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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Рак молочной железы (РМЖ) представляет собой значительную причину 
смертности от онкологических заболеваний среди женщин по всему миру. Опухоле-
инфильтрирующие лимфоциты были продемонстрированы как прогностический и 
предсказательный маркер отклика на лечение у пациентов с тройным негативным 
раком молочной железы и HER2-положительным раком молочной железы. В много-
численных неоадъювантных клинических испытаниях ОИЛ были идентифицирова-
ны как предиктор полного патологического ответа после химиотерапии. 
Цель. Изучить взаимосвязь между статусами и инфильтрацией лимфоцитов CD4 и 
молекулярно-биологическими подтипами опухоли рака молочной железы и проана-
лизировать влияние иммунного микроокружения опухоли и его связь с клинически-
ми исходами. 
Материалы и методы. Исследование проводилось с участием 102 пациенток с диа-
гнозом «рак молочной железы», которые находились на диспансерном учете и про-
ходили лечение в Ташкентском городском филиале Республиканского специализи-
рованного научно-практического медицинского центра онкологии и радиологии в 
период с 2018 по 2021 г. Пациенты были разделены на 2 прогностические группы 
на основании клинических исходов. Группа I характеризуется неблагоприятным ис-
ходом, включающим развитие метастазов, рецидивов и смертельных исходов в тече-
ние 5 лет после лечения. В эту группу вошли 57 пациентов, что составляет 55,9% от 
общей выборки. Группа II включает пациентов с благоприятным исходом, которые 
демонстрировали отсутствие метастазов, рецидивов и смертельных исходов в тече-
ние 5 лет после лечения. В эту группу вошли 45 пациентов, что составляет 44,1% от 
общей выборки. 
Результаты. Наши результаты подтверждают, что иммунный профиль опухоли, вклю-
чающий статусы и типы инфильтрации CD4-лимфоцитами, может служить важным 
маркером для прогнозирования исходов заболевания. Активный иммунный ответ, 
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характеризуемый положительными статусами и инфильтрацией CD4-лимфоцитами, 
ассоциируется с благоприятным исходом, тогда как низкий уровень положительных 
статусов и инфильтрации CD4-лимфоцитами – с неблагоприятным исходом. 
Выводы. Результаты открывают новые перспективы для дальнейших исследований 
в области онкологии и могут помочь улучшить результаты лечения пациентов со 
злокачественными новообразованиями.
Ключевые слова: рак молочной железы, микроокружение опухоли, ОИЛ,  
CD4-клетки, прогноз 
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Breast cancer (BC) is a significant cause of cancer-related deaths among 
women worldwide. Tumor-filtering lymphocytes have been demonstrated as a prognostic 
and predictive marker of treatment response in patients with triple negative breast cancer 
and HER2-positive breast cancer. In numerous neoadjuvant clinical trials, TILs has been 
identified as a predictor of a complete pathological response after chemotherapy. 
Purpose. To study the relationship between CD4 lymphocyte statuses and infiltration and 
the molecular biological subtypes of breast cancer tumors and to analyze the effect of the 
tumor’s immune microenvironment and its relationship to clinical outcomes. 
Materials and methods. The study was conducted with the participation of 102 patients 
diagnosed with breast cancer who were registered at a dispensary and were treated at the 
Tashkent city branch of the Republican Specialized Scientific and Practical Medical Center 
for Oncology and Radiology and in the period from 2018 to 2021. The patients were 
divided into two prognostic groups based on clinical outcomes. Group I is characterized 
by an unfavorable outcome, including the development of metastases, relapses and 
deaths within 5 years after treatment. This group included 57 patients, which is 55.9% of 
the total sample. Group II includes patients with a favorable outcome who demonstrated 
the absence of metastases, relapses and deaths for 5 years after treatment. This group 
included 45 patients, which is 44.1% of the total sample. 
Results. Our results confirm that the immune profile of a tumor, including the statuses 
and types of CD4 lymphocyte infiltration, can serve as an important marker for predicting 
disease outcomes. An active immune response characterized by positive statuses  
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	� ВВЕДЕНИЕ
Рак молочной железы представляет собой значительную причину смертности от 

онкологических заболеваний среди женщин по всему миру. В 2020 г. это заболевание 
унесло более половины миллиона жизней, при этом скорректированный по возра-
сту показатель смертности составил 13,6 на 100 000. Несмотря на то что наибольшая 
заболеваемость раком молочной железы фиксируется в развитых регионах, на долю 
стран Азии и Африки приходится более 60% всех летальных исходов. В странах с вы-
соким уровнем дохода большая часть женщин с диагнозом «рак молочной железы» 
выживает, в то время как в странах с низким и средним уровнем дохода ситуация 
значительно хуже [1–5]. 

Согласно исследованию Тилляшайхова М.Н. и соавторов, в 2022 г. в Республике 
Узбекистан было выявлено 4407 новых случаев рака молочной железы с показате-
лем заболеваемости 12,2 на 100 000 населения и 24,6 на 100 000 женщин. 63% диа-
гнозов ставились на I–II стадиях, 24,1% – на III стадии и 10,3% – на IV стадии. В 2022 г. 
было зарегистрировано 1796 смертных случаев от рака молочной железы с показа-
телем смертности 5,0 на 100 000 населения. На диспансерном учете к концу 2022 г. 
оставались 23 651 пациентка, а 5-летняя выживаемость составила 45,1%. Наиболь-
шая заболеваемость отмечалась среди женщин города Ташкента и областей Джизак 
и Ташкента, а самая низкая – в Сурхандарьинской, Кашкадарьинской и Наманганской 
областях [6].

Микроокружение опухоли (tumor microenvironment – МО) представляет собой 
сложную биологическую нишу, играющую важнейшую роль в прогрессии и терапии 
рака. МО включает различные клетки иммунной системы, такие как опухоль-ассоци-
ированные макрофаги (TAMs) с фенотипом M2, опухоль-ассоциированные нейтро-
филы (TANs) с фенотипом N2, миелоидные супрессорные клетки (MDSCs), естествен-
ные киллеры (NK-клетки) [7–11]. 

МО является сложной и гетерогенной структурой, которая динамично модули-
рует активность опухоли и влияет на эффективность терапевтических агентов. Оно 
включает различные типы иммунных клеток, стромальные клетки, сосудистую сеть 
и внеклеточный матрикс (ВКМ). Разные типы клеток (например, дендритные клетки, 
NK-клетки, T-клетки, TAM и другие) играют роли в модуляции реакции иммунной си-
стемы на опухоль [12–14]. 

Эти клетки выделяют множество факторов, включая хемокины, цитокины и фер-
менты, которые могут как способствовать ангиогенезу, так и подавлять противоопу-
холевый иммунный ответ.

Исследования показали, что сочетание локорегиональной терапии и ICIs может 

and infiltration by CD4 lymphocytes is associated with a favorable outcome, while a low 
level of positive statuses by CD4 lymphocytes is associated with an unfavorable outcome. 
Conclusions. The results open up new perspectives for further research in the field 
of oncology and may help improve treatment outcomes for patients with malignant 
neoplasms.
Keywords: breast cancer, tumor microenvironment, TILs, CD4 cells, prognosis
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значительно улучшить противоопухолевый ответ. Например, криоабляция в сочета-
нии с блокадой CTLA-4 увеличивает инфильтрацию CD4+ и CD8+ T-клеток в опухо-
лях, что увеличивает соотношение Teff/Tregs и предотвращает рост вторичных опу-
холей. Похожий эффект наблюдается и в комбинации RFA с ингибиторами PD-1, где 
отмечено усиление активности опухоль-специфических T-клеток и увеличение соот-
ношения Teff/Tregs в отдаленных опухолях [15–17]. ТILs представляют собой белые 
кровяные клетки, мигрировавшие из кровеносного русла в опухоль. Они включают 
различные субпопуляции, такие как CD8+ цитотоксические Т-клетки, CD4+ хелперы, 
В-клетки и NK-клетки. Исследования показывают, что высокая плотность ТILs ассоци-
ируется с улучшенными клиническими исходами, особенно в ER-опухолях. Однако 
влияние ТILs на ER+ опухоли остается противоречивым [18, 19]. 

Опухолеинфильтрирующие лимфоциты были продемонстрированы как прогно-
стический и предсказательный маркер отклика на лечение у пациентов с тройным 
негативным раком молочной железы и HER2-положительным раком молочной же-
лезы. В многочисленных неоадъювантных клинических испытаниях ОИЛ были иден-
тифицированы как предиктор полного патологического ответа после химиотерапии 
[20, 21]. МО включает в себя множество клеточных и молекулярных элементов, таких 
как опухолевые клетки, кровеносные сосуды, иммунные клетки и различные сиг-
нальные молекулы. Рассмотрим основные компоненты и их функции.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить взаимосвязь между статусами и инфильтрацией лимфоцитов CD4 и мо-

лекулярно-биологическими подтипами опухоли рака молочной железы и проанали-
зировать влияние иммунного микроокружения опухоли и его связь с клиническими 
исходами.  

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось с участием 102 пациенток с диагнозом «рак мо-

лочной железы» (РМЖ) (рис. 1–3), которые находились на диспансерном учете и 
проходили лечение в Ташкентском городском филиале Республиканского специ-
ализированного научно-практического медицинского центра онкологии и радио-
логии (ТГФ РСНПМЦОиР) в период с 2018 по 2021 г. Возраст пациентов варьировал 
от 24 до 79 лет (медиана возраста составила 56,5 года, интерквартильный размах –  
45,25–61 год).

В данном исследовании пациенты были разделены на 2 прогностические группы 
на основании клинических исходов. Группа I характеризуется неблагоприятным ис-
ходом, включающим развитие метастазов, рецидивов и смертельных исходов в тече-
ние 5 лет после лечения. В эту группу вошли 57 пациентов, что составляет 55,9% от 
общей выборки.

Группа II включает пациентов с благоприятным исходом, которые демонстриро-
вали отсутствие метастазов, рецидивов и смертельных исходов в течение 5 лет после 
лечения. В эту группу вошли 45 пациентов, что составляет 44,1% от общей выборки. 

Гистологическое исследование является важной частью диагностики рака молоч-
ной железы (РМЖ) и включает изучение тканевых образцов с целью определения на-
личия злокачественных клеток, их типа и стадии заболевания. Этот метод позволяет 
не только подтвердить диагноз, но и оценить прогноз, а также выбрать оптимальные 
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Рис. 2. Характеристика выборки в зависимости от степени дифференцировки опухоли
Fig. 2. Characteristics of the sample depending on the degree of tumor differentiation

Рис. 1. Характеристика выборки в зависимости от гистологического типа опухоли
Fig. 1. Characteristics of the sample depending on the histological type of the tumor
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Рис. 3. Характеристика выборки в зависимости от результатов ИГХ-исследования
Fig. 3. Characteristics of the sample depending on the results of the IHC study

тактики лечения. Иммуногистохимическое окрашивание состояло из нескольких эта-
пов: сначала из тканевой матрицы были изготовлены срезы толщиной 4 микрона, по-
сле чего проводились процедуры депарафинизации и регидратации. Далее осущест-
влялись демаскировка антигена, иммуноокрашивание, дегидратация и стабилизация 
в среде для заливки, а также последующий анализ и оценка полученных препаратов.

Нами была проведена количественная и качественная оценка ОИЛ. Для первич-
ной оценки инфильтрации лимфоцитов использовалась стандартная окраска гема-
токсилин-эозином (H&E). Под световым микроскопом описывалась общая морфоло-
гия опухоли и лимфоцитарная инфильтрация. Для определения субпопуляции ОИЛ 
применялись первичные антитела (CD4). Инкубация проводилась в соответствии с 
инструкциями производителя антител.

Далее осуществляли количественную оценку ОИЛ, которая включала:
1.	 Подсчет ОИЛ: количество ОИЛ подсчитывалось с использованием программного 

обеспечения Vidar Dicom Viewer для цифрового анализа изображений.
2.	 Зоны интереса: подсчет проводился как в центральной части опухоли (интрату-

моральные ОИЛ), так и в строме опухоли (интрастромальные ОИЛ).
Кроме того, осуществлялась качественная оценка ОИЛ:

1.	 Субтипирование ОИЛ: качественная оценка включала определение состава 
субпопуляций лимфоцитов (например, CD8+ цитотоксические Т-клетки, CD4+ 
Т-хелперы, СD20).

2.	 Степень инфильтрации с учетом плотности и распределения ОИЛ в опухолевой 
ткани.
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Для оценки эффективности неоадьювантной химиотерапии использовались шка-
ла RECIST и оценка степени лечебного патоморфоза по Г.А. Лавниковой. 

Шкала RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) применяется для объ-
ективной оценки изменения размеров опухолей у пациентов с раком молочной же-
лезы в ответ на проводимое лечение. Эта шкала позволяет стандартизировать мето-
ды оценки и улучшить интерпретацию результатов лечения.

Шкала RECIST основывается на измерении изменений размеров опухоли по дан-
ным визуализационных методов.

Для оценки патологического ответа опухоли на лечение использовалась класси-
фикация лечебного патоморфоза по Лавниковой. Классификация Лавниковой выде-
ляет 4 степени лечебного патоморфоза (ОО), основанные на процентном отношении 
сохраненной опухолевой паренхимы. Для объективной оценки лечебного патомор-
фоза по методике Лавниковой был применен количественный критерий – индекс 
повреждения (ИП), который вычисляется по формуле ИП = (Пк − Пл) / Пк × 100. Этот 
индекс отражает количественные изменения в жизнеспособной опухолевой парен-
химе после лечения и предоставляет возможность объективно сравнивать эффек-
тивность различных лечебных режимов. Процедура оценки лечебного патоморфоза 
заключалась в заборе образцов: опухолевая ткань забиралась после операции.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
В нашем исследовании был выполнен анализ иммунного микроокружения опу-

холи в зависимости от молекулярно-биологического подтипа. Согласно данным, 
представленным на рис. 4 и 5, при сравнении статуса CD4, типа инфильтрации опу-
холи лимфоцитами CD4, статуса CD8, типа инфильтрации опухоли лимфоцитами CD8, 
статуса CD20 и типа инфильтрации опухоли лимфоцитами CD20 в зависимости от 
молекулярно-биологического подтипа были установлены статистически значимые 
различия (p<0,001 для всех параметров). 

Результаты исследования показывают, что статусы ER, PR и HER2 neu значительно 
влияют на иммунный профиль опухоли, что находит отражение в статистически зна-
чимых различиях в статусах CD4, а также в их инфильтрации.

Наличие отрицательных статусов ER и PR связано с интратуморальной инфиль-
трацией СD4-лимфоцитами, что указывает на сложное взаимодействие между гор-
мональными рецепторами и иммунной реакцией. Данные выводы обладают важным 
значением для дальнейших исследований и разработки методов лечения, основан-
ных на гормональной и иммунной характеристике опухолей.

Результаты анализа указывают на то, что иммунный профиль опухли, включая 
статус CD4, а также типы их инфильтрации, значительно различается в зависимости 
от молекулярно-биологического подтипа. Это может свидетельствовать о том, что 
разные молекулярно-биологические подтипы опухолей могут вызывать различные 
иммунные реакции, что имеет важное значение для понимания механизма взаимо-
действия опухолевых клеток с иммунной системой и разработки таргетной терапии.

В нашем исследовании был проведен анализ иммунного микроокружения опухо-
ли в зависимости от радиологического ответа на химиотерапию по категории RECIST 
(рис. 6). 

Согласно данным, в зависимости от ответа опухоли на химиотерапию мы вы-
явили статистически значимые различия только для типа инфильтрации опухоли  
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Рис. 4. Анализ статуса СD4 в зависимости от молекулярно-биологического подтипа
Fig. 4. Analysis of CD4 status depending on the molecular biological subtype

лимфоцитами CD4. Наличие интратуморальной инфильтрации лимфоцитами CD4 
может указывать на более активную иммунную реакцию, что потенциально связано 
с лучшим ответом на лечение, а также более высокий шанс на положительный ответ 
к химиотерапии.

Дальнейшие исследования могут помочь уточнить механизмы, через которые 
инфильтрация CD4-лимфоцитами влияет на терапевтический ответ, что откроет но-
вые перспективы для иммунотерапии и комбинированных подходов к лечению.

Мы также провели анализ иммунного микроокружения опухоли в зависимости от 
степени лечебного патоморфоза (рис. 7). 

100%
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Рис. 5. Анализ типа инфильтрации СD4-лимфоцитами в зависимости от молекулярно-
биологического подтипа 
Fig. 5. Analysis of the type of CD4 infiltration by lymphocytes depending on the molecular biological 
subtype

А
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Рис. 6. Анализ иммунного микроокружения опухоли в зависимости от радиологического ответа 
опухоли на химиотерапию согласно категории RECIST: А – CD4-статус; В – тип инфильтрации 
опухоли CD4-лимфоцитами
Fig 6. Analysis of the immune microenvironment of the tumor depending on the radiological response 
of the tumor to chemotherapy according to the RECIST category: A – CD4 status; B – type of tumor 
infiltration by CD4-lymphocytes

B

Результаты анализа демонстрируют, что показатели иммунного микроокружения, 
включающие статусы и интратуморальную инфильтрацию CD4-лимфоцитами, имеют 
значимую связь с III–IV степенью лечебного патоморфоза. Это может означать, что с 
увеличением степени лечебного патоморфоза наблюдается изменение в иммунной 
активности, представленное повышением статуса CD4, а также изменениями в ин-
фильтрации лимфоцитами. Таким образом, с увеличением степени лечебного пато-
морфоза присутствует изменение иммунной активности опухоли.

Анализ безрецидивной общей 5-летней выживаемости показывает существен-
ные различия в иммунном профиле опухоли между группами I и II, где группа II ха-
рактеризуется благоприятным исходом. В частности, статус CD4, а также типы их 
инфильтрации в опухолевую ткань различаются в зависимости от прогностической 
группы (рис. 8–10).

В группе II (группа благоприятного исхода) была обнаружена значительно более 
высокая частота встречаемости положительных статусов CD4-лимфоцитов, а также 
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Рис. 7. Анализ иммунного 
микроокружения (CD4-лимфоцитов) 
опухоли в зависимости от степени 
лечебного патоморфоза: А – CD4-
статус; В – тип инфильтрации 
опухоли CD4-лимфоцитами
Fig. 7. Analysis of the immune 
microenvironment (CD4 lymphocytes) 
of the tumor depending on the degree 
of therapeutic pathomorphosis: 
A – CD4 status; B – type of tumor 
infiltration by CD4-lymphocytes

А

B
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80,80 %
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Рис. 8. Кривая безрецидивной выживаемости в зависимости от статуса CD4
Fig. 8. Recurrence-free survival curve depending on CD4 status

Рис. 9. Кривая общей выживаемости в зависимости от статуса CD4 
Fig. 9. The overall survival curve depends on CD4 status

более выраженная интратуморальная инфильтрация CD4-лимфоцитами. Эти наход-
ки указывают на более активный иммунный ответ в данной группе, что может быть 
связано с лучшим контролем над опухолевым процессом и, как следствие, более 
благоприятными исходами лечения.

Кроме того, выраженная инфильтрация лимфоцитами в группе II может свиде-
тельствовать о более эффективной иммунологической реакции, что способствует 
подавлению роста опухоли и предотвращению ее распространения. Эти данные 
подчеркивают важность иммунного микроокружения в прогнозировании и под-
тверждают, что активный иммунный ответ является важным фактором благоприят-
ного исхода.
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	� ОБСУЖДЕНИЕ
В рамках данного исследования был проведен анализ иммунного микроокруже-

ния опухоли с целью оценки как радиологического ответа на химиотерапию, так и 
степени лечебного патоморфоза, который отражает действительный эффект тера-
пии. Полученные результаты продемонстрировали, что радиологический ответ не 
всегда соответствует лечебному патоморфозу, что вызывает необходимость в более 
глубоких научных объяснениях и интерпретациях. Радиологический ответ на химио-
терапию, основанный на уменьшении размеров опухоли, не всегда точно отража-
ет степень лечебного патоморфоза, который оценивает изменения на клеточном 
уровне. Это может быть связано с неоднородной природой опухолевой ткани, где 
активные злокачественные клетки могут сохраняться даже при визуально замет-
ном уменьшении размера опухоли. Такой эффект временного уменьшения опухоли 
может привести к ложному ощущению успеха лечения, несмотря на возможное со-
хранение жизнеспособных опухолевых клеток. Кроме того, иммунные реакции, вы-
званные химиотерапией, могут давать положительный радиологический ответ, но не 
приводить к значительным изменениям в патоморфозе. Обратная реакция опухоли, 
когда она временно реагирует на лечение, а затем прогрессирует, также может за-
труднять интерпретацию радиологических данных. 

Таким образом, учитывая все эти факторы, параллельное изучение как радиоло-
гического ответа, так и степени лечебного патоморфоза является критически важ-
ным для точной оценки эффективности химиотерапии.

Клиническое значение этих находок заключается в том, что увеличение иммунно-
го ответа может быть связано с лучшим лечебным эффектом, что указывает на необ-
ходимость дальнейшего изучения связи между иммунным статусом и патоморфозом 
в процессе терапевтических вмешательств. Эти результаты подчеркивают важность 
комплексного подхода к анализу иммунного ответа опухоли в контексте терапии и 
прогноза.

Рис. 10. Кривая выживаемости в зависимости от инфильтрации CD4 
Fig. 10. The survival curve depends on CD4 infiltration
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Таким образом, наши результаты подтверждают, что иммунный профиль опу-
холи, включающий статусы и типы инфильтрации CD4-лимфоцитами, может слу-
жить важным маркером для прогнозирования исходов заболевания. Активный 
иммунный ответ, характеризуемый положительными статусами и инфильтрацией  
CD4-лимфоцитами, ассоциируется с благоприятным исходом, тогда как низкий уро-
вень положительных статусов и инфильтрации CD4-лимфоцитами – с неблагопри-
ятным исходом. Это может указывать на то, что опухоли в группе II обладают более 
активным иммунным микроокружением, что может быть связано с лучшим прогно-
зом или более эффективной реакцией на лечение. Данные результаты подчеркивают 
важность оценки иммунного профиля опухоли для прогностической стратификации 
и последующего индивидуализированного подхода к терапии.

	� ВЫВОДЫ
1.	 Таким образом, результаты исследования подчеркивают важность комплексно-

го подхода к анализу иммунного ответа опухоли в сочетании с оценкой эффекта 
лечения. Параллельный анализ как радиологического ответа, так и степени те-
рапевтического патоморфоза имеет решающее значение для более адекватной 
оценки эффективности химиотерапии и может иметь значительные клинические 
последствия для разработки индивидуальных терапевтических подходов. Эти 
результаты открывают новые перспективы для дальнейших исследований в об-
ласти онкологии и могут помочь улучшить результаты лечения пациентов со зло-
качественными новообразованиями.

2.	 Исследование показало, что иммунный профиль опухоли, в частности статус и 
инфильтрация CD4-лимфоцитами, значительно варьирует в зависимости от про-
гностической группы. Группа II, характеризовавшаяся благоприятным исходом, 
имела значительно более высокую частоту положительных CD4-статусов, что ука-
зывает на более активный иммунный ответ и лучший контроль над опухолевым 
процессом. Кроме того, результаты подчеркивают необходимость комплексного 
подхода к анализу иммунного ответа опухоли при планировании терапевтиче-
ских стратегий. Полученные результаты могут быть полезны для будущих иссле-
дований, направленных на лучшее понимание взаимодействия между иммунной 
микросредой и характеристиками опухоли, что может привести к улучшению 
клинических исходов и качества жизни пациентов с онкологическими заболева-
ниями.
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