежуточный про-

гноз по критериям Motzer [31]. Через 2 мес с мо-

мента начала вакцинации ответ на лечение был за-

регистрирован у 20 пациентов. У 39 больных отме-

чено прогрессирование заболевания, 23 из них на-

значена комбинация вакцина + ИЛ-2. Добавление

ИЛ-2 позволило добиться частичной регрессии в 1

случае и стабилизации заболевания — у 5 пациен-

тов. Медиана выживаемости больных после данно-

го лечения составила 476 дней (15,6 мес). У 2 боль-

ных зафиксированы побочные эффекты, связан-

ные с лечением, в виде болезненности и воспале-

ния в месте инъекции. У 1 больного с метастазами

в легкие и кости через 3 нед после начала лечения

была зарегистрирована лейкемоидная реакция, ко-

торая привела к повышенной проницаемости ка-

пилляров с последующим развитием дыхательной

и почечной недостаточности и смерти пациента.

Тем не менее аккумулированный опыт применения

Онкофага насчитывает более 700 пациентов с раз-

личными опухолевыми заболеваниями. В подавля-

ющем большинстве случаев препарат имеет хоро-

шую переносимость. Развития подобных синдро-

мов не наблюдалось.

При минимальных побочных эффектах препа-

рата малый опыт применения вакцины у больных

метастатическим РП не позволяет судить о ее пер-

спективах в данной группе пациентов.

Создатели вакцины инициировали рандоми-

зированное мультицентровое исследование III фа-

зы, целью которого являлось изучение эффектив-

ности применения Онкофага в качестве адъювант-

ной терапии у больных с высоким риском рециди-

вирования после радикальной нефрэктомии [27].

Были сформированы две ветви лечения (Онкофаг

против наблюдения), в каждую из которых с фев-

раля 2001 г. по сентябрь 2004 г. входило по 409

больных. Критериями включения служил светлок-

леточный РП (25% и более клеточного состава опу-

холи) в стадии Т1b—Т4аN0M0 или N1—2M0. Стра-

тификацию больных производили по статусу ак-

тивности пациента (0 против 1 по шкале ECOG),

вовлечению лимфоузлов (N1/2 против N0/x), гра-

дации Fuhrman (G1—2 против G3—4). Лечение Онко-

фагом начиналось в течение 8 нед после выполне-

ния радикальной нефрэктомии. Препарат в дозе 25

мкг вводился интрадермально 1 раз в неделю в те-

чение первого месяца, затем каждые 2 нед до про-

грессирования заболевания или окончания приго-

товленной дозы.

По различным причинам (наличие резидуаль-

ных очагов после операции, недостаточное количе-
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ство или качество вакцины, отзыв информирован-

ного согласия на участие в исследовании, потеря

для наблюдения) после хирургического этапа из

анализируемой группы были исключены 214 паци-

ентов. Результаты исследования оценены у 604

(включая 172 — в РФ) больных, 300 из которых по-

лучили адъювантное лечение Онкофагом и 304 —

находились под наблюдением. Сравниваемые груп-

пы были сопоставимы по демографическим при-

знакам и основным характеристикам заболевания.

Запланированный согласно протоколу анализ без-

рецидивной выживаемости состоялся в ноябре

2005 г., средний период наблюдения составил 1,9 го-

да. Всего было выявлено 158 случаев рецидива забо-

левания, из них 75 (25%) — в группе Онкофага и 83

(27,3%) — в группе наблюдения (относительный

риск — ОР 0,870, p=0,39).

Среди больных с I—II стадией заболевания

(согласно AJCC [32]) и низкой степенью диффе-

ренцировки по Fuhrman (3—4), имеющих лучший

прогноз, но при этом достаточно высокий риск

развития рецидива, 240 пациентов (включая 63

больных из России) были рандомизированы следу-

ющим образом: 125 — в группе, получавшей Онко-

фаг, и 115 — в группе наблюдения. У пациентов,

получавших Онкофаг, отмечено снижение частоты

рецидивов после вакцинации: 19 (15,2%) случаев

против 31 (27%) соответственно (ОР 0,576,

p=0,056). Это различие было выражено в увеличе-

нии на 42% безрецидивной выживаемости в группе

больных, которым назначался Онкофаг (табл. 2).

При распределении паци-

ентов, согласно алгоритму

ECOG, по критериям прогноза

(стадия заболевания, градация

опухолевых клеток по Fuhrman,

статус активности ECOG) на

группы промежуточного — I и II

стадия с высокой степенью гра-

дации (3—4) и III (T1/T2/T3a)

с низкой степенью градации (1—

2) — и высокого риска обнару-

жено достоверное уменьшение

числа рецидивов при использо-

вании Онкофага в группе боль-

ных с промежуточным прогно-

зом: 28 (15,2%) против 47

(26,4%), ОР 0,589, p=0,026.

Для подтверждения выявленной

закономерности было продол-

жено наблюдение за больными

и через 17 мес выполнен повтор-

ный сбор и анализ данных. Ме-

диана наблюдения к этому мо-

менту составила 3 года. Резуль-

таты анализа безрецидивной выживаемости под-

твердили ту же тенденцию. В группе промежуточ-

ного риска зарегистрировано 30 (16,3%) случаев

рецидива заболевания среди больных, которым

вводился Онкофаг, против 55 (30,9%) — оставав-

шихся под наблюдением, ОР 0,521, p=0,004

(табл. 3). Это различие также было выражено в уве-

личении на 48% безрецидивной выживаемости

больных, подвергнутых вакцинации, и удлинении

безрецидивного периода на 1,7 года. 

Несмотря на то, что на момент последнего

анализа статистически достоверных различий в об-

щей выживаемости получено не было, среди боль-

ных I—II стадией РП в группе Онкофага выявлено

меньшее число случаев смерти пациентов: 12

(9,6%) против 16 (13,9%) соответственно. Та же по-

зитивная тенденция зарегистрирована и у больных

с промежуточным риском рецидивирования болез-

ни: 15 (8,2%) случаев смерти в группе с использо-

ванием вакцины и 25 (14%) — без адъювантного

лечения. Авторы продолжают вести наблюдение за

более чем 500 больными и планируют проведение

повторной оценки показателей выживаемости че-

рез 3 года.

Наиболее частыми осложнениями применения

Онкофага, по данным приведенного исследования,

явились эритема (49,7%), индурация (48,1%) в месте

введения препарата, боль в спине (12,3%), головная

боль (12,3%), слабость (10,4%). Не было зарегистри-

ровано ни одного случая побочных эффектов III—IV

степени тяжести.
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Таблица 2. С р а в н е н и е  б е з р е ц и д и в н о й  в ы ж и в а е м о с т и  
б о л ь н ы х  Р П  с I — I I  с т а д и е й

Показатель Онкофаг Наблюдение

Число больных 125 115

Число рецидивов (%) 19 (15,2) 21 (27,0)

Безрецидивная выживаемость (25-й процентиль) Не оценена 720

Медиана безрецидивной выживаемости Не оценена Не оценена

Примечание. ОР 0,576 (95% доверительный интервал — ДИ 0,324—1,023), p=0,028.

Таблица 3. С р а в н е н и е  б е з р е ц и д и в н о й  в ы ж и в а е м о с т и  
б о л ь н ы х  Р П  с п р о м е ж у т о ч н ы м  п р о г н о з о м

Показатель Онкофаг Наблюдение

Число больных 184 178

Число рецидивов (%) 30 (16,3) 55 (30,9)

Безрецидивная выживаемость (25-й процентиль) 1,524 905

Медиана безрецидивной выживаемости Не оценена Не оценена

Примечание. ОР 0,521 (95% доверительный интервал — ДИ 0,333—0,815), p=0,004.



В настоящее время можно говорить об эф-

фективности Онкофага как адъюванта у больных

РП с умеренным прогнозом после радикальной

нефрэктомии. В апреле 2008 г. Онкофаг был заре-

гистрирован Министерством здравоохранения

и социального развития РФ для применения.

В настоящее время проводится подготовка кли-

ник, медицинских центров, которые будут участ-

вовать в клиническом использовании вакцины

Онкофаг в РФ у больных РП. Коммерческое при-

менение вакцины планируется начать в IV квар-

тале 2008 г.
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