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The paper considers the main causes and risk factors of chronic postoperative 
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Оцениваются клиническая эффективность и переносимость противоопу-

холевой иммунотерапии с применением отечественных иммуномодулято-

ров (Полиоксидоний и Ронколейкин) и аутологичных лимфокин-

активированных киллерных клеток у больных раком молочной железы.
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из практики

Роль иммунной системы в прогнозе и иммунотерапии при 

раке молочной железы (РМЖ) долго недооценивалась. 

Внимание исследователей и врачей было сосредоточено на 

клинически значимых биологических особенностях опухоле-

вых клеток (наличии рецепторов эстрогенов и прогестерона, 

пролиферативном индексе опухолевых клеток, гиперэкспрес-

сии белка HER2/neu), которые определяют прогноз заболева-

ния и выбор индивидуальной тактики лечения [5]. 

В работах последних лет охарактеризованы уровни лим-

фоидной инфильтрации первичной опухоли при РМЖ раз-

личными субпопуляциями лимфоцитов и макрофагов, уста-

новлена взаимосвязь уровня местной иммунной реакции с 

иммунофенотипическими особенностями опухолевых клеток 

[2]. Детальный иммуноморфологический анализ на тканевом 

уровне позволил выделить 2 основных типа интратумораль-

ных лимфоцитов – тумор-пенетрирующие лимфоциты, т.е. 

клетки, проникающие непосредственно в зоны опухолевого 

роста, и лимфоциты, находящиеся в стромальных прослойках 

опухоли [10, 12]. 

При длительном наблюдении после радикального хирур-

гического лечения показано, что высокий уровень инфиль-

трации опухоли цитотоксическими Т-лимфоцитами (CD8) 

является важным фактором благоприятного прогноза, осо-

бенно у пациенток без метастазов в регионарные лимфати-

ческие узлы – N0 [1]. Благоприятная прогностическая роль 

выраженной CD8-лимфоцитарной инфильтрации ткани 

РМЖ недавно подтверждена американскими авторами [9, 

10], однако возможность влиять на уровень интратумораль-

ной иммунной реакции практически не изучалась. 

А.А. Субботиной и соавт. [6] показано, что ответ на нео-

адъювантную химиотерапию (степень патоморфоза) во мно-

гом зависит от иммунофенотипических особенностей опухо-

ли и выраженности Т-клеточной инфильтрации. По данным 
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B. Ruffel и соавт. [10], большинство интратуморальных лимфо-

цитов у больных РМЖ до начала лечения представлены активи-

рованными Т-клетками. Поскольку выраженная CD8-реакция 

интратуморальных лимфоцитов ассоциируется с благоприят-

ным прогнозом, логично искать пути активации иммуноком-

петентных клеток путем примения иммуномодуляторов еще на 

дооперационном этапе, т.е. в неоадъювантном режиме. 

Актуальными остаются оптимизация и повышение эф-

фективности лекарственного лечения при диссеминирован-

ном РМЖ. Метастатический экссудативный плеврит наи-

более часто возникает у больных РМЖ (до 48%), занимает 

2-е по встречаемости место (после рака легкого) и является 

серьезным и жизнеугрожающим осложнением опухолево-

го процесса, ограничивая возможности системного лекар-

ственного лечения. Качество жизни больных с опухолевым 

плевритом резко снижается из-за наличия у них симптомов 

дыхательно-сердечной недостаточности, а при частых плев-

ральных пункциях без эффективного лечения приводит к на-

рушениям гомеостаза, декомпенсации организма и быстрой 

(в течение 3–4 мес) гибели больных [3, 4, 7, 8, 13]. При РМЖ 

проведение системной терапии может привести к ликвида-

ции плеврального выпота у 30–60% пациенток. 

В случаях, когда системная терапия не показана или была 

неэффективной, необходимо внутриплевральное введение 

лекарственных препаратов. Для плевродеза у пациентов с 

опухолевым плевритом при РМЖ наиболее часто использу-

ют цисплатин, блеомицин и тальк. Научных подтверждений 

противоопухолевого действия цитостатиков при их внутри-

плевральном введении мало, поскольку, вызывая химический 

ожог и воспаление плевры, они приводят только к склеива-

нию и деформации ее листков. 

Эффективность внутриплеврального введения отдельных 

склерозантов у больных РМЖ, ранее не получавших систем-

ную терапию, составляет от 55 до 80%; еще ниже эффектив-

ность при прогрессировании опухолевого процесса после 

1–2 линий лекарственной терапии (вследствие развития ре-

зистентности к препаратам). Тальк для плевродеза применя-

ют крайне редко из-за его неспецифичности, плохой пере-

носимости (боль, гипертермия) и невозможности проводить 

альтернативное внутриплевральное лечение при развитии 

рецидива плеврита (из-за отдаленных осложнений в виде об-

разования фиброторакса) [3, 4, 7, 8, 11].

Новые возможности в лечении опухолевого плеврита при 

РМЖ появляются с развитием методов внутриплевральной 

иммунотерапии, в частности с использованием рекомбинант-

ного интерлейкина-2 (ИЛ2) и лимфокин-активированных 

киллерных (ЛАК) клеток. В наиболее крупном исследовании 

суммарная эффективность внутриплевральной ИЛ2/ЛАК-

иммунотерапии у больных с опухолевым плевритом составила 

94,5%, при этом пациенты отмечали хорошую переносимость 

данного метода лечения [10]. Однако данные об использова-

нии внутриплевральной ИЛ2-иммунотерапии в монорежиме 

(как наиболее удобном и простом в повседневном практи-

ческом применении методе) практически отсутствуют, по-

скольку генерация ЛАК-клеток – трудоемкая и дорогостоя-

щая задача, решить которую в нашей стране под силу только 

единичным онкологическим институтам. 

На основании исследований последних лет можно кон-

статировать, что РМЖ наряду с другими злокачественными 

новообразованиями (меланома кожи, рак почки) является 

иммуногенной опухолью, которая потенциально способна 

индуцировать противоопухолевый иммунный ответ и вызы-

вать клинические эффекты.

Цель данного исследования – оценка клинической 

эффективности и переносимости неоадъювантной имму-

нотерапиии Полиоксидонием при операбельном РМЖ и 

внутриплевральной ИЛ2/ЛАК- и ИЛ2-иммунотерапии Рон-

колейкином у больных РМЖ с опухолевым плевритом, рези-

стентных к системной терапии. 

В проспективное клиническое исследование вошли 20 

пациенток с операбельным РМЖ в возрасте от 32 до 78 лет. 

До операции им проводили кор-биопсию первичной опухоли 

с оценкой ее результатов, затем – иммунотерапию Полиок-

сидонием, далее выполняли радикальную операцию. Поли-

оксидоний применяли системно внутримышечно в дозе 12 мг 

в 1-й, 2-й, 3-й, 5-й и 7-й дни (1-й день – день кор-биопсии). 

Операцию выполняли на следующий день после последнего 

введения Полиоксидония. Препарат изучали в рамках про-

токола совместных исследований РОНЦ им. Н.Н. Блохина и 

НПО Петровакс. Размеры опухоли у 19 (95,0%) больных со-

ответствовали индексу рТ2 и лишь в 1 (5,0%) случае – рТ1. 

Метастазы в регионарные лимфатические узлы установлены у 

14 (70,0%) больных (одинаково часто – N1 и N2: по 7 – у 35% 

пациентов), у 6 (30,0%) больных метастазы отсутствовали. 

Отдаленных метастазов в данной группе не выявлено. 

В соответствии с клиническими стадиями заболева-

ния обследованные распределились следующим образом: 

I стадия – 1 (5%) больная, IIа – 5 (25,0%), 2б – 7 (35,0%), 

IIIа – 7 (35,0%). Инфильтративный протоковый рак уста-

новлен у 14 (70,0%) пациенток, инфильтративный долько-

вый – у 4 (20,0%), тубулярный – у 1 (5,0%), медуллярный – 

у 1 (5,0%). Рецепторы эстрогенов были положительными 

в 16 (80,0%) случаях из 20, рецепторы прогестерона – в 14 

(70,0%) из 20. Положительный статус по HER2/neu уста-

новлен у 2 (20,0%) больных. Пролиферативный индекс 

(Ki-67) находился в диапазоне от 7 до 75% (среднее зна-

чение – 33,9±17,4%). У 12 (70,6%) больных установлена 

II степень злокачественности, у 5 (29,4%) – III. Иммуноло-

гическое исследование материала кор-биопсии и удаленной 

опухоли проводили методом 4-цветной проточной цитоме-

трии с использованием следующих комбинаций антител: 

CD4/CD3/CD25/CD45 и CD8/CD3/CD56/CD45. При ана-

лизе данных использовали программу WinMDI.

В исследование вошли 28 женщин в возрасте 45–70 лет 

с диссеминированным РМЖ, осложненным метастатическим 

экссудативным плевритом, включили. До начала внутриплев-

ральной терапии все пациентки получали комплексное лече-

ние, как правило, хирургическое, в комбинации с системной 

лекарственной и лучевой терапией. Далее при прогрессирова-

нии опухолевого процесса пациентки получали не менее 1–2 

линий системной лекарственной терапии. На момент начала 

внутриплевральной иммунотерапии у 13 (46,7%) больных ме-

тастатический плеврит был единственным проявлением дис-

семинации опухолевого процесса. Перед иммунотерапией из 

плевральной полости удаляли 1000–4500 мл серозного или 

серозно-геморрагического экссудата. Во всех случаях до про-

ведения иммунотерапии выполняли цитологическое исследо-

вание плеврального выпота. В исследование были включены 

26 пациенток с односторонним и 2 – с двусторонним плев-

ритом. Экссудат из плевральной полости у больных удаляли 

через 1 сут. В большинстве случаев отмечалась умеренная сте-

пень накопления плеврального выпота в 1-е сутки лечения.

Исследование было нерандомизированным проспектив-

ным; больные диссеминированным РМЖ были разделены на 

2 группы: 1-я – 13 больных, которым проводили внутриплев-

ральную иммунотерапию с использованием аутологичных 
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ЛАК-клеток и рекомбинантного ИЛ2, т.е. Ронколейкином 

(ООО Биотех, Россия); 2-я группа – 15 больных, которым 

проводили только внутриплевральную монотерапию Ронко-

лейкином рекомбинантным ИЛ2. Для осуществления имму-

нотерапии плевральную полость дренировали по стандарт-

ным методикам под местной анестезией в течение 14 дней с 

использованием набора Плеврокан (В. Вraun, Германия). Пе-

ред введением биопрепарата плевральную полость через день 

максимально осушали. На цитологическое исследование экс-

судат отправляли до проведения иммунотерапии, в середине 

курса и после его окончания. 

В 1-й группе аутологичные ЛАК-клетки, полученные из 

лимфоцитов плеврального экссудата пациентки, и Ронколей-

кин вводили в плевральную полость в дозе соответственно 

110–150 млн клеток и 1 млн МЕ (1 мг) в 1–5-й и 8–12-й дни 

(на курс – 10 введений). Во 2-й группе в те же дни вводили 

только Ронколейкин (10 процедур) по 1 млн МЕ (1 мг). По-

сле завершения иммунотерапии Плеврокан удаляли и накла-

дывали герметичную асептическую наклейку. Контрольное 

рентгенологическое исследование для оценки эффективности 

лечения (рентгенография или компьютерная томография – 

КТ органов грудной клетки) выполняли через 4 нед после 

окончания курса и далее в динамике через каждые 3–4 мес. 

Критериями оценки эффективности внутриплевральной 

иммунотерапии при опухолевом плеврите являлись объектив-

ный ответ (ОО), оцениваемый через 4 нед после окончания 

курса лечения: полный (ПО) – отсутствие экссудата в 

плевральной полости или частичный (ЧО) – неболь-

шое количество экссудата, удалять которое не требу-

ется (ОО=ПО+ЧО); уменьшение клинических про-

явлений. В других случаях результат расценивали как 

прогрессирование опухолевого процесса в плевраль-

ной полости. Дополнительным критерием эффек-

тивности лечения была оценка продолжительности 

объективного ответа после внутриплевральной имму-

нотерапии. Общую медиану выживаемости у больных 

не оценивали, поскольку она не имела отношения к 

эффективности локального лечения в связи с тем, что 

некоторые пациенты в дальнейшем получали систем-

ную лекарственную терапию по поводу основного за-

болевания. 

У больных 1-й группы плевральный экссудат со-

бирали в стерильные емкости и центрифугированием 

(при 1000 об/мин в течение 20 мин) разделяли на кле-

точную и плазменную части. Из клеточной фракции 

выделяли мононуклеарные лейкоциты (МЛ) и опу-

холевые клетки в 2-ступенчатом градиенте плотности 

Ficoll-Hystopaque (Sigma, США). Опухолевые клетки 

скапливались в виде белого кольца в области меньшей 

плотности, в то время как МЛ собирались на грани-

це среды и градиента плотности. Опухолевые клетки 

и МЛ собирали в разные пробирки и дважды отмыва-

ли средой 199 посредством центрифугирования при 

200 об/мин в течение 10 мин. Из МЛ генерировали 

ЛАК-клетки, опухолевые клетки использовались для 

оценки цитотоксической активности МЛ и ЛАК-

экссудата. Для выявления цитотоксической актив-

ности МЛ и ЛАК использовали тест восстановления 

3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифенилтетразолия 

бромида (МТТ-тест) по отношению к аутологичным 

опухолевым клеткам и НК-чувствительной линии 

опухолевых клеток эритробластного лейкоза человека 

К-562. Экспрессию поверхностных антигенов МЛ и 

ЛАК оценивали на проточном цитофлюориметре FacsCalibur 

(Becton Dickinson, США) с использованием моноклональных 

антител (Caltag Laboratories, США) против поверхностных 

антигенов лимфоцитов. Морфологическое исследование экс-

судативной жидкости проводили при окрашивании цитоло-

гических препаратов эозин-азуром по Романовскому–Гимзе. 

Концентрация МЛ составляла 2 млн/мл. В питательную среду 

добавляли ИЛ2 (Ронколейкин) в концентрации 1000 МЕ/мл. 

МЛ инкубировали в СО
2
-инкубаторе при 37°С и 5% СО

2
 в те-

чение 48 ч. Затем полученные ЛАК-клетки отмывали от сре-

ды, разводили в 20 мл физиологического раствора и вводили 

внутриплеврально по указанной схеме.

Во 2-й группе применяли внутриплевральную монотера-

пию ИЛ2 с использованием только Ронколейкина по 1 млн 

МЕ (1 мг), разведенного в 20 мл физиологического раствора 

(вводили 1 раз в день ежедневно в плевральную полость по 

указанной схеме).

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ И ПЕРЕНОСИМОСТЬ НЕОАДЪЮ-
ВАНТНОЙ ИММУНОТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОК С ОПЕРАБЕЛЬНЫМ РМЖ

Обе группы больных с операбельным РМЖ хорошо пере-

носили введение Полиоксидония. Осложнений и побочных 

эффектов не отмечалось. Ни у одной из больных во время про-

ведения иммунотерапии и в послеоперационном периоде не 

зафиксировано инфекционных осложнений. По результатам 

гистологического исследования удаленной опухоли молоч-
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ной железы после иммунотерапии Полиоксидонием у 6 (30%) 

из 20 больных был отмечен лечебный патоморфоз опухоли: у 

3 пациенток – I степени (структура опухоли сохранена, выяв-

ляются полиморфизм и дистрофия части опухолевых клеток), 

у 2 – II степени (очаговое исчезновение паренхимы опухоли) 

и у 1 – IV степени (полное исчезновение опухолевых клеток).

Также были оценены общий уровень лимфоидной ин-

фильтрации (CD45) у 20 больных и содержание интра-

туморальных лимфоцитов различных субпопуляций у 19 

больных на фоне лечения Полиоксидонием. После иммуно-

терапии процентное содержание лимфоцитов субпопуляций 

CD4CD3, CD3CD8, CD4CD25 и CD3CD56 не различалось 

(р>0,05). Полиоксидоний у данной категории больных харак-

теризовался иммуномодулирующим действием. Он снижал 

уровень CD8+-клеток в 67% случаев при исходных значениях 

выше медианы (медиана – 40,78%). Повышение содержания 

CD8+-лимфоцитов отмечено в 70% случаев при их исходном 

значении не более медианы и лишь в 22% случаев (у 2 из 

9 пациенток) при исходном значении выше медианы. Так-

же Полиоксидоний снижал уровень (процент) CD4-клеток 

в 40% случаев при исходном значении выше медианы (медиа-

на – 44,06%) и лишь в 25% – ниже медианы или равном ей. 

Напротив, повышение уровня CD4-лимфоцитов отмечено в 

60% случаев при их исходном значении ниже медианы и ни 

разу не наблюдалось при исходном значении выше медианы.

Исходя из существующих представлений о прогностиче-

ской роли CD8-лимфоцитов при РМЖ, можно предполагать, 

что назначение Полиоксидония с целью активации проти-

воопухолевого иммунитета показано пациенткам с содер-

жанием CD8-интратуморальных лимфоцитов <41%. В таких 

случаях у 70% больных уровень CD8+ возрастает, что, с точ-

ки зрения долгосрочного прогноза, является благоприятным 

признаком. Достоверной связи динамики интратуморальных 

CD8+-лимфоцитов с индукцией патоморфоза опухолевой тка-

ни под действием Полиоксидония не наблюдалось (р=0,68). 

Более того, у половины больных (у 3 из 6) с наличием пато-

морфоза данный феномен отмечен на фоне снижения уровня 

интратуморальных CD8+-лимфоцитов.

Таким образом, неоадъювантная иммунотерапия Поли-

оксидонием может вызвать регрессию опухоли у 30% больных 

с операбельным РМЖ и не сопровождается никакими побоч-

ными эффектами. 

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ И ПЕРЕНОСИМОСТЬ ВНУ-
ТРИПЛЕВРАЛЬНОЙ ИММУНОТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ С ОПУХОЛЕВЫМ 
ПЛЕВРИТОМ ПРИ РМЖ

Эффективность лечения оценивали через 4 нед после 

окончания внутриплевральной иммунотерапии клинически 

(осмотр, аускультация, перкуссия и оценка жалоб), рентгено-

логически (рентгенография или КТ органов грудной клетки) 

и при цитологическом исследовании плеврального экссудата 

(наличие или отсутствие опухолевых клеток в плевральном 

экссудате). 

В 1-й группе ПО достигнут у 8 (61,5%) пациенток, ЧО – 

у 3 (23,1%), эффект от лечения отсутствовал у 2 (15,4%) паци-

енток. Рецидив плеврита (повторное накопление жидкости) 

возник у 1 больной через 12 мес после окончания иммуноте-

рапии. Частота объективного ответа на внутриплевральную 

ИЛ2/ЛАК-иммунотерапию составила 84,6%, его длитель-

ность – 8,1 мес (см. таблицу). 

Во 2-й группе ПО был достигнут у 6 (40,0%) пациенток; 

ЧО с остаточным экссудатом, не вызывающим жалоб, – 

у 5 (33,4%), эффекта от лечения не было у 4 (26,6%) пациен-

ток. Повторное накопление жидкости возникло у 2 (13,3%) 

больных в сроки от 2 до 18 мес после лечения. Общая эффек-

тивность внутриплевральной ИЛ2-иммунотерапии составила 

73,4%, длительность ответа – 7,6 мес (см. таблицу).

При цитологическом исследовании было установлено, 

что у 28 пациенток до начала иммунотерапии в плевраль-

ном выпоте выявлялось, как правило, значительное коли-

чество опухолевых клеток. У 17 больных к середине лечения 

они отсутствовали, так как были лизированы в результате 

противоопухолевого эффекта ЛАК, а у 11 пациенток нахо-

дились в стадии деградации, окруженные активированными 

лимфоцитами, либо уже были полностью разрушены ими. 

В конце курса иммунотерапии у большинства больных (n=19) 

в плевральном экссудате опухолевые клетки не определя-

лись и только у 3 больных, не ответивших на данное лечение, 

оставались в нем. Важно также отметить, что во всех случаях 

(n=28) лимфоциты при первичном исследовании экссудата 

присутствовали в среднем в количестве от 0–1 до 5–8 клеток 

в поле зрения и скорость ответа на иммунотерапию зависела 

именно от их исходного количества. В конце внутриплевраль-

ной ИЛ2-иммунотерапии нередко в экссудате встречались ак-

тивированные лимфоциты, инкубированные в плевральной 

полости самим ИЛ2 (аутологичные ЛАК-клетки), с помощью 

которых и осуществлялся опухолевый лизис. В плевральном 

экссудате лимфоциты разрушали только опухолевые клетки, 

не повреждая при этом неизмененные. На основании сказан-

ного данные виды иммунотерапии можно отнести к разряду 

специфического противоопухолевого лечения.

Аутологичные ЛАК-клетки по морфофункциональным 

характеристикам соответствуют активированным лимфоци-

там, характеризующимся высокой цитотоксической активно-

стью в отношении опухолевых клеток пациента. Полученные 

из МЛ (в результате экстракорпоральной активации ИЛ2) 

ЛАК-клетки отличались высокой (p<0,05) противоопухоле-

вой активностью: цитотоксичность ЛАК к опухолевым клет-

кам плеврального экссудата больного составляла 65,0±6,0%, 

а к опухолевым клеткам НK-чувствительной линии К-562 – 

82,0±6,0% (p<0,05), в соотношении 5:1. Сигналом для кил-

линга ЛАК опухолевых клеток является потеря или снижение 

экспрессии главного комплекса гистосовместимости на их 

поверхности в процессе опухолевой прогрессии. Механизм 

лизиса опухолевых клеток связан как с высвобождением ци-

тотоксических компонентов гранул активированных нату-

ральных киллеров, так и с индукцией апоптоза различными 

секреторными продуктами и экспрессией молекул-лигандов 

на поверхности киллерных клеток.

Иммунофенотип аутологичных ЛАК характеризуется 

увеличением содержания клеток, экспрессирующих мар-

Клиническая эффективность внутриплевральной иммунотерапии 
метастатического плеврита у больных РМЖ; n (%)

Клиническая эффективность ИЛ2/ЛАК-терапия ИЛ2-терапия

ПО 8 (61,5) 6 (40,0)

ЧО 3 (23,1) 5 (33,4)

Без эффекта 2 (15,4) 4 (26,6)

Объективный ответ 11 (84,6) 11 (73,4)

Рецидив плеврита 1 (7,7) 2 (13,3)

Продолжительность ответа, мес 8,1 7,6
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керы натуральных киллеров СD16, СD56, активационные 

антигены CD25, CD38 и НLA-DR, молекулы адгезии СD57, 

СD58, а также снижением относительного содержания СD3+ 

Т-клеток по сравнению со зрелыми МЛ плеврального экс-

судата. В результате обнаружено, что на 3-и сутки инкубации 

лимфоцитов с ИЛ2 наряду с увеличением количества клеток 

с экспрессией активационных молекул не возрастало ко-

личество супрессорных Т-регуляторных CD4/CD25Foxp3-

клеток (до 3%). 

В целом больные РМЖ хорошо переносили внутри-

плевральную иммунотерапию. Следует отметить, что прак-

тически у всех пациенток внутриплевральная ИЛ2/ЛАК- и 

ИЛ2-иммунотерапия сопровождалась повышением темпера-

туры тела, максимально (до 38,5–39,0°С) – при ИЛ2/ЛАК-

иммунотерапии. Как правило, реакция гипертермии у боль-

ных появлялась уже после 1-го введения иммуномодуляторов 

(обычно через 3–4 ч после него) и наблюдалась в течение не-

скольких часов; купировалась реакция приемом 1 таблетки 

парацетамола. У пациентов, получавших иммунотерапию, не 

отмечалось явлений тошноты, рвоты или иных диспепсиче-

ских расстройств. Снижения показателей периферической 

крови, а также нарушений функции почек и печени при дан-

ном виде лечения не наблюдалось. Аллергические реакции и 

другие виды непереносимости иммунотерапии, требующие 

отмены лечения или снижения дозы ИЛ2, также не были за-

регистрированы. 

Таким образом, внутриплевральная иммунотерапия опу-

холевого плеврита у больных диссеминированным РМЖ, ре-

зистентных к системной лекарственной терапии, высокоэф-

фективна и практически не вызывает побочных эффектов, за 

исключением явлений гриппоподобного синдрома, который 

легко купируется антипиретическими препаратами и расце-

нивается как проявление стимуляции противоопухолевого 

клеточного иммунитета. 

В скором времени иммунотерапия может занять до-

стойное место в арсенале лекарственного лечения больных 

РМЖ. Отечественный препарат Полиоксидоний характе-

ризуется иммуномодулирующим действием на уровень ин-

тратуморальных CD4-клеток и Т-цитотоксических лимфо-

цитов (CD8): снижение данного показателя наблюдается 

при его исходном уровне выше, а повышение – ниже медиа-

ны (медиана для CD8-клеток составляет 41,0%, для CD4-

клеток – 47,0%). 

Поскольку предложенная схема неоадъювантной им-

мунотерапии Полиоксидонием эффективна и приводит 

к развитию лечебного патоморфоза первичной опухоли у 

30% пациенток и препарат не вызывает побочных эффек-

тов, возможно его назначение достаточно широкому кругу 

больных РМЖ перед началом радикального хирургическо-

го лечения. Дополнительными критериями для назначения 

препарата могут служить уровни интратуморальных лимфо-

цитов. Так, ориентируясь на долгосрочный прогноз, с целью 

повышения уровня интратуморальных CD8-лимфоцитов 

можно назначать препарат больным с исходным уровнем 

этих клеток <41,0%, однако данный вопрос нуждается в 

дальнейшем изучении. Использование на основании по-

лученных нами данных исходных уровней интратумораль-

ных CD4-лимфоцитов вряд ли оправдано – необходимо до-

статочно длительное наблюдение большого числа больных 

для оценки роли динамики CD4-лимфоцитов в прогнозе 

РМЖ. 

Внутриплевральная иммунотерапия при метастатиче-

ском плеврите у больных РМЖ, резистентных к системной 

лекарственной терапии, характеризуется высокой клиниче-

ской эффективностью и позволяет достичь стойкого объек-

тивного ответа, поэтому данное лечение следует начинать с 

ИЛ2-иммунотерапии Ронколейкином (как наболее простым 

и доступным в онкологической практике методе терапии); 

при неэффективности данной схемы лечение может быть 

дополнено введением в плевральную полость ЛАК-клеток. 

Основным побочным эффектом внутриплевральной иммуно-

терапии является гриппоподобный синдром разной степени 

выраженности. Гематологической и других видов токсичности 

на фоне данного лечения не отмечено. При цитологическом 

исследовании экссудата лизис лимфоцитами опухолевых кле-

ток прямо коррелировал с наступлением объективного кли-

нического ответа.
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