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 Резюме, 

Опухолевые инфильтрирующие лимфоциты (TIL) играют важную роль в опосредовании 

ответа на химиотерапию и улучшении клинических исходов при всех подтипах рака 

молочной железы. Тройной негативный рак молочной железы (TN), скорее всего, имеет 

опухоли с > 50% лимфоцитарной инфильтрацией, называемой раком молочной железы с 

преобладанием лимфоцитов, и получает наибольшее преимущество в выживаемости при 

каждом увеличении TIL на 10%. Большинство случаев рака молочной железы HER2+ имеют 

такой же уровень иммунного инфильтрата, что и рак молочной железы TN, но наличие TIL 

не показало такого же преимущества в выживаемости. Для рака молочной железы HER2+ 

Т-клетки 1 типа, либо повышенная инфильтрация опухоли TBET+, либо повышенное 

количество HER2-специфических CD4+ Т-клеток 1 типа в периферической крови связаны с 

лучшими результатами. Гормональные рецептор-положительные HER2-отрицательные 

опухоли, как правило, имеют наименьший иммунный инфильтрат, но являются 

единственным подтипом рака молочной железы, для которого характерен худший прогноз 

с повышенным инфильтратом регуляторных Т-клеток FOXP3. Примечательно, что все 

подтипы рака молочной железы имеют опухоли с низким, средним или высоким 

инфильтратом TIL. Опухоли с высоким TIL также могут иметь повышенную экспрессию 

PD-L1, что может быть причиной того, что рак молочной железы TN, по-видимому, 

демонстрирует наиболее сильный клинический ответ на терапию ингибиторами 

иммунных контрольных точек, но необходимы дальнейшие исследования. С другой стороны, 

опухоли со средним или низким уровнем иммунного инфильтрата до лечения могут 

получить пользу от вмешательства, которое может увеличить TIL, особенно Т-клетки 

типа 1. Примеры таких вмешательств включают определенные виды цитотоксической 

химиотерапии, лучевой терапии или вакцинотерапии. Таким образом, систематическая 

оценка TIL и конкретных популяций TIL может помочь как в определении прогноза, так и 

в соответствующей последовательности лечения рака молочной железы. 

Ключевые слова: рак молочной железы, инфильтрирующие опухоль лимфоциты, CD8 T-

клетки, FOXP3. 
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 Резюме 

Инфильтрацион ўсма лимфоцитлари кимётерапияга жавоб беришда воситачилик 

қилишда ва кўкрак бези саратонининг барча субтипларида клиник натижаларни 
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яхшилашда муҳим рол ўйнайди. Уч марта салбий кўкрак саратони (ТН) билан ўсима бор, 

ўсмада >50% лимфоцитар инфильтрация мавжуд, лимфоцитлар ошиши билан деб 

номланувчи кўкрак бези саратони ва ҳар бир TIL 10% ошиши билан кўкрак бези саратони 

башорат омили ҳисобланади. HER2+ кўкрак саратонининг аксарият ҳолатлари ТN кўкрак 

саратони билан бир хил иммунитет инфилтрациясига эга, аммо TILнинг мавжудлиги 

яшовчанлик учун бир хил афзалликларни кўрсатмади. Кўкрак бези саратони учун HER2 + 1-

тоифа Т ҳужайралари ёки ТВЕТ + ўсма инфильтрациясининг кучайиши ёки периферик 

қондаги HER2-га хос CD4+ 1-тоифа T ҳужайралари сонининг кўпайиши яхши натижалар 

билан боғлиқ. Гормон рецепторлари - ижобий HER 2 - салбий ўсмалар, қоида тариқасида, 

энг кам иммун инфильтрацияга эга, аммо тартибга солувчи FOXP3 T ҳужайраларининг 

инфилтрацияси ошиши билан салбий башорат омили билан тавсифланган кўкрак 

саратонининг ягона тури ҳисобланади. Шуниси эътиборга лойиқки, кўкрак бези 

саратонининг барча субтипларида паст, ўрта ёки юқори TIL инфиьтрацияси бўлган 

ўсмалар мавжуд. Юқори TIL билан ўсмалар ҳам ТN кўкрак саратони иммун назорат 

нуқтаси PD-L1 ингибитор даволаш учун кучли клиник жавоб кўрсатиш учун пайдо сабаб 

бўлиши мумкин, лекин янада тадқиқот зарур. Бошқа томондан, даволанишдан олдин 

ўртача ёки паст даражадаги иммунитет инфильтрацияси бўлган ўсмалар ТIL, айниқса 1-

тоифа т ҳужайраларини ошириши мумкин бўлган аралашувдан фойда кўриши мумкин. 

Бундай аралашувларга цитотоксик кимётерапия, нур терапияси ёки вакцина 

терапиясининг айрим турлари киради. Шундай қилиб, ТIL ва ўзига хос TIL популяцияларини 

тизимли баҳолаш башоратини аниқлашда ҳам, кўкрак бези саратони учун тегишли 

даволаш кетма-кетлигида ҳам ёрдам бериши мумкин. 

Калит сўзлар: кўкрак бези саратони, инфилтрацион ўсма лимфоцитлари, CD8 T-

ҳужайралари, FOXP3. 
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 Resume 

Tumor infiltrating lymphocytes (TILs) play an important role in mediating response to 

chemotherapy and improving clinical outcomes in all breast cancer subtypes. Triple-negative breast 

cancer (TN) most likely has tumors with >50% lymphocytic infiltration, termed lymphocyte-

dominated breast cancer, and gains the greatest survival advantage for each 10% increase in TIL. 

Most HER2+ breast cancers have the same level of immune infiltrate as TN breast cancer, but the 

presence of TIL has not shown the same survival benefit. For breast cancer, HER2+ type 1 T cells, 

either increased TBET+ tumor infiltration or increased numbers of HER2-specific CD4+ type 1 T 

cells in peripheral blood are associated with better outcomes. Hormonal receptor-positive HER2-

negative tumors tend to have the least immune infiltrate, but are the only subtype of breast cancer 

that has a poorer prognosis with an increased infiltrate of FOXP3 regulatory T cells. Notably, all 

breast cancer subtypes have tumors with low, moderate, or high TIL infiltrate. High TIL tumors may 

also have overexpression of PD-L1, which may be why TN breast cancer appears to show the strongest 

clinical response to immune checkpoint inhibitor therapy, but further research is needed. On the 

other hand, tumors with moderate or low levels of immune infiltrate prior to treatment may benefit 

from an intervention that can increase TIL, especially type 1 T cells. Examples of such interventions 

include certain types of cytotoxic chemotherapy, radiation therapy, or vaccine therapy. Thus, a 

systematic assessment of TILs and specific TIL populations can help both in determining prognosis 

and appropriate sequencing of breast cancer treatment. 

Keywords: breast cancer, tumor infiltrating lymphocytes, CD8 T cells, FOXP3. 
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Актуальность 

   нфильтрация иммунных клеток, особенно инфильтрация противоопухолевых  лимфоцитов  

   1-го типа, предсказывала улучшение прогноза при многих различных типах опухолей, 

включая рак толстой кишки, яичников, легких и молочной железы [1-4]. Исторически рак груди 

не считался иммунологически активным, особенно по сравнению с такими опухолями, как 

меланома. Однако недавно появились доказательства того, что опухоль-инфильтрирующие 

лимфоциты (TIL), присутствующие при раке молочной железы до лечения, могут предсказывать 

ответ на терапию и улучшать прогноз [4, 5]. 

Не только количество лимфоцитарной инфильтрации, но и фенотип этой инфильтрации 

определяют клинический исход. Т-клетки 1 типа связаны с благоприятным прогнозом. CD4+ Т-

хелперы 1 (Th1) облегчают презентацию антигена посредством секреции цитокинов и активации 

антигенпрезентирующих клеток. CD8+ цитотоксические Т-клетки (ЦТЛ) необходимы для 

разрушения опухоли [6]. С другой стороны, CD4+ Т-хелперные клетки (Th2) типа 2, в том числе 

регуляторные Т-клетки Forkhead box P3 (FOXP3) CD4+, ингибируют функцию ЦТЛ, 

поддерживают пролиферацию В-лимфоцитов и могут стимулировать противовоспалительный 

иммунный ответ, который может усиливать рост опухоли [7]. 

 

Уровни лимфоцитов при раке молочной железы и прогноз 

Адаптивный иммунный ответ на рак молочной железы можно увидеть в инфильтративных 

поражениях молочной железы уже при доброкачественной атипии молочной железы и 

увеличении плотности по мере развития инвазивного злокачественного новообразования. В 

одном ретроспективном исследовании 53 образцов мастэктомии повышенный B-клеточный и Т-

клеточный иммунный инфильтрат был выявлен при доброкачественной протоковой 

гиперплазии, увеличен при протоковой карциноме in situ (DCIS) и был обнаружен в наибольшей 

степени при инвазивном раке молочной железы [8]. В исследовании 27 пациентов с DCIS все 

опухоли демонстрировали некоторый уровень TIL, а 78 % DCIS имели > 5 % инфильтрата. 

Высокая лимфоцитарная инфильтрация была связана с молодым возрастом и тройным 

негативным (TN) DCIS, сходным с инвазивным раком, при этом все TN DCIS (p = 0,0008) имели 

экспрессию запрограммированного лиганда смерти 1 (PD-L1) [9]. Также было показано, что 

фенотип Т-клеточного ответа предсказывает прогноз DCIS. В исследовании 62 образцов DCIS 

инфильтрат FOXP3+ выше среднего предсказывал снижение безрецидивной выживаемости 

(БРВ) (HR 2,8; 95% ДИ 0,99-7,99, p = 0,05) [10]. И наоборот, повышенная экспрессия сигнатуры 

гена Th1 предсказывала улучшение выживаемости у 31 пациента с DCIS [11]. Опухолевой 

лимфоцитарный инфильтрат может быть разработан для использования для стратификации 

риска рецидива и потребности в агрессивной терапии при DCIS, а иммунная терапия может 

обеспечить хорошо переносимые подходы для изучения улучшенного лечения DCIS [12]. 

При инвазивном раке молочной железы наибольший клинический эффект наблюдается при 

опухолях с лимфоцитарным инфильтратом > 50 % (рак молочной железы с преобладанием 

лимфоцитов (LPBC)). У пациенток с местнораспространенным раком молочной железы, 

получавших неоадъювантную химиотерапию, пациенты с LPBC имели 40 % патологический 

полный ответ (pCR) (OR 1,38, p = 0,012 95 % CI 1,08–1,78) по сравнению с 7 % pCR у пациентов 

с опухоли без лимфоцитарной инфильтрации [4]. Также было показано, что увеличение числа 

CD8+ Т-клеток предсказывает улучшение клинического исхода, при этом более высокий 

внутриопухолевой инфильтрат CD8+ Т-клеток связан с улучшением специфической 

выживаемости при раке молочной железы (ОР 0,55, 95% ДИ, 0,39–0,78, р = 0,001) в одном 

крупном исследовании. 1334 больных [13]. Это не было воспроизведено в других клинических 

исследованиях [14-16]. Инфильтрация клеток TBET+ (фактор транскрипции T-box TBX21, 

маркер Т-клеток типа 1) также может предсказывать улучшение выживаемости без признаков 

заболевания (DFS) при всех подтипах рака молочной железы у пациентов с раком молочной 

железы с опухолями, содержащими < 30 клеток TBET+ , имеющих снижение БСВ по сравнению 

с пациентами с опухолями, содержащими >30 клеток TBET+ (ОР 5,62, 95% ДИ 1,48–50,19, p = 

0,0027, n = 617) [17]. С другой стороны, наличие маркера Th2 FOXP3+ в опухоли связано с 

худшим прогнозом. При оценке более 200 случаев рака молочной железы у пациентов с 

опухолями, содержащими более 15 клеток FOXP3+, была снижена RFS (p = 0,04 HR 1,58, 95% 

ДИ от 1,01 до 2,47) и общая выживаемость (OS) (p = 0,07, HR 1,62 95 %). ДИ от 0,96 до 2,74) [10]. 

И
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Даже при одновременном изучении всех подтипов рака молочной железы состав и величина 

иммунного инфильтрата опухоли влияют на клинический исход и демонстрируют, что рак 

молочной железы является иммуногенной опухолью. Однако влияние TIL на клинический исход 

наиболее очевидно, когда подтипы рака молочной железы оцениваются отдельно. 

Было показано, что при HER2+ и TN раке молочной железы даже постепенное увеличение 

TIL как в опухоли, так и вокруг нее предсказывает как ответ на химиотерапию, так и улучшение 

выживаемости пациентов [5, 18-20]. Кроме того, LPBC чаще встречается как при TN, так и при 

HER2+ раке молочной железы, в среднем 20% TN-опухолей и 16% HER2+-опухолей, имеющих 

LPBC (рис. 1a) [21]. Одно исследование 256 опухолей TN продемонстрировало, что каждые 10 

% увеличения TIL коррелируют со снижением риска рецидива на 17 % (p = 0,023, HR 0,83; 95 % 

ДИ 0,71–0,98) и снижением риска смерти на 27 % (рис. p = 0,035, ОР 0,73, 95 % ДИ 0,54–0,98) 

[5]. Аналогичным образом, на каждые 10 % увеличения стромального TIL наблюдалось 18 % 

увеличение общей выживаемости (ОР 0,82, 95 % ДИ 0,69–0,96) у 112 пациентов с раком 

молочной железы HER2+ [20]. Как для HER2+, так и для TN рака молочной железы, в то время 

как лучший ответ наблюдался при LPBC с самым высоким инфильтратом, даже небольшое 

увеличение TIL приводит к постепенному увеличению улучшенной выживаемости и может 

свидетельствовать о том, что даже терапия, которая умеренно увеличивает TIL, может принести 

клиническую пользу. результат в этих подвидах. 

Как у пациентов с TN, так и у пациентов с HER2+ имеются признаки CD8+ T-клеточного 

инфильтрата, причем примерно 60 % опухолей содержат CD8+ T-клетки (рис. 1b) [21]. Было 

показано, что инфильтрат CD8+ предсказывает улучшение выживаемости только при TN раке 

молочной железы; улучшение выживаемости, характерной для рака молочной железы, 

наблюдалось при любом внутриопухолевом инфильтрате CD8+ (p = 0,001, HR 0,35; 95% ДИ от 

0,23 до 0,54, n = 927) (таблица 1) [15]. В то время как внутриопухолевые CD8+ T-клетки не 

предсказывают улучшение клинического исхода при HER2+ раке молочной железы, опухолевой 

инфильтрат TBET+ предсказывал улучшение RFS (p = 0,04 HR 4,76, 95% ДИ от 1,07 до 20) в 102 

опухолях HER2, обработанных трастузумабом [22]. Для HER2+ рака молочной железы влияние 

опухолевого инфильтрата CD8+ может потребовать оценки гормоноположительных HER2+ 

опухолей отдельно от гормонотрицательных HER2+ опухолей. Единственное исследование, в 

котором опухоли HER2+ стратифицируют по статусу гормонального рецептора, показало, что 

инфильтрат опухоли CD8+ был связан с RFS (p = 0,041) (p = 0,064, HR 0,75% ДИ 0,51-1,11 n = 

227) при гормон-рецептор-отрицательном HER2+ раке молочной железы, но не гормональный 

рецептор-положительный HER2+ рак молочной железы [15]. Эти данные свидетельствуют о том, 

что иммунный инфильтрат при HER2+ раке молочной железы может в большей степени зависеть 

от статуса гормональных рецепторов, чем от сверхэкспрессии белка HER2. 

По сравнению с подтипами TN или HER2+, гормон-рецептор-положительные HER2-

отрицательные (HR) опухоли имеют меньше TIL, а опухоли с LPBC не демонстрируют такого 

же улучшения выживаемости. Только 6 % опухолей HR имеют LPBC и менее половины имеют 

инфильтрат CD8+ T-клеток (рис. 1) [21]. Снижение лимфоцитарного инфильтрата может быть 

связано с экспрессией рецептора эстрогена, который, как было показано, способствует созданию 

иммунной среды Th2 и снижает экспрессию MHC класса II в клетках рака молочной железы [23, 

24]. Тем не менее, HR рак молочной железы является единственным подтипом рака молочной 

железы, при котором инфильтрат FOXP3+ предсказывает худшую выживаемость [10, 21, 25]. В 

148 HR+ опухолях увеличение инфильтрата FOXP3+ было связано со снижением RFS (p = 0,006 

HR 2,20 95% ДИ 1,26-3,85) и OS (p = 0,006, HR 2,57 95% ДИ 1,31-5,60) [10]. Потенциально, 

терапия, которая может эффективно уменьшить 

Инфильтрат FOXP3+ может увеличивать величину лимфоцитарного инфильтрата в опухолях 

HR и может улучшать клинический ответ в условиях неоадъювантной терапии.  

 

Терапия ингибиторами контрольных точек иммунитета при раке молочной железы 

Экспрессия PD-L1 была связана с увеличением TIL и лучшим прогнозом при раке молочной 

железы. В исследовании 45 первичных раков молочной железы 89 % PD-L1+ и 24 % PD-L1- раков 

молочной железы имели умеренные или диффузные TIL. Кроме того, ни у одной из пациенток с 

раком молочной железы PD-L1+ на момент диагностики не развился отдаленный рецидив, в то 

время как у 15% пациентов с раком молочной железы PD-L1- на момент диагностики развился 
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отдаленный рецидив [26]. Инфильтрат PD-L1 был связан с TN раком молочной железы и 

инфильтратом CD8+ T-клеток (таблица 2) [27]. Эти данные свидетельствуют о том, что PD-

L1монотерапия ингибитором атезолизумаба (анти-PD-L1), в том числе у некоторых пациентов с 

полным ответом. В исследовании Keynote 012, в котором сообщалось о 27 пациентах с PD-L1-

положительным метастатическим TN раком молочной железы, получавших пембролизумаб в 

качестве монотерапии, общая частота ответа составила 19 % с одним полным ответом и четырьмя 

частичными ответами, а также у 26 % пациентов со стабильным заболеванием. 32]. Аналогичные 

результаты были получены при использовании моноклональных антител против PD-L1. 

Исследование 21 пациентки с метастатическим TN раком молочной железы, получавшей 

монотерапию атезолизумабом, продемонстрировало общую частоту ответа 19% с двумя 

полными ответами и двумя частичными ответами [33]. Ранние данные также 

продемонстрировали, что сочетание химиотерапии и терапии ингибиторами контрольных точек 

может увеличить число клинических ответов на терапию ингибиторами контрольных точек 

иммунного ответа при TN раке молочной железы. В исследовании 24 пациентов с 

метастатическим TN раком молочной железы комбинация ингибитора авелумаба (анти-PD-L1) и 

набпаклитаксела показала частоту ответа 42 % (95 % ДИ от 22,1 до 63,4 %), включая частоту 

полного ответа 4. %, частота частичного ответа 67 % и стабилизация заболевания у 21 % 

пациентов [34]. Эти данные обнадеживают, несмотря на всего 12 месяцев наблюдения, что 

использование ингибиторов контрольных точек в сочетании с химиотерапией может увеличить 

число пациентов с раком молочной железы, которые реагируют на терапию ингибиторами 

иммунных контрольных точек, особенно при TN раке молочной железы. 

Число пациентов с подтипами рака молочной железы HER2+ и HR, которые реагируют на 

терапию ингибиторами контрольных точек, намного ниже. В одном исследовании с участием 27 

пациентов с HER2+ и 72 пациентов с HR, получавших терапию авелумабом, только 4 % 

пациентов с HER2+ и 3 % пациентов с HR продемонстрировали клинический ответ [35]. В одном 

исследовании 25 PD-L1-положительных пациентов с HR раком молочной железы, получавших 

пембролизумаб, наблюдалась общая частота ответа 12%, и это были только частичные ответы 

[36]. Новые иммунные контрольные точки, которые активируют иммунный ответ Т-клеток, а не 

блокируют ингибирование активности Т-клеток, включая OX40 (CD134), лиганд OX40 и 41BB 

(CD137), могут усиливать иммуноассоциированную противоопухолевую активность при раке 

молочной железы. В доклинических моделях опухоли молочной железы у мышей лечение 

моноклональными антителами OX40 или 41BB могло значительно уменьшить как рост опухоли, 

так и развитие метастазов [37-39]. Несколько клинических испытаний с использованием 

комбинированной терапии контрольных точек в настоящее время продолжаются. 

 

Повышение иммунитета с помощью традиционной химиотерапии рака молочной 

железы и терапии моноклональными антителами

Основной механизм действия терапии трастузумабом при HER2+ раке молочной железы 

может быть иммунологическим. Моноклональные антитела могут вызывать антителозависимую 

клеточно-опосредованную цитотоксичность (АЗКЦ), которая приводит к активации NK Т-

клеток, макрофагов и дендритных клеток. Активация клеток врожденной иммунной системы 

приводит к секреции цитокинов Th1, усилению процессинга антигенов и презентации 

эндогенных опухолевых антигенов Т-клеткам, вызывая адаптивный иммунный ответ [40, 41]. 

Кроме того, усиленный HER2-специфический иммунитет, связанный с терапией трастузумабом, 

был связан с улучшением клинического прогноза. В исследовании 87 пациентов с 

местнораспространенным раком молочной железы HER2, получавших лечение трастузумабом, 

94 % пациентов с высоким иммунитетом к HER2-специфичному гамма-интерферону (IFN-g) Th1 

имели pCR по сравнению с 33 % пациентов, которые не достигли pCR. р = 0,0002). В 

многофакторном анализе высокий HER2-специфический иммунный ответ Th1 предсказывал, 

разовьется ли у пациента pCR (OR 8,82 95% CI от 1,50 до 51,83 p = 0,016) [42]. В исследовании 

адъювантной химиотерапии 95 пациентов с раком молочной железы HER2 высокий HER2-

специфический иммунитет Th1 предсказывал улучшение RFS (ОР 16,9 95% ДИ от 3,9 до 71,4 p 

<0,001) [43]. Оба этих исследования показали, что трастузумаб был необходим для стимуляции 

усиленных Th1 HER2-специфических иммунных ответов, поскольку у пациентов, не 

получавших трастузумаб, развился высокий Th1 HER2-специфический иммунитет.
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Аналогичным образом, в исследовании FINHER, включавшем 209 пациентов с раком молочной 

железы HER2, только пациенты, получавшие трастузумаб, улучшали отдаленную 

безрецидивную выживаемость при каждом увеличении TIL на 10 % (HR 0,82, 95 % ДИ от 0,58 

до 1,16, p = 0,025, n = 94). [19]. Для HER2+ рака молочной железы иммунологическая функция 

трастузумаба, заключающаяся в индукции иммунитета типа 1, по-видимому, важна для его 

терапевтической эффективности. 

Также было показано, что цитотоксическая химиотерапия увеличивает ответ Т-клеток 1 типа. 

Было показано, что некоторые химиотерапевтические агенты вызывают иммунное 

распознавание опухоли за счет индукции стрессовых белков, высвобождаемых во время гибели 

клеток. Например, доксорубицин индуцирует секрецию белка, называемого блоком группы 

высокой подвижности 1 (HMGB1), из умирающих раковых клеток, который связывается с толл-

подобным рецептором (TLR) 4 на дендритных клетках, что приводит к секреции IFN-g, антигена. 

презентация и активация Т-клеток [44]. Толл-подобные рецепторы представляют собой 

высококонсервативные рецепторы распознавания образов, которые активируют иммунное 

распознавание и усиливают представление патогенов адаптивной иммунной системе [45]. Этот 

результирующий адаптивный иммунный ответ может быть основным механизмом ответа на 

терапию доксорубицином, поскольку было показано, что генетический полиморфизм TLR-4, 

Asp299Gly, снижает связывание HMGB1 и секрецию IFN-γ на 50 % (p < 0,05) in vitro . пробы. 

При обследовании 280 пациентов с раком молочной железы, получавших адъювантную терапию 

доксорубицином, у 40 % пациентов, несущих полиморфизм TLR-4 Asp299Gly, развились 

метастазы в течение 5 лет по сравнению с 27 % пациентов без полиморфизма (ОР 1,53, 95 % ДИ 

от 1,1 до 3,59). р = 0,03) [44]. При сравнении экспрессии генов у 114 больных раком молочной 

железы, получавших химиотерапию антрациклинами, и у 1062 больных раком молочной железы, 

не получавших химиотерапию, антрациклиновая терапия усиливала иммунный ответ 1 типа и 

повышала CD8+ (ОР 0,72, 95% ДИ от 0,59 до 0,82 р). = 0,005) и экспрессия IFN-g (HR 0,56, 95% 

ДИ от 0,56 до 0,89, p = 0,016) была связана с улучшением pCR у пациентов, получавших 

антрациклин [46]. Также было показано, что паклитаксел увеличивает инфильтрацию опухоли 

Т-клетками 1 типа за счет увеличения экспрессии цитокинов 1 типа и снижения количества Th2 

CD4+ Т-клеток в опухоли [47, 48]. Было показано, что циклофосфамид снижает количество 

регуляторных Т-клеток Th2 без снижения циркулирующего иммунного ответа Th1 при низких 

дозах [49]. Было показано, что карбоплатин и цисплатин увеличивают экспрессию MHC класса 

1 в опухоли, а также снижают количество внутриопухолевых супрессорных клеток миелоидного 

происхождения и регуляторных Т-клеток Th2 в опухоли [50]. Продолжаются исследования, 

чтобы определить наиболее эффективный способ дозирования или последовательности этих 

агентов для оптимизации их иммунологических эффектов. 

 

Новые возможности иммуномодуляции при лечении рака молочной железы 

Ранние клинические испытания метастатического рака молочной железы 

продемонстрировали, что локальные методы лечения, включая облучение, криоаблацию и 

сигналы клеточного стресса, такие как агонисты TLR, вызывают локальное разрушение опухоли, 

а также усиливают системный противоопухолевый иммунный ответ, демонстрируя клинический 

ответ в опухолях, удаленных от обработанного поражения. Эти отдаленные реакции возникают 

из-за того, что локальное клеточное повреждение усиливает сигналы клеточного стресса и 

запускает высвобождение цитокинов типа 1, рекрутируя антиген-презентирующие клетки в 

опухоль и улучшая антиген-презентацию опухолевых антигенов Т-клеткам, превращающим 

опухоль в вакцину in situ. 51, 52]. В исследовании 41 пациента с метастатической солидной 

опухолью, получавших лучевую терапию и одновременную адъювантную терапию 

гранулоцитарно-макрофагальным колониестимулирующим фактором, у 11 из 41 пациента (26,8 

%, 95 % ДИ от 14,2 до 49,9) было 30 % уменьшение объема не - облученные опухоли. У пяти из 

11 ответивших пациенток был рак молочной железы [53]. Аналогичным образом было показано, 

что криоабляция опухолей молочной железы увеличивает секрецию цитокинов 1-го типа, что 

приводит к усилению представления опухолеспецифических антигенов Т-клеткам, вызывая 

опухолеспецифический Т-клеточный ответ [54, 55]. Криоаблация в настоящее время проходит 

клинические испытания наряду с ипилимумабом при раке молочной железы и показала как 

увеличение отношения эффекторных Т-клеток к регуляторным Т-клеткам, так и увеличение 
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клональной экспансии Т-клеток в опухоли [56]. Было показано, что агонист TLR7 имиквимод 

вызывает частичный ответ у 20% (95% ДИ от 3 до 56%) из 10 пациентов с раком молочной 

железы с метастазами в кожу, которые обычно не реагируют на терапию [57]. При опухолях с 

низким иммунным инфильтратом местная терапия может усилить системный Т-клеточный ответ 

против опухоли и, следовательно, усилить противоопухолевый иммунный ответ в областях 

заболевания, удаленных от терапии. 

 

Заключение 

Имея доказательства того, что величина и состав опухолевого иммунного инфильтрата могут 

влиять на прогноз и ответ на терапию как при DCIS, так и при инвазивном раке, иммунная среда 

опухоли перед терапией может использоваться как в качестве биомаркера для прогноза 

заболевания, так и в качестве руководств для определения наиболее подходящей терапии. В 

настоящее время Международная рабочая группа TIL приступила к стандартизации оценки TIL 

рака молочной железы, чтобы иметь возможность использовать это в клинической практике [58]. 

Стандартизация того, как охарактеризовать опухоль молочной железы как по подтипу, так и по 

иммунной среде (имеющей высокий, средний или низкий иммунный инфильтрат), позволит 

идентифицировать пациентов, которым может потребоваться только лечение с помощью 

различных новых иммунных методов лечения (включая терапию ингибиторами контрольных 

точек). и обеспечить оптимальные комбинации и сроки этих мощных методов лечения для 

пациентов с более низким иммунным инфильтратом, чтобы позволить более широкой популяции 

пациентов с раком молочной железы получить пользу от целевой иммунной терапии. 
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	Существуют также стертые клинические формы, при которых цистобилиарный свищ образуется с сегментарными желчными протоками. В этих случаях полной обтурации не происходит, так как крупные дочерние пузыри и частицы хитиновой оболочки не могут проникнуть ...
	Наблюдались и лёгкие формы заболевания, которые обусловлены небольшим перфоративным отверстием и сохранностью хитиновой оболочки паразита. В этих случаях присутствует только перицистобилиарный свищ, который является наиболее распространённой формой ци...
	Патологоанатомически процесс формирования свища проходит три стадии: 1) эрозивная, 2) стадия разрыва и 3) полная фистула. По мере роста паразита происходит увеличение всех компонентов кисты, что приводит к повышению внутрикистозного давления и растяже...
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