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ВВЕДЕНИЕ

Проблема лечения рака молочной железы (РМЖ) 
является одной из актуальных в современной онкологии. 
Рак молочной железы занимает первое место в онколо-
гической заболеваемости женщин. Особое место занима-
ют исходно неоперабельные местнораспространенные 
формы РМЖ. В Российской Федерации местнораспро-
страненные формы составляют 24,3% всех случаев впер-
вые диагностированного РМЖ [1, 2]. При данной распро-
страненности онкологического процесса выполнение 
радикальной операции невозможно без предварительно-
го системного лечения, которое способно уменьшить раз-
меры опухоли. В настоящее время антрациклины и такса-

ны считаются «золотым стандартом» в неоадъювантном 
лечении РМЖ [3]. 

Одним из современных направлений развития онко-
логии является изучение роли цитокиновых препаратов в 
лечении злокачественных новообразований, в т. ч. рака 
молочной железы [4]. Если в основу химиотерапии изна-
чально заложено токсическое воздействие на здоровые 
и больные клетки, то при иммунотерапии эффект осу-
ществляется посредством активации собственных меха-
низмов защиты организма. Сочетание химиотерапии с 
иммунотропными веществами может значительно сни-
жать токсический и иммуносупрессивный эффект цито-
статиков [5]. В этом аспекте представляет интерес реком-
бинантный фактор некроза опухоли-тимозин-α1 (ФНО-Т), 

Л.Ю. ВЛАДИМИРОВА, д.м.н., профессор, Н.А. ПОДЗОРОВА, Е.М. НЕПОМНЯЩАЯ, д.м.н., профессор, Е.Ю. ЗЛАТНИК, д.м.н., профессор,
И.А. НОВИКОВА, Е.П. УЛЬЯНОВА

Ростовский научно-исследовательский онкологический институт Минздрава России

ВОЗМОЖНОСТИ
ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ФАКТОРА
НЕКРОЗА ОПУХОЛИ-ТИМОЗИН-α1
В НЕОАДЪЮВАНТНОЙ ХИМИОТЕРАПИИ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
В статье освещены результаты опыта клинического применения нового отечественного препарата на основе рекомби-

нантного фактора некроза опухоли-тимозин-α1 (ФНО-Т) в комбинации с режимами химиотерапии FAC и РА на неоадъю-

вантном этапе лечения больных раком молочной железы IIB–IIIB стадии. В отличие от стандартного подкожного метода 

введения авторами было предложено применять рекомбинантный ФНО-Т перитуморально с целью максимального воз-

действия препарата непосредственно на зону опухоли, перитуморальную ткань. При перитуморальном введении реком-

бинантного ФНО-Т по 200 000 МЕ в 1–5-й дни каждого курса лечения на фоне химиотерапии выявлено достоверное 

увеличение частоты объективных эффектов, в т. ч. за счет увеличения частоты полных регрессий. По данным морфологи-

ческого исследования выявлено: увеличение числа наблюдений лечебного патоморфоза III–IV степени, снижение числа 

микрососудов в опухоли по сравнению с первичной опухолью. Исследование иммунного статуса больных в динамике 

демонстрирует, что предложенный метод перитуморального применения рекомбинантного фактора некроза опухоли-

тимозина-α1 оказывает иммунокорригирующее действие за счет влияния на Т- и В-клеточное звено иммунной системы.

Ключевые слова: рак молочной железы, рекомбинантный фактор некроза опухоли-тимозин-α1, неоадъювантная химиоте-
рапия, перитуморальное введение, неоангиогенез.

L.YU. VLADIMIROVA, MD, Prof., N.A. PODZOROVA, E.M. NEPOMNYASCHAYA, MD, Prof., E.YU. ZLATNIK, MD, Prof.,

I.A. NOVIKOVA, E.P. ULYANOVA

Rostov Research Institute of Oncology, Rostov-on-Don, Russia 

THE POSSIBILITY OF USING TUMOR NECROSIS FACTOR-THYMOSIN-α1 IN NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY OF BREAST CANCER

The article covers the results of clinical application of a domestic drug based on recombinant tumor necrosis factor-alpha-

thymosin-alpha1 (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 significant increase in objective effect rate, including increase in fre-

quency of complete regressions, and decrease in frequency and intensity of chemotherapy complications. Morphological 

examination revealed an increase rate of medical pathomorphosis grade III-IV, decreased number of microvessels in tumor in 

comparison with primary tumors. Study of immune status of patients in dynamics shows that the proposed method of peritu-

moral application of recombinant hybrid protein of tumor necrosis factor-alpha-thymosin-alpha1 has an immunocorrective 

effect because of its effect on T- and B-cell component of the immune system.

Keywords: breast cancer, recombinant hybrid protein of tumor necrosis factor-alpha-thymosin-alpha1, neoadjuvant chemotherapy, 
peritumoral application, angiogenesis.

10.21518/2079-701X-2016-10-38-43



39

О
Н

КО
ЛО

ГИ
Я

который представляет собой гибрид-
ную молекулу двух биологически 
активных агентов – цитокина факто-
ра некроза опухолей и гормона 
тимозина. Препарат обладает пря-
мым противоопухолевым действием 
in vitro и in vivo на различных лини-
ях опухолевых клеток; угнетает анги-
огенез в противоположность ФНО-α, 
сохраняя при этом способность 
повышать проницаемость эндотелия 
сосудов; запускает процесс апоптоза 
опухолевых клеток, а также активи-
рует каскад химических реакций 
коагуляционной системы крови [6]. 
Показана возможность усиления 
противоопухолевой эффективности 
цитостатиков при проведении ком-
плексной терапии с фактором некро-
за опухоли альфа (ФНО-α) [7]. 
Благодаря входящему в состав 
ФНО-Т тимозину-α1 препарат спосо-
бен оказывать стимулирующее воз-
действие на Т-клеточное звено 
иммунной системы, наиболее значи-
мое для противоопухолевого имму-
нитета, а также участвует в реакциях 
гуморального иммунитета [6]. 

Несомненна важность неоангио-
генеза в развитии раковых опухолей. 
Экспрессия фактора роста эндотелия 
сосудов в злокачественных опухолях 
молочной железы связана с неблаго-
приятным прогнозом [8], а подавле-
ние ангиогенеза ведет к торможению 
опухолевого роста и развитию мета-
стазов. Известно, что развитие и рост 
злокачественной опухоли осущест-
вляются при непосредственной ее 
способности продуцировать ангио-
генные факторы, стимулирующие 
неоваскуляризацию [9]. По результа-
там некоторых исследований были 

получены морфологические доказа-
тельства эффективности применения 
аутобиотерапии (аутогемо- и ауто-
плазмохимиотерапии) с помощью 
определения микрососудистой плот-

ности в раковых опухолях молочных 
желез [10, 11]. В настоящее время 
представляет интерес изучение новых 
препаратов, способных влиять на 
неоангиогенез в опухоли.

В отличие от стандартного под-
кожного метода введения препарата 
нами было предложено вводить 
реком бинантный ФНО-Т перитумо-
рально, т. к., учитывая механизмы 
дей ствия препарата, мы предполага-
ли получить более выраженный 
эффект, максимально воздействуя 
непосредственно на зону опухоли и 
перитуморальной ткани, местный 
иммунитет. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Основными критериями включе-
ния больных в исследование были: 
гистологически верифицированный 
РМЖ, степень распространения онко-
логического процесса T1-4N0-2M0, 
удовлетворительная функция печени, 
почек, костного мозга, отсутствие 
отдаленных метастазов, ECOG ≤ 1, воз-
раст старше 18 лет. В исследование 
было включено 82 больных в возрасте 
от 29 до 69 лет; средний возраст 53,3 
± 1,1 год. По возрасту, степени распро-
странения заболевания, спектру 
сопут ствующей патологии, гистологи-
ческому и иммуногистохимическому 
типу существенно не различались. У 
41,8% больных менструальная функ-
ция была сохранена, 61,2% больных 
были в менопаузе. Люминальный В 
(HER2+/-) тип РМЖ наблюдался в 
61,6% случаев, HER2-гиперэкспрес-
сирующий тип в 24,8%, тройной нега-
тивный и люминальный А типы РМЖ – 
по 9,8%. 

Пациентки были рандомизирова-
ны в 2 группы: основную и контроль-
ную. В основную группу вошли 30 
пациенток, которым ФНО-Т вводили 
перитуморально по 200 000 МЕ в 1 

Среди разнообразных специфических и неспецифических 
регуляторов ангиогенеза ведущая роль, безусловно, принадлежит 
VEGF-фактору роста эндотелия сосудов, т. к. он стимулирует 
неоангиогенез в опухолях; участвует в поддержании 
микрососудистой сети опухоли; препятствует нормальному 
ответу на опухоль иммунной системы, подавляя созревание 
дендритных клеток
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сутки (за 30 мин до введения цитостатиков) и далее 1 раз 
в день во 2–5-е сутки каждого цикла ХТ. Для неоадъю-
вантной ХТ в обеих группах применяли режимы FAC 
(5-фторурацил 500 мг/м2 + доксорубицин 50 мг/м2 + 
циклофосфан 500 мг/м2; интервал 21 день) или РА 
(паклитаксел 175 мг/м2 + доксорубицин 50 мг/м2; интер-
вал 21 день). 

Непосредственный противоопухолевый эффект оце-
нивался по критериям RECIST 1.0, побочные токсичные 
эффекты ХТ оценивали согласно критериям CТC АЕ 3.0. 
Для оценки ангиогенеза в опухолях использовали индекс 
внутриопухолевой микрососудистой плотности 
(intratumor microvessel density – MVD), который позволя-
ет количественно оценить процесс ангиогенеза в опухо-
ли и определяется стандартным иммуногистохимическим 
методом с использованием эндотелиальных антител. 
Микрососуды окрашивали антителами CD34, CD31, VEGF 
и EGFR. Количество сосудов определяли в каждом поле 
зрения препарата. CD34 является общим эндотелиальным 
маркером и дает информацию обо всех сосудах в ткани 
опухоли – предсуществующих и новообразованных [12]. 
CD31 – член семейства молекул адгезии поверхностных 
гликопротеинов, вовлеченный в межклеточные взаимо-
действия, процессы эмбриогенеза и развития тканей. 
Маркеры CD34 и CD31 традиционно используются для 
выявления кровеносных сосудов и оценки плотности 
этих сосудов в ткани [13]. 

Среди разнообразных специфических и неспецифиче-
ских регуляторов ангиогенеза ведущая роль, безусловно, 
принадлежит VEGF (vascular endothelial growth factor) – 
фактору роста эндотелия сосудов, т. к. он стимулирует 
неоангиогенез в опухолях; участвует в поддержании 
микрососудистой сети опухоли, препятствуя апоптозу 
незрелых эндотелиоцитов; препятствует нормальному 
ответу на опухоль иммунной системы, подавляя созрева-
ние дендритных клеток. Для сравнения использовали 
гистологический материал, полученный при трепанобиоп-
сии опухоли до лечения и послеоперационный материал. 

До начала лечения и после проведения 3 циклов 
неоадъювантной химиотерапии оценивали популяцион-

ный и субпопуляционный состав лимфоцитов крови. А 
также исследовали субпопуляционный состав лимфоци-
тов в ткани опухоли (операционный материал) после 
химиоиммунотерапии. 

Статистическая обработка полученных данных произво-
дилась с использованием пакета программ Statistica 10,0.

Результаты непосредственного противоопухолевого 
эффекта проводимой терапии представлены в таблице 1. 
Процент достижения объективного ответа в виде частич-
ного и полного регресса опухоли и лимфоузлов был 
выше в основной группе – 80% против 71,7% в контроль-
ной группе (p < 0,05). Полный регресс опухоли в основ-
ной группе был достигнут в 2,2 раза чаще, чем в группе 
контроля (16,6 и 7,7% соответственно, p < 0,05). У 5,8% 
пациенток в группе контроля на фоне неоадъювантного 
лечения было отмечено прогрессирование злокачествен-
ного процесса, что не позволило выполнить хирургиче-
ское вмешательство. Случаев прогрессирования заболе-
вания в основной группе не наблюдалось, что подтверж-
дено рентгенологически [14].

Достоверных отличий по имеющимся осложнениям 
после проведенной химиотерапии в сравниваемых 
группах не выявлено. В основной и контрольной группе 
больных наблюдались побочные эффекты низкой и 
средней степени выраженности. Из клинически значи-
мых осложнений наблюдались наиболее часто: нейтро-
пения 2–3-й степени – 18–20% циклов; анемия 1–2-й 
степени – 4%, диспепсия 1–2-й степени 26–27%, сен-
сорная полинейропатия 1–2-й степени – 13–14% (при 
ХТ по схеме РА). Местная реакция на перитуморальное 
введение ФНО-Т возникала у всех больных основной 
группы через 6–12 ч в виде очага гиперемии 0–1-й 
степени слегка болезненного, без инфильтрации, а про-
должительность ее варьировала от 24 до 48 ч. У 4 (16%) 
пациенток отмечалась гипертермия 1–2-й степени через 
6–12 ч после введения со снижением до нормальной 
температуры в течение 24 ч без применения жаропони-
жающих средств. 

Морфологическое исследование опухолевой ткани и 
перитуморальной ткани больных основной группы пока-
зало, что в опухоли под действием ХТ в комбинации с 
перитуморальным введением рекомбинантного ФНО-Т 
были выявлены изменения, соответствующие 3–4-й сте-
пени лечебного патоморфоза (рис. 1). Патоморфоз опухо-
ли под действием цитостатиков является важнейшим 
показателем эффективности лечения. У больных с пол-
ным патоморфологическим эффектом статистически 
выше показатели 5- и 10-летней общей и беспрогрессив-
ной выживаемости [15]. Согласно классификации выделя-
ют 4 степени лечебного патоморфоза рака молочной 

Таблица 1.    Непосредственный противоопухолевый 

эффект неоадъювантного лечения больных основной и 

контрольной групп

Результаты лечения
Основная группа

n = 30
Контрольная группа

n = 52

Абсолютно % Абсолютно %

Прогрессирование 0 0 3 5,8

Стабилизация 6 20 12 23,1

Частичная регрессия 19 63,4 33 63,4

Полная регрессия 5 16,6* 4 7,7

Частичная + полная регрессия 24 80* 37 71,7

Примечание: * – достоверные различия по сравнению с контролем (р < 0,05).

Метод перитуморального применения 
рекомбинантного фактора некроза опухоли-
тимозина-α1 оказывает иммунокорригирующее 
действие за счет влияния на Т- и В-клеточное 
звено иммунной системы
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железы [16]. В основной группе больных с применением 
комбинации цитостатиков с иммунным препаратом отме-
чалось статистически достоверное увеличение числа 
лечебного патоморфоза III–IV степени по сравнению с 
контрольной группой: 10 (33,2%) и 9 (17,34%) случаев 
соответственно (p < 0,05), что представлено на рисунке 2.

В основной группе больных с применением комбина-
ции цитостатиков с рекомбинантным ФНО-Т отмечалось 
статистически значимое увеличение частоты наблюдений 
лечебного патоморфоза III–IV степени по сравнению с 
контрольной группой: 33,2 и 17,3% соответственно (p < 
0,05) [17, 18]. 

После проведенной ХТ в сочетании с рекомбинантным 
ФНО-Т в ткани опухоли молочной железы было обнаружено, 
что микроциркуляторная плотность в поле зрения для CD31 
снижалась с 5,9 ± 0,34 в трепанобиоптатах до 2,24 ± 0,35 в 
операционном материале (p < 0,05); для CD34: 6,88 ± 1,07 и 
2,75 ± 0,72 соответственно (p < 0,05). В контрольной группе 
микрососудистая плотность составляла для CD31: 9,54 ± 0,89 
в трепанобиоптатах и 5,1 ± 0,59 в операционном матери але 
(p < 0,05); для CD34: 8,2 ± 0,52 в трепанобиоптатах и
4,08 ± 0,41 в операционном материале (p < 0,05) (рис. 3).

При морфологическом исследовании образцов тка-
ней больных основной группы в трепанобиоптатах по 

Рисунок 1.    Морфологические изменения в опухоли после применения рекомбинантного ФНО-Т:

а) обширные поля петрификатов на фоне фиброзной ткани; б, д) очаговая лимфоплазмоцитарная инфильтрация;

в, г) дистрофические изменения раковых клеток; е) одиночные раковые клетки в фиброзной строме (окраска 

гематоксилином и эозином; х400)
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Рисунок 2.    Степени терапевтического патоморфоза 
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* Стастически значимые различия по сравнению с исходным уровнем (p < 0,05)

Контрольная группаОсновная группа

До лечения После лечения До лечения После лечения

5,6

6,88

2,24*
2,75*

6,54
5,81

4,1* 3,88*

0
1
2
3
4
5
6
7
8 CD31

CD34

Рисунок 3.    Внутриопухолевая микрососудистая 

плотность в трепан-биоптатах и в операционном 

материале больных основной и контрольной групп

* Отличия достоверны относительно исходных значений (p < 0,05)



42 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №10, 2016

О
Н

КО
ЛО

ГИ
Я

сравнению с операционным материалом процент VEGF, 
EGFR был выше (табл. 2).

В биоптатах опухолей без лечения было отмечено 
преобладание среди иммунокомпетентных клеток, при-
сутствующих в опухоли, CD4 лимфоцитов над CD8 и CD3 
клетками. В-лимфоциты были обнаружены в виде еди-
ничных клеток и немногочисленных скоплений. CD4+ и 
CD3+ лимфоциты определялись в виде скоплений. 
Инфильтрация CD8+ лимфоцитами опухолевой ткани 
была представлена одиночно расположенными клетка-
ми. При исследовании операционного материала у боль-
ных основной группы с выявленной II степенью патомор-
фоза в лимфоидном инфильтрате отмечалось преоблада-
ние CD8+ клеток, а уровень CD4+ лимфоцитов существен-
но не менялся. Данное обстоятельство свидетельствует о 
достаточно высоком уровне локального иммунного отве-
та на опухоль. У больных основной группы с 3–4-й степе-
нью патоморфоза опухоли под действием ХТ и рекомби-
нантного ФНО-Т, введенного перитуморально, лимфоци-
тарная инфильтрация была плохо выражена, почти отсут-
ствовала. В наблюдениях с сохраненной опухолевой 
тканью определялась лимфоцитарная инфильтрация раз-
личной степени выраженности.

Иммунологическое исследование показало, что коли-
чество СD3+СD8+ клеток после лечения по схеме РА в 
комбинации с рекомбинантным ФНО-Т оказалось стати-
стически значимо выше, чем в контрольной группе, полу-
чавшей только химиотерапию в режиме РА без исследуе-
мого препарата (31,5 ± 2,8 и 21,7 ± 2,2% соответственно, 
р < 0,05); при применении химиотерапии в режиме FAC с 
рекомбинантным ФНО-Т подобных различий не выявле-
но. Содержание В-клеток с маркером СD20+ при исполь-
зовании обеих схем химиотерапии снижалось в динами-
ке лечения у больных контрольной группы при использо-

вании режима FAC с 15,5 ± 0,5% до 13,7 ± 0,5% и режима 
PA с 16,7 ± 0,9% до 12,7 ± 1,0% (р < 0,05). При применении 
рекомбинантного ФНО-Т в комплексе с обоими вариан-
тами химиотерапии снижения CD20+ не наблюдалось. 
Так, у больных основной группы, получавших комбина-
цию режима РА+ФНО-Т, уровень CD20+ после лечения 
составил 16,0 ± 1,0%, а у получавших FAC + ФНО-Т – 16,4 
± 1,4% (рис. 4).

Все пациентки основной группы были проопериро-
ваны, послеоперационных осложнений, связанных
с использованием рекомбинантного ФНО-Т, не отмече-
но. Медиана наблюдения в основной группе составила 
35,6 ± 1,2 мес., в группе сравнения – 34,1 ± 1,1 мес. 
Медианы выживаемости в обеих группах не достигнуты. 
Тем не менее имело место достоверное увеличение 
показателей 3-летней безрецидивной выживаемости 
(БРВ) на 20% (с 63% в контроле до 83% в основной груп-
пе при включении в схему лечения ФНО-Т), log-rank test 
p = 0,0477. Различий в общей выживаемости существен-
ных отличий между группами к настоящему времени не 
выявлено (рис. 5).
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Рисунок 5.    Выживаемость больных исследуемых групп

Таблица 2.     Уровень VEGF, EGFR в ткани опухоли

больных основной и контрольной групп на фоне лечения

Группы больных VEGF EGFR

Основная группа (трепанобиопсия), n = 10 0,62 ± 0,11 0,87 ± 0,13

Основная группа
(операционный материал), n = 10 0,11 ± 0,07* 0,18 ± 0,05*

Контрольная группа (трепанобиопсия), n = 10 0,75 ± 0,15 0,83 ± 0,14

Контрольная группа
(операционный материал), n = 10 0,57 ± 0,08 0,67 ± 0,11

Примечание: * – различия достоверны по отношению к исходному уровню (р < 0,05).

Результаты проведенного исследования 
отражают достоверное увеличение 
эффективности неоадъювантной 
лекарственной терапии больных РМЖ IIB–IIIB 
стадии при перитуморальном применении 
рекомбинантного ФНО-Т
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Таким образом, результаты проведенного исследова-
ния отражают достоверное увеличение эффективности 
неоадъювантной лекарственной терапии больных РМЖ 
IIB–IIIB стадии при перитуморальном применении 
рекомбинантного ФНО-Т. Отмечено, что повышается 
частота достижения объективного противоопухолевого 
эффекта за счет увеличения случаев полного регресса 
опухоли. Препарат обладает удовлетворительной пере-
носимостью, не влияет на частоту и степень выражен-
ности системных побочных реакций, местные побочные 
реакции клинически не значимы и купируются самосто-

ятельно. Применение данной методики позволяет сокра-
тить сроки предоперационной терапии, достигнуть уве-
личения числа наблюдений лечебного патоморфоза 
III–IV степени, увеличить 3-летнюю БРВ на 20%. Одним 
из возможных механизмов подобного эффекта является 
угнетение ангиогенеза в опухоли, проявляющегося сни-
жением числа микрососудов в опухоли. Исследование 
иммунного статуса больных в динамике демонстрирует, 
что предложенный метод перитуморального примене-
ния рекомбинантного фактора некроза опухоли-
тимозина-α1 оказывает иммунокорригирующее дей-
ствие за счет влияния на Т- и В-клеточное звено иммун-
ной системы.
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