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 ABSTRACT 
Therapy for breast cancer is due to the presence of aggressive biological types of tumors that require 
multiple, expensive chemotherapy regimens, even in the early stages of the process. In recent years, 
such a direction as MN immunotherapy has been developing, which is aimed at inhibiting tumor 
growth and stimulating the body's antitumor immune response. Carrying out immunocorrection in 
patients with breast cancer with Her-2 positive status has great prospects in oncological practice, due 
to the possibility of reducing the side effects of tumor and chemoradiation intoxication, as well as 
activating the own antitumor defense system. Determination of the optimal immunomodulatory 
drugs, the sequence of various effects on the immune system, and their impact on the results of 
anticancer therapy require further research. 
Keywords: breast cancer, immune status, neoadjuvant polychemotherapy 
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ОЦЕНКА СОСТОЯНИЯ ИММУННОГО СТАТУСА У БОЛЬНЫХ РАКОМ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ С ОПРЕДЕЛЕНИЕМ ЭФФЕКТИВНОСТИ 

НЕОАДЮВАНТНОЙ ПОЛИХИМИОТЕРАПИИ 
АННОТАЦИЯ 

Терапии рака молочной железы обусловлена наличием агрессивных биологических типов 
опухолей, которые требуют проведения многократных, дорогостоящих схем химиотерапии, 
даже при ранних стадиях процесса. В последние годы развивается такое направление, как 
иммунотерапия ЗН, которая направлена на обеспечение ингибирования опухолевого роста и 
стимуляцию противоопухолевого иммунного ответа организма. Проведение 
иммунокоррекции у больных РМЖ при Her-2 позитивном статусе имеет большие перспективы 
в онкологической практике, в связи с возможностью снижения побочных эффектов 
опухолевой и химиолучевой интоксикации, а также активации собственной системы 
противоопухолевой защиты. Определение оптимальных иммуномодулирующих препаратов, 
последовательности различных воздействий на иммунную систему, а также их влияние на 
результаты противоопухолевой терапии требуют дальнейших исследований. 
Ключевые слова: рак молочной железы, иммунный статус, неоадъювантная 
полихимиотерапия 
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NEOADYUVANT POLIXIMOTERAPIYA SAMARADORLIGINI BAHOLASHDA SUT 
BEZI SARATONI BILAN OG'RIGAN BEMORLARDA IMMUNITET HOLATINI 

ANIQLASH 
ANNOTATSIYA 

Ko'krak bezi saratonining agressiv biologik turidagi o'smalari uchun hatto jarayonning dastlabki 
bosqichlarida ham bir nechta va qimmat kimyoterapiya sxemalarini talab qilinishi bilan bog'liq. 
So'nggi yillarda MN immunoterapiyasi kabi yo'nalish rivojlanmoqda, bu o'simta o'sishini inhibe 
qilishga va tananing antitumor immunitetini rag'batlantirishga qaratilgan. Immunoterapiya Her-2 
musbat ko'krak bezi saratoni bilan og'rigan bemorlarda immunokorreksiyani o'tkazish o'sma va 
kimyo-nut terapiyasi intoksikatsiyaning nojo'ya ta'sirini kamaytirish, shuningdek, o'smaga qarshi 
himoya tizimini faollashtirish imkoniyati tufayli onkologik amaliyotda katta axamiyatga ega. Optimal 
immunomodulyatsiyalovchi dori-preparatlarni aniqlash, immun tizimiga turli ta'sirlar ketma-ketligi 
va ularning saratonga qarshi terapiya natijalariga ta'siri yangidan-yangi ilmiy tadqiqotlarni talab 
qiladi. 
Kalit so’zlar: sut bezi saratoni, immun tizim, neoadyuvant poliximioterapiya 

 
Распространенные формы заболевания ухудшают прогноз и требуют использования 

комбинированных и комплексных методов лечения. В то же время, необходимо учитывать 
высокую токсичность многих противоопухолевых препаратов, а также агрессивные схемы 
химиотерапии и лучевого лечения, ограничивающие возможность проведения оперативных 
вмешательств, особенно при Her-2 позитивном РМЖ, а также наличии сопутствующих 
патологий, отягощающих общее состояние с последующим развитием иммунодефицита, при 
котором проведение адекватного лечения становится невозможным [Laakmann, E., Müller, V., 
Schmidt, M., & Witzel, I. (2017)]. Развитие ЗН связано с нарушением работы иммунной системы 
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(ИС) и иммунологического надзора за аномальными клетками, что выражается в развитии 
дисбаланса параметров ИС с формированием иммунодефицита клеточных факторов 
адаптивного иммунитета [Ueno T., Saji S., Chiba T., Kamma H. et al., 2018, Wang Y., Du W., Cao 
S. et al., 2017]. Проведение иммунокоррекции у больных РМЖ при Her-2 позитивном статусе 
имеет большие перспективы в онкологической практике, в связи с возможностью снижения 
побочных эффектов опухолевой и химиолучевой интоксикации, а также активации 
собственной системы противоопухолевой защиты. Определение оптимальных 
иммуномодулирующих препаратов, последовательности различных воздействий на 
иммунную систему, а также их влияние на результаты противоопухолевой терапии требуют 
дальнейших исследований. 

Материалы и методы: В исследование включены данные больные с I-III стадиями 
верифицированного РМЖ с наличием гиперэкспрессии Her-2, которые получали 
амбулаторное и стационарное лечение в период с 2015 по 2020гг. в условиях Самаркандского 
филиала РСНПМЦРиО в отделении онкомаммологии и химиотерапии. Ретроспективно 
изучены истории болезни и данные амбулаторных карт с проведением оценки 
инструментальных и лабораторных методов диагностики. Для выявления и оценки состояния 
иммунного статуса (ИС) больных РМЖ проведено изучение их возможных взаимосвязей с 
эффективностью НАХТ. Изучение ИС проведено как до, так и после НАХТ у 39 больных и у 
20 практически здоровых лиц.  

Обсуждение: Изучение состояния поверхностных маркеров иммунокомпетентных 
клеток у больных РМЖ с гиперэкспрессией Her-2 показало при сравнении их со здоровыми 
женщинами, статистически значимые показатели: относительное и абсолютное содержание 
CD72+, CD95+, CD25+ (табл.1).  

Таблица 1 
Оценка иммунологического статуса больных РМЖ в сравнении со здоровыми 

р - уровень значимости различий; * - значимые различия между группами больных и 
здоровых (р<0,05);  

Показатели ИС пациенты с РМЖ здоровые (р) 

Базофилы, % 0,00 (0,00; 2,00) 0,00 (0,00; 1,00) 0,96 
Эозинофилы, % 1,00 (1,00; 3,00) 3,00 (1,00; 4,00) 0,38 

Палочкоядерные нейтрофилы, % 1,40 (0,00; 2,00) 1,00 (0,00; 3,00) 0,66 
Сегментоядерные нейтрофилы, % 64,00 (58,00; 68,00) 53,00 (51,00; 67,00) 0,11 

Моноциты, % 5,00 (5,00; 8,00) 6,00 (4,00; 8,00) 0,85 
Лимфоциты, % 25,40 (24,00; 33,00) 24,00 (21,00;3б,00) 0,29 

CD З+ - лнмфоциты, % 50,50 (43,00; 59,00) 65,20 (59,00;69,00)* 0,02 
CD 4+ - лимфоциты, % 29,00 (19,00; 40,00) 36,50 (28,00;47,00) 0,22 
CD 8+ - лимфоциты, % 27,50 (17,00; 30,00) 25,90 (21,00;34,00) 0,97 
CD 16+ - лимфоциты, % 18,00 (9,00; 22,00) 13,20 (10,00; 16,00) 0,17 

CD 72+- лимфоциты, % 19,50 (14,00; 23,50) 10,10 (9,00; 16,00)* 0,003 
CD 25+ - лимфоциты, % 16,00 (9,00; 22,00) 12,00 (8,00; 15,00) 0,21 

CD 95+ - лимфоциты, % 18,00 (8,00; 21,00) 8,00 (7,12;11,00)* 0,01 
IgM, г/л 2,00 (1,34; 2,50) 2,40 (1,30; 3,10)* 0,04 

IgG, г/л 16,50 (11,70; 20,20) 11,30 (9,70; 17,22)* 0,03 
IgА, г/л 2,70 (1,70; 3,20) 2,12 (1,60; 3,80) 0,84 

ЦИК, у.е. 75,00 (50,00; 100,00) 65,00 (35,00; 75,00) 0,07 

Пролиф. ФГА, имп/мнн 18121,0 
(7763,0; 42502,0) 

32037,0 
(21035,0; 56410,3)* 0,01 

Пролиф. ЛПС, имп/мин 3310,0 (1657,0;6505,0) 2576,0 
(2040,0;4368,0) 0,67 
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Сравнительная оценка больных РМЖ и здоровых выявила снижение числа популяции 
Т-лимфоцитов – CD3+, а также концентрации IgМ стимулированной фитогемагглютинином 
(ФГА) пролиферативной активности лимфоцитов. Также были изучены изменения 
иммунологического статуса пациентов до проведения НАХТ в зависимости от ответа опухоли 
на терапию. 

Изучение показателей гемограммы в сравниваемых группах не показало статистически значимых 
результатов.  

При разделении пациентов в подгруппы в зависимости от эффективности лечения 
оценка субпопуляционного состава лимфоцитов показала некоторое снижение числа СD3+ 
лимфоцитов в сравнении со здоровыми, при чем этот показатель был ниже чем у здоровых, 
что соответствовала отсутствию объективного ответа на проводимую НАХТ. 

Со стороны СD16+ популяции NK-клеток (натуральные киллеры) сравнение показало, 
повышение их абсолютного содержания в периферической крови при прогрессировании 
опухолевого процесса, а также отсутствие ответа на НАХТ.  

Как известно NK-клетки и их субпопуляции имеют тесную зависимость с прогнозом 
заболевания, так как их основная функция заключается в активном подавлении опухолевого 
роста и уничтожении онкоклеток без повреждения здоровых, путем активации процессов 
апоптоза. Снижение числа этих клеток в настоящем исследовании можно трактовать как 
отсутствие эффекта от проводимой ХТ. В популяции В-лимфоцитов наблюдалось повышение 
их относительного количества (CD72+) во всех подгруппах кроме пациентов, у которых 
наблюдалась частичная регрессия. В этой группе отмечается повышение числа клеток (В-
лимфоцитов) (рис. 1).  

 

 
 

Рисунок 1. Показатели гемограммы в сравнении со здоровыми и группой  
исследования (НАХТ). 

 
Количество CD25+ также было выше в сравнении со здоровыми лицами у пациенток с 

РМЖ, у которых наблюдались полная регрессия, стабилизация, а также отсутствие 
объективного ответа на проводимую НАХТ.  

Изучение показателей иммунорегуляторного индекса (ИРИ) CD4/CD8 показало 
достоверное снижение в группе больных в сравнении со здоровыми, что было характерным 
для пациенток в группе с наличием полной регрессии, что может свидетельствовать о 
нарушениях, возникающих со стороны Т-лимфоцитов, численность которых увеличивается – 
CD8+, так как они являются основными эффекторами противоопухолевой защиты, 
участвующих в формировании полного иммунного ответа. У больных при частичной 
регрессии и прогрессировании процесса в группах сравнения выявлена низкая концентрация 
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IgM, что также характерно для обеспечения механизма активации иммунного ответа. В 
содержании IgA значимых различий не определено, но по уровню ЦИК в сыворотке крови 
определено его повышение, среди больных с частичной регрессией опухоли. У пациентов 
практически всех подгрупп определён низкий уровень стимулированной ФГА пролиферации 
лимфоцитов, только лишь у пациентов с частичной регрессией опухоли после НАХТ этот 
индекс сохранялся на границе с показателями здоровых, а в подгруппе без объективного 
ответа он достоверно снижался. 

Анализ содержания данного показателя подтвердил наличие ответа на проводимую 
терапию, при котором сохраняется пролиферативная активность Т-лимфоцитов, так как 
известно, что стимуляция ФГА способствует пролиферации Т-лимфоцитов, а ЛПС - 
индуцирует пролиферацию В-лимфоцитов (таб. 2). 

 
Таблица 2 

Сравнительная оценка лимфоцитов в ПК в зависимости от эффективности, 
проводимой НАХТ 

* - значимые различия между подгруппой больных и здоровых (р<0,05). 
 

Как видно из проведенных исследований, сравнительная оценка показателей 
функциональной активности показателей иммунной системы между больными РМЖ и 
здоровыми выявило достоверные признаки и нарушения функций Т-клеточного звена, 
количественного и качественного содержания В-клеток, активации лимфоцитов с 
повышением апоптической активности. При полной регрессии опухоли после НАХТ 
отмечалось увеличение экспрессии CD95, снижение ИРИ, а также высокий уровень 
пролиферативной активности лимфоцитов под действием ФГА.  

При прогрессировании опухолевого процесса отмечалось повышение уровня 
киллерных клеток CD16+, что говорит о потенциальной активации противоопухолевого 
иммунитета, количественного ответа Т- и В-лимфоцитов на повышение количества делящихся 
опухолевых клеток.  

С целью исследования особенностей взаимосвязей различных иммунологических 
параметров у больных каждой подгруппы (до и после проведения НАХТ) и здоровых доноров 
был проведён корреляционный анализ по Спирмену. В качестве дополнительного параметра 
при корреляционном анализе учитывался такой интегральный показатель эффективности 
НАХТ, как изменение размера опухоли (% от исходного). Были выявлены особенности 
формирования взаимозависимостей между звеньями иммунной системы при различной 
эффективности НАХТ, что является дополнительным свидетельством её вовлеченности в 
реализацию противоопухолевого эффекта химиотерапии. 

Содержание 
лимфоцитов в ПК 

Эффективность НАХТ Уровень 
значимости 
различий (р) 

полная 
регрессия 

(п=4) 

частичная 
регрессия 

(п=22) 

стабилизация 
(п=5) 

здоровые 
(п=20) 

Лимфоциты, % 33,00 30,00 28,50 24,00 0,44 0,32 
CD3, % 46,00* 51,00* 52,00* 56,00 0,66 0,58 
CD4, % 29,00 29,00 30,00 38,00 0,41 0,25 
CD8, % 26,00 24,00 23,00 22,00 0,13 0,12 

CD16, % 10,00 14,00 16,00 12,00 0,66 0,31 
CD72, % 16,10 16,00 18,00* 11,00 0,31 0,73 
CD25, % 17,00 14,00 15,50 13,00 0,39 0,81 
CD95, % 10,00 15,50 16,40* 8,00 0,60 0,51 
IgM, г/л 1,68 1,60* 1,90 2,40 0,48 0,97 
IgA, г/л 2,70 2,70 2,50 2,30 0,23 0,42 
IgG, г/л 23,00* 13,80 18,10 12,60 0,01* 0,05 

ЦИК, у.е. 40,00 90,00* 80,00 65,00 0,11 0,20 
ФГА, имп./мин. 37408,5* 21715,0* 19715,3 32748,0 0,89 0,76 
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У здоровых, а также у больных с полной, частичной регрессией и стабилизацией 
опухолевого процесса до лечения, преобладали прямые корреляционные связи между 
иммунологическими показателями. У пациенток с прогрессированием опухоли, напротив, 
обратных корреляционных связей было значительно больше, чем прямых. После НАХТ 
направленность и количество связей существенно изменились: у больных с полной регрессией 
число обратных корреляционных связей преобладало над количеством прямых, а во всех 
остальных подгруппах отмечено преобладание прямых связей. 

Вывод: Таким образом, у здоровых взаимозависимо функционируют механизмы 
врождённого и приобретённого иммунитета при полноценном супрессорном контроле 
иммунных процессов. Признаков активного вовлечения Т-клеточного звена в кооперативные 
взаимоотношения с другими параметрами иммунной системы не выявлены. Особенностью 
функционирования иммунной системы данной подгруппы больных является 
взаимозависимость между уровнями секреции провоспалительных цитокинов и 
количественными параметрами гуморального иммунитета, вовлечение механизмов 
клеточного иммунитета в корреляционные взаимодействия после НАХТ и высокая степень 
связанности с другими изученными параметрами показателей, характеризующими процессы 
апоптоза лимфоцитов. 
 
REFERENCES / СНОСКИ / ИҚТИБОСЛАР: 

 
1. Babayev S.A., Bekturdiev Sh.S, Rakhimov N.M., Jalalova D.Z Yusupova D.Z., Shakhanova 

Sh.Sh. Assessment of the state of immunity in patients with tumors. Central asian journal of 
medical and natural sciences. Volume: 02 Issue: 03 | May-June 2021.  

2. Laakmann, E., Müller, V., Schmidt, M., & Witzel, I. (2017). Systemic treatment options for 
HER2-positive breast cancer patients with brain metastases beyond trastuzumab: a literature 
review. Breast Care, 12(3), 168-171] 

3. Schettini F., Pascual T., Conte B., Chic N., Brasó-Maristany F., Galván P., Martínez O., Adamo 
B., Vidal M. et.al, HER2-enriched subtype and pathological complete response in HER2-
positive breast cancer: A systematic review and meta-analysis //Cancer Treatment Reviews, 
Volume 84, 2020] 

4. Song T., Wang Y., Du W., Cao S. et al. The method for breast cancer grade prediction and 
pathway analysis based on improved multiple kernel learning // J. Bioinform Comput Biol. – 
2017 

5. Ueno T., Saji S., Chiba T., Kamma H. et al. Progesterone receptor expression in proliferating 
cancer cells of hormone-receptor-positive breast cancer // Tumour Biol. – 2018. – Vol. 40 (10). 
– P. 1 – 10;  

6. Каримова М.Н., Шаханова Ш.Ш., Саидкулов Б.С., Ахмеджанова Д.П., Нурмамедова 
И.Г.. Билатеральная лимфосаркома молочных желез (клинический случай из практики). 
Достижения науки и образования, 2020, 1 (55). Стр 94-100.  

7. Ризаев Ж. А., Хазратов А. И. Канцерогенное влияние 1, 2–диметилгидразина на организм 
в целом //Биология. – 2020. – Т. 1. – С. 116. 

8. Shakhanova Shakhnoza, Rakhimov Nodir, Zaripova Parvina. Breast tumors in adolescent girls 
// Journal of Biomedicine and Practice. 2022, vol. 7, issue 3, pp.266-273 

9. Shavkatovna S. S. et al. Breast Pathology in Adolescent Girls //CENTRAL ASIAN JOURNAL 
OF MEDICAL AND NATURAL SCIENCES. – 2022. – Т. 3. – №. 3. – С. 66-71. 

  



БИОМЕДИЦИНА ВА АМАЛИЁТ ЖУРНАЛИ  |  ЖУРНАЛ БИОМЕДИЦИНЫ И ПРАКТИКИ  |  JOURNAL OF BIOMEDICINE AND PRACTICE                                                      №5 | 2022  

503 
 

Контакт редакций журналов. www.tadqiqot.uz 
ООО Tadqiqot город Ташкент, 

улица Амира Темура пр.1, дом-2. 
Web: http://www.tadqiqot.uz/; E-mail: info@tadqiqot.uz 

Тел: (+998-94) 404-0000 

 ISSN 2181-9300 
 

DOI Journal 10.26739/2181-9300 
 
 

БИОМЕДИЦИНА ВА АМАЛИЁТ ЖУРНАЛИ 
7 ЖИЛД, 5 СОН  
 

ЖУРНАЛ БИОМЕДИЦИНЫ И ПРАКТИКИ 
ТОМ 7, НОМЕР 5 
 

JOURNAL OF BIOMEDICINE AND PRACTICE 
VOLUME 7, ISSUE 5 

 

Editorial staff of the journals of www.tadqiqot.uz 
Tadqiqot LLC The city of Tashkent, 

Amir Temur Street pr.1, House 2. 
Web: http://www.tadqiqot.uz/; E-mail: info@tadqiqot.uz 

Phone: (+998-94) 404-0000 

 

 


