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Введение
В структуре заболеваемости злока-
чественными новообразованиями 
женского населения как России, 
так и  большинства других стран 
мира лидирует рак молочной же-
лезы (РМЖ). Особое место зани-

мают исходно неоперабельные 
местно-распространенные формы 
РМЖ, прогноз которых хуже, 
чем ранних, операбельных форм 
заболевания [1]. В  России 24,3% 
всех случаев впервые диагности-
рованного РМЖ составляют мес-

тно-распространенные формы, 
когда выполнение радикальной 
операции невозможно без пред-
варительного системного лечения, 
направленного на уменьшение 
размеров опухоли [2]. В настоящее 
время таксаны и антибиотики ан-
трациклинового ряда считаются 
золотым стандартом в предопера-
ционной терапии РМЖ [3]. 
Одним из современных направле-
ний развития онкологии является 
изучение роли цитокиновых пре-
паратов в  лечении злокачествен-
ных новообразований, в том числе 
РМЖ [4]. Если в основу химиоте-
рапии изначально заложено ток-
сическое воздействие на здоровые 
и больные клетки, то при иммуно-
терапии эффект достигается по-
средством активации собственных 
защитных механизмов организма. 
Сочетание химиотерапии с имму-
нотропными веществами способно 
значительно снижать токсический 
и  иммуносупрессивный эффект 
цитостатиков [5]. В  этом аспекте 
интерес представляет рекомбинан-
тный фактор некроза опухоли – ти-
мозин альфа-1 (ФНО-Т) – гибрид-
ная молекула двух биологически 
активных агентов – цитокина фак-
тора некроза опухоли и  гормона 
тимозина. Препарат обладает пря-
мым противоопухолевым действи-
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ем in vitro и in vivo на различных ли-
ниях опухолевых клеток, угнетает 
ангиогенез в  противоположность 
ФНО-альфа, повышает проницае-
мость эндотелия сосудов, запуска-
ет процесс апоптоза опухолевых 
клеток, а также активирует каскад 
химических реакций коагуляцион-
ной системы крови [6]. Возможно 
усиление противоопухолевой эф-
фективности цитостатиков при 
проведении комплексной терапии 
с  ФНО-альфа [7]. Благодаря вхо-
дящему в состав ФНО-Т тимозину 
альфа-1 препарат способен оказы-
вать стимулирующее воздействие 
на Т-клеточное звено иммунной 
системы, наиболее значимое для 
противоопухолевого иммунитета, 
а также участвует в реакциях гумо-
рального иммунитета [6]. 
Не вызывает сомнений важность 
неоангиогенеза в развитии рако-
вых опухолей. Экспрессия факто-
ра роста эндотелия сосудов в зло-
качественных опухолях молочной 
железы связана с  неблагоприят-
ным прогнозом [8], а подавление 
ангиогенеза ведет к торможению 
опухолевого роста и развития ме-
тастазов. Как известно, развитие 
и  рост злокачественной опухоли 
обусловлены ее способностью про-
дуцировать ангиогенные факторы, 
стимулирующие неоваскуляри-
зацию [9]. В  ряде исследований 
были получены морфологические 
доказательства эффективности ау-
тобиотерапии (аутогемо- и ауто-
плазмохимиотерапии) с помощью 
определения микрососудистой 
плотности раковой опухоли мо-
лочной железы [10, 11]. В настоя-
щее время представляет интерес 
изучение новых препаратов, спо-
собных влиять на неоангиогенез 
в опухоли и локальный противо-
опухолевый иммунитет.
Вместо стандартного подкожного 
метода введения препарата нами 
было предложено вводить реком-
бинантный ФНО-Т перитумораль-
но. Проанализировав механизмы 
действия препарата, мы предпола-
гали получить более выраженный 
эффект за счет максимального 
воздействия непосредственно на 
зону опухоли и перитуморальной 
ткани. 

Материал и методы 
исследования
Основные критерии включения 
больных в  исследование: гисто-
логически верифицированный 
РМЖ, степень распростране-
ния онкологического процесса 
T14N02M0, удовлетворительная 
функция печени, почек, костно-
го мозга, отсутствие отдаленных 
метастазов, ECOG ≤ 1, возраст 
старше 18 лет. В  исследовании 
участвовали 82 больных в возрас-
те от 29 до 69 лет (средний воз-
раст – 53,3 ± 1,1 года). Существен-
ных различий в возрасте, степени 
распространения заболевания, 
спектре сопутствующей патологии, 
гистологическом и  иммуногисто-
химическом типе не наблюдалось. 
У 41,8% пациенток менструальная 
функция была сохранной, у 61,2% 
наступила менопауза. Люминаль-
ный В (HER2+/-) тип РМЖ наблю-
дался в 61,6% случаев, HER2-гипер-
экспрессирующий тип  – в  24,8%, 
тройной негативный и люминаль-
ный А типы РМЖ – в 9,8%. 
Пациентки были рандомизи-
рованы на две группы  – основ-
ную и контрольную. В основную 
вошли 30 пациенток, которым 
ФНО-Т вводили перитуморально 
по 200 000 МЕ в первые сутки (за 
30 минут до введения цитостати-
ков) и далее один раз в день на вто-
рые – пятые сутки каждого цикла 
химиотерапии (ХТ). Для нео-
адъювантной ХТ в обеих группах 
применяли режимы FAC (5-фто-
рурацил 500 мг/м2, доксорубицин 
50 мг/м2, циклофосфан 500 мг/м2, 
интервал 21 день) или РА (пакли-
таксел 175 мг/м2, доксорубицин 
50 мг/м2, интервал 21 день). 
Непосредственный противоопу-
холевый эффект оценивали по 
критериям RECIST 1.0, побочные 
токсичные эффекты ХТ – по кри-
териям CТC АЕ 3.0. 
Для оценки ангиогенеза в опухо-
лях использовали индекс внут-
риопухолевой микрососудистой 
плотности (intratumor microvessel 
density  – MVD), который поз-
воляет количественно оценить 
процесс ангиогенеза в  опухоли 
и определяется стандартным им-
муногистохимическим методом 

с использованием эндотелиальных 
антител. Микрососуды окрашива-
ли антителами CD34, CD31, VEGF 
(vascular endothelial growth factor) 
и  EGFR (epidermal growth factor 
receptor). Количество сосудов оп-
ределяли в  каждом поле зрения 
препарата. 
CD34 является общим эндоте-
лиальным маркером и  предо-
ставляет информацию обо всех 
сосудах в ткани опухоли – пред-
существующих и новообразован-
ных [12]. CD31 – член семейства 
молекул адгезии поверхностных 
гликопротеинов, вовлеченный 
в межклеточные взаимодействия, 
процессы эмбриогенеза и  раз-
вития тканей. Маркеры CD34 
и  CD31 традиционно использу-
ются для выявления именно кро-
веносных сосудов и  оценки их 
плотности в ткани [13]. 
Среди разнообразных специфи-
ческих и неспецифических регуля-
торов ангиогенеза ведущая роль, 
безусловно, принадлежит VEGF – 
фактору роста эндотелия сосудов. 
Он стимулирует неоангиогенез 
в  опухолях, участвует в  подде-
ржании микрососудистой сети 
опухоли, препятствуя апоптозу 
незрелых эндотелиоцитов, тормо-
зит нормальный ответ на опухоль 
иммунной системы, подавляя со-
зревание дендритных клеток. Для 
сравнения использовали гистоло-
гический материал, полученный 
при трепанбиопсии опухоли до 
лечения, и  послеоперационный 
материал. 
Статистическую обработку дан-
ных проводили с использованием 
пакета программ Statistica 10.0.
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Таблица 1. Непосредственный противоопухолевый  
эффект неоадъювантного лечения больных

Результаты лечения Основная 
группа (n = 30), 
абс. (%)

Контрольная 
группа (n = 52), 
абс. (%)

Прогрессирование 0 (0) 3 (5,8)
Стабилизация 6 (20) 12 (23,1)
Частичная регрессия 19 (63,3) 33 (63,5)
Полная регрессия 5 (16,7*) 4 (7,7)
Частичная + полная 
регрессия

24 (80*) 37 (71,2)

* Различия достоверны по сравнению с контрольной группой (р < 0,05).
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Результаты и их обсуждение
Результаты непосредственного 
противоопухолевого эффекта 
проводимой терапии представле-
ны в табл. 1. 
Процент достижения объектив-
ного ответа в  виде частично-
го и  полного регресса опухоли 
и лимфоузлов в основной группе 
был выше, чем в контрольной, – 
80 против 71,7 (p < 0,05). Дости-
жение полного регресса опухоли 
в  основной группе достигалось 
в 2,2 раза чаще, чем в контроль-
ной (16,6 и 7,7% соответственно, 
p < 0,05). У 5,8% пациенток конт-
рольной группы на фоне неоадъ-
ювантного лечения отмечалось 
прогрессирование злокачествен-
ного процесса, что не позволило 
провести хирургическое вмеша-
тельство. Случаев прогрессиро-
вания заболевания в  основной 
группе не наблюдалось, что было 
подтверждено рентгенологичес-
ки [14]. 
В основной группе удалось до-
биться операбельного состоя-
ния у всех больных, применив не 
более четырех курсов неоадъю-
вантной ХТ в  комбинации с  ре-
комбинантным ФНО-Т. В  то же 
время 24% пациенток контроль-
ной группы потребовалась более 
длительная неоадъювантная ХТ – 
до пяти-шести курсов. Досто-
верных различий по имеющимся 
осложнениям после проведенной 
ХТ в группах не выявлено. 
В основной и  контрольной груп-
пах зарегистрированы побоч-
ные эффекты низкой и  средней 
степени выраженности. Из кли-
нически значимых осложнений 
чаще отмечались нейтропения 
2–3-й степени  – 18–20% циклов, 
анемия 1–2-й степени – 4%, диспеп-
сия 1–2-й степени – 26–27%, сен-
сорная полинейропатия 1–2-й сте-
пени  – 13–14% (при ХТ по схеме 
РА). Местная реакция на периту-
моральное введение ФНО-Т возни-
кала через 6–12 часов у всех боль-
ных основной группы в виде очага 
гиперемии 0–1-й степени, слегка 
болезненного, без инфильтрации, 
а  ее продолжительность варьи-
ровалась в пределах 24–48 часов. 
У четырех (16%) пациенток отме-

чалась гипертермия 1–2-й степени 
через 6–12 часов после введения 
препаратов со снижением до нор-
мальной температуры в  течение 
24 часов без применения жаропо-
нижающих средств. 
Патоморфоз опухоли под дей-
ствием цитостатиков является 
важнейшим показателем эффек-
тивности лечения. У  больных 
с полным патоморфологическим 
эффектом статистически выше 
показатели пяти- и  десятилет-
ней общей и  беспрогрессивной 
выживаемости [15]. Согласно 
классификации выделяют четыре 
степени лечебного патоморфоза 
РМЖ [16].
По результатам морфологи-
ческого исследования опухоле-
вой ткани и  перитуморальной 
ткани больных основной груп-
пы в опухоли под действием ХТ 
в  комбинации с  перитумораль-
ным введением рекомбинант-
ного ФНО-Т были выявлены 
изменения, соответствовавшие 
3–4-й степени лечебного пато-
морфоза (рис. 1). 
В основной группе на фоне при-
менения комбинации цитоста-
тиков и  иммунного препарата 
отмечалось статистически досто-
верное увеличение числа лечеб-
ного патоморфоза 3–4-й степе-
ни по сравнению с контрольной 
группой – десять (33,2%) и девять 
(17,34%) случаев соответственно 
(p < 0,05) (рис. 2) [17, 18].
После проведенной ХТ в  со-
четании с  рекомбинантным 
ФНО-Т в  ткани опухоли молоч-
ной железы было обнаружено, 
что микроциркуляторная плот-
ность в  поле зрения для CD31 
снижалась с  5,9 ± 0,34 в  трепан-
биоптатах до 2,24 ± 0,35 в опера-
ционном материале (p < 0,05), для 
CD34 – с 6,88 ± 1,07 до 2,75 ± 0,72 
соответственно (p < 0,05). В кон-
трольной группе микрососу-
дистая плотность составила для 
CD31 9,54 ± 0,89 в трепанбиопта-
тах и  5,1 ± 0,59 в  операционном 
материале (p < 0,05), для CD34  – 
8,2 ± 0,52 и  4,08 ± 0,41 соответ-
ственно (p < 0,05) (рис. 3).
При морфологическом исследо-
вании образцов тканей больных 
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Рис. 1. Морфологические изменения в опухоли после 
неоадъювантной ХТ с перитуморальным применением 
рекомбинантного ФНО-Т: обширные поля петрификатов 
(А), очаговая лимфоплазмоцитарная инфильтрация  
(Б, В), дистрофические изменения раковых клеток (Г, Д), 
одиночные раковые клетки в фиброзной строме (Е) (окраска 
гематоксилином и эозином, 400-кратное увеличение)

Рис. 2. Степень терапевтического патоморфоза опухоли 
после курсов неоадъювантной ХТ

Рис. 3. Внутриопухолевая микрососудистая плотность 
в трепанбиоптатах и операционном материале 
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Таблица 2. Уровень VEGF, EGFR в ткани опухоли на фоне 
лечения

Группа VEGF EGFR

Основная 
(n = 10)

трепанбиопсия 0,62 ± 0,11 0,87 ± 0,13

операционный 
материал

0,11 ± 0,07* 0,18 ± 0,05*

Контрольная 
(n = 10)

трепанбиопсия 0,75 ± 0,15 0,83 ± 0,14

операционный 
материал

0,57 ± 0,08 0,67 ± 0,11

* Различия достоверны по сравнению с исходным уровнем 
(р < 0,05).
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основной группы в трепанбиоп-
татах по сравнению с операцион-
ным материалом процент VEGF, 
EGFR был выше (табл. 2).
На рис. 4 показано уменьшение 
плотности микрососудов в  опу-
холи на фоне терапии комбина-
цией химиопрепаратов и ФНО-Т. 
В биоптатах опухолей в  отсут-
ствие лечения отмечалось преоб-
ладание среди иммунокомпетен-
тных клеток, присутствовавших 
в  опухоли, CD4+-лимфоцитов 
над CD8+- и  CD3+-клетками. 
В-лимфоциты были обнаруже-
ны в  виде единичных клеток 
и немногочисленных скоплений. 
CD4+- и  CD3+-лимфоциты оп-
ределялись в  виде скоплений. 
Инфильтрация CD8+-лимфоци-
тами опухолевой ткани представ-
лена одиночно расположенными 
клетками. 
Результаты исследования опера-
ционного материала у  больных 
основной группы с  выявленной 
2-й степенью патоморфоза в лим-
фоидном инфильтрате показа-
ли преобладание CD8+-клеток. 
Уровень CD4+-лимфоцитов су-
щественно не менялся. Данное 
обстоятельство свидетельствова-
ло о достаточно высоком уровне 
локального иммунного ответа на 
опухоль. У  пациенток основной 
группы с  3–4-й степенью пато-
морфоза опухоли под действием 
ХТ и  рекомбинантного ФНО-Т, 
введенного перит уморально, 
лимфоцитарная инфильтрация 
была слабо выражена, почти от-
сутствовала. В наблюдениях с со-
храненной опухолевой тканью 
определялась лимфоцитарная ин-
фильтрация различной степени 
выраженности (рис. 5).
Все пациентки основной груп-
пы были прооперированы. Пос-
леоперационных осложнений, 
связанных с  использованием 
рекомбинантного ФНО-Т, не за-
фиксировано. Медиана наблюде-

ния в основной группе составила 
35,6 ± 1,2 месяца, в группе сравне-
ния – 34,1 ± 1,1 месяца. Медиана 
выживаемости в  обеих группах 
не достигнута. Тем не менее имело 
место достоверное увеличение 
показателей трехлетней безре-
цидивной выживаемости на 20% 
(с 63% в  контрольной группе до 
83% в  основной при включении 
в  схему лечения ФНО-Т), лога-
рифмический ранговый критерий 
0,0477. Достоверных различий 
в  общей выживаемости между 
группами к настоящему времени 
не выявлено.

Заключение
Результаты проведенного иссле-
дования отражают достоверное 
увеличение эффективности нео-
адъювантной лекарственной те-
рапии больных РМЖ IIB–IIIB 
стадии при перитуморальном 
применении рекомбинантного 
ФНО-Т. Рост частоты достижения 
объективного противоопухоле-
вого эффекта обусловлен увели-
чением случаев полного регресса 
опухоли. Препарат обладает удов-
летворительной переносимостью, 
не влияет на частоту и  степень 
выраженности системных побоч-
ных реакций. Местные побочные 
реакции клинически незначимы 
и купируются самостоятельно. 
Применение данной методики 
позволяет сократить сроки пре-
доперационной терапии, достиг-
нуть увеличения числа наблю-
дений лечебного патоморфоза 
3–4-й степени, увеличить трех-
летнюю безрецидивную выжи-
ваемость на 20%. Одним из воз-
можных механизмов подобного 
эффекта является угнетение ан-
гиогенеза в  опухоли, проявляю-
щегося снижением числа микро-
сосудов в опухоли. Проведенное 
исследование выявило также ак-
тивацию локального противоопу-
холевого иммунитета.  
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Рис. 4. Иммуногистохимические изменения в ткани опухоли 
молочной железы после трех циклов ХТ с рекомбинантным 
ФНО-Т (операционный материал). Окрашивание на CD34 (А), 
CD31 (Б), EGFR (В), VEGF (Г) (400-кратное увеличение)

Рис. 5. Лимфоидная инфильтрация в ткани опухоли после трех 
циклов неоадъювантной ХТ и ФНО-Т (CD3 – немногочисленные 
лимфоциты (А), CD4 – очаговая лимфоидная инфильтрация (Б), 
CD8 – очаговая лимфоцитарная инфильтрация (В), CD20 – 
немногочисленные лимфоциты (Г), 400-кратное увеличение)
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Th e article covers the results of clinical application of a domestic drug based on recombinant tumor necrosis 
factor – thymosin alpha-1 (TNF-T) combined with chemotherapy FAC and РА during neoadjuvant treatment 
of patients with breast cancer IIB–IIIB stage. In contrast to the standard subcutaneous application method, 
the authors proposed peritumoral administration of TNF-T to maximize the drug’s action directly 
on the tumor, peritumoral tissue. TNF-T 200000 IU peritumorally on days 1–5 of each treatment course 
during chemotherapy showed signifi cant increase in objective eff ect rate, including increase in frequency 
of complete regressions, and decrease in frequency and intensity of chemotherapy complications. 
Morphological examination revealed an increase rate of medical pathomorphosis grade 3–4, decreased 
number of microvessels in tumor in comparison with primary tumors.
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