
321

Иммунология ■ Том 45 ■ № 3 ■ 2024

Онкоиммунология

© Коллектив авторов, 2024

Стахеева М.Н.1, Богдашин И.В.2, Тарабановская Н.А.1, 
Григорьев Е.Г.1, Алексанян А.З.3

Клинический случай ингаляционного
применения цитокинов у больной раком
молочной железы с образованиями
в легком неясного генеза
1  Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Томский национальный исследовательский
медицинский центр Российской академии наук», Министерство науки и высшего образования Российской
Федерации, 634050, г. Томск, Российская Федерация

2  Общество с ограниченной ответственностью «Клиника иммунопатологии «Мира», 644041, г. Омск, Россий-
ская Федерация

3  Общество с ограниченной ответственностью «ОнкоКейр Клиник 308», 125047, г. Москва, Российская Феде-
рация

Резюме
Введение. Цитокины могут быть эффективными инструментами для иммунотерапии

опухолей, однако при привычных путях введения – внутривенной инфузии и внутри-
мышечных или подкожных инъекциях (при системном введении) – небольшая часть
введенных цитокинов может достигать клеток-мишеней в органах респираторной
системы.

Цель работы – продемонстрировать возможность профилактики метастазов рака
молочной железы (РМЖ) с помощью цитокиновых препаратов и представить алгоритм
ведения пациента.

Материалиметоды. Использован ингаляционный способ введенияфармакопейных
цитокинов (фактор некроза опухолей – тимозин альфа-1 рекомбинантный – Рефнот; 
интерферон гамма человеческий рекомбинантный – Ингарон; интерферон альфа-2b – 
Реаферон; интерлейкин 2 – Ронколейкин) для профилактики развития метастазов
в легких у пациентки после мастэктомии по поводу РМЖ, находящейся на динами-
ческом наблюдении, с подозрением на метастазы в легком.

Результаты. После трех проведенных курсов цитокинотерапии ранее отмечавшихся
микроузлов по результатам ПЭТ-КТ не выявлено. Данных за свежие очаговые и инфиль-
тративные изменения в легких тоже не зарегистрировано. Повышения температуры
и других нежелательных явлений не наблюдалось.

Заключение. Ингаляционно вводимые лекарственные препараты цитокинов могут
рассматриваться как инструмент целенаправленной и лучше переносимой комплексной
превентивной противоопухолевой иммунотерапии у пациентов с подозрением на мета-
статические поражения органов дыхания.
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Введение
Прогрессирование рака молочной железы (РМЖ) 

в форме гематогенного метастазирования – основная
причина смертности от данного заболевания [1–3]. 
В настоящее время значительная часть диагности-
ческих и терапевтических мероприятий направлена
на раннее выявление и профилактику гематогенных
метастазов [2, 4–6]. Однако эти мероприятия не при-
водят к 100 % эффективности: метастазы развиваются
в 30 % случаях [7, 8]. Более того, в ряде неопределенных
случаев врачи предпринимают тактику наблюдения
до достижения очевидной манифестации метастазов, 
избегая преждевременного и неправомерного приме-
нения циторедуктивных методов лечения.

Однако возможен другой, неагрессивный подход – 
использование противоопухолевых ресурсов собст-
венной иммунной системы. В настоящее время тера-
певтические стратегии, основанные на использовании
иммунологических механизмов, завоевали устойчивую
позицию и являются «золотым стандартом» в лечении
широкого ряда злокачественных опухолей [9].

Недавние исследования показывают, что подав-
ление передачи сигналов интерферонов – важный
механизм избегания противоопухолевого иммунитета
при метастазировании рака. Соответственно, восста-
новление передачи сигналов интерферонов и выра-
ботка интерферонов в опухолевых клетках с высокой
степенью метастазирования подавляет их способность
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Introduction. Cytokines can be an effective tool for immunotherapy of tumors, however, 
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Aim – to demonstrate the possibility of prevention of  breast cancer metastases using 
cytokine drugs and to present an algorithm for patient management.
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Conclusion. Inhaled cytokine drugs can provide the approach of targeted and better tolerated 
comprehensive preventive antitumor immunotherapy in patients with possible respiratory 
metastases.
Keywords: breast cancer; hematogenous metastasis; tumor necrosis factor; thymosin; interferon gamma; interferon 
alpha; interleukins

Received 05.05.2024. Accepted 05.06.2024.

For citation: Stakheyeva M.N., Bogdashin I.V., Tarabanovskaya N.A., Grigoriev E.G., Aleksanyan A.Z. A clinical 
case of inhaled cytokine use in a patient with breast cancer and lung tumors of unknown origin. Immunologiya. 2024; 
45 (3): 321–8. DOI: https://doi.org/10.33029/1816-2134-2024-45-3-321-328 (in Russian)

Funding. The study had no sponsor support.

Confl ict of interests. Authors declare no confl ict of interests.

Author’s contribution. Development of the concept of work – Stakheyeva M.N., Bogdashin I.V.; data processing – 
Stakheyeva M.N.; data analysis – Stakheyeva M.N., Bogdashin I.V.; drafting and structuring of the draft manuscript – 
Stakheyeva M.N., Bogdashin I.V.; clinical observation and description – Bogdashin I.V., Tarabanovskaya N.A., 
Grigoriev E.G.; writing the text of the article – Stakheyeva M.N.; fi nal approval of the published version – Sta-
kheyeva M.N., Bogdashin I.V., Aleksanyan A.Z.

For correspondence 
Marina N. Stakheyeva – MD, PhD, 

Leader Researcher of the Laboratory 
of Molecular Oncology and Immunology, 

Tomsk NRMC of RAS, 
MSHE of Russia, Tomsk, 

Russian Federation
Email: stakheyevam@oncology.tomsk.ru

https://orcid.org/0000-0003-0601-2240



323

Иммунология ■ Том 45 ■ № 3 ■ 2024

Стахеева М.Н., Богдашин И.В., Тарабановская Н.А., Григорьев Е.Г., Алексанян А.З. 
Клинический случай ингаляционного применения цитокинов у больной раком молочной железы с образованиями в легком неясного генеза

образовывать метастазы. Это указывает на важную
роль интерферон-индуцированной активации противо-
опухолевых иммунных реакций при подавлении мета-
стазирования [10].

Описание клинического случая 45-летней женщины
с диагностированным в 2020 г. первичным РМЖ справа
(T2N0M0, люминальный В подтип, Her2neu+, BRCA-
отрицательный) представлено как пример оценки состо-
яния иммунной системы и последующей цитокино-
терапии для предотвращения развития гематогенных
метастазов.

Цель работы – продемонстрировать эффективность
профилактики метастазов РМЖ с помощью цитокиновых
препаратов и представить алгоритм ведения пациента.

Материал и методы
Описание истории болезни. Пациентка М., 45 лет, 

считает себя больной с октября 2020 г., когда самостоя-
тельно обнаружила выделение коричневатой жидкости
из правого соска. При обращении в Томский областной
онкологический диспансер пациентке был диагности-
рован РМЖ справа, стадии IIA T2NхM0, люминальный
В подтип, Her2neu+.

Иммуногистохимическое исследование от 23.10.20:
ER – 8 баллов (положительная), PrR – 8 баллов (поло-
жительная), пролиферативная активность 26 %, с диф-
фузным распределением Ki67-позитивных клеток. 
BRCA-отрицательный.

03.11.2020 выполнена радикальная мастэктомия по
Маддену справа, уточнена стадия (T2N0M0).

Гистологическое исследование послеоперационного
материала от 10.11.2020: на границе внутренних
квадрантов ближе к центральному сегменту опухоль
звездчатого вида, деревянистой плотности; в пределах
взятого материала – инфильтрирующая протоковая
карцинома молочной железы, G2; за пределами опи-
санного – дольковая и протоковая гиперплазия ткани
молочной железы с фокусами тяжелой дисплазии про-
токового эпителия и очагами мазоплазии; в лимфоузлах
подмышечной клетчатки и подключичной клетчатки – 
фолликулярная гиперплазия, гистиоцитоз синусов, оча-
говый липоматоз паракортикальной зоны; по границам
резекции, в сосудах и периневрально клеток опухоли не
найдено. T2N0M0.

В соответствии с клиническими рекомендациями
RUSSCO в послеоперационном периоде с 30.11.2020 
по 04.03.2022 проведено 4 курса АС, 4 курса химио-
таргетной терапии доцетаксел + трастузумаб, 17 курсов
таргетной терапии трастузумабом в монорежиме. 
Выполнена медикаметозная овариальная супрессия
аналогами лютеинизирующего рилизинг-гормона (гозе-
релин). Проведение 16-го курса таргетной терапии трас-
тузумабом было отсрочено в связи с положительным
тестом на COVID-19, далее лечение продолжено.

Консилиум врачей Томского областного онкологи-
ческого диспансера принял решение о динамическом
наблюдении. При этом пациентка испытывала субъ-
ективное ухудшение состояния (слабость, утомляе-

мость, боль в груди), отмечала небольшую потерю
веса. Пациентка самостоятельно обратилась в Научно-
исследовательский институт онкологии в лабораторию
молекулярной онкологии и иммунологии для оценки
состояния иммунной системы и ее последующей кор-
рекции для предотвращения развития гематогенных
метастазов.

Пациентка подписала информированное согласие на
получение терапии, не входящей в стандарты лечения, 
и на предоставление клинических данных для научной
оценки и публикации, была ознакомлена с рисками
и полной информацией, касающейся иммунотерапии
и иммунодиагностики.

Инструментальные исследования. При прове-
дении магнитно-резонансной томографии грудной
мышцы (15.12.2020), позитронно-эмиссионной и ком-
пьютерной томографии (ПЭТ-КТ; 08.01.2021), ультра-
звукового исследования (УЗИ) молочной железы и лим-
фатических узлов (22.03.2021), УЗИ и рентгенографии
органов грудной клетки (09.09.2021) признаков про-
грессирования не выявлено. КТ органов грудной клетки, 

Рис. 1. Результат КТ-исследования до начала цитокинотерапии
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выполненная 10.06.2022, выявила наличие мелких
солидных узелков в левом легком (рис. 1). Увеличения
внутригрудных лимфатических узлов, как и других
признаков прогрессирования при УЗИ молочных желез
и КТ области послеоперационного рубца, не выявлено.

Иммунологические исследования. Разработан
оригинальный метод, позволяющий оценить интег-
ральное состояние иммунной системы и на основании
этого проводить стратификацию пациентов по риску
прогрессирования заболевания или эффективности
ответа на конвенциальную и иммунотерапию [11–13]. 
Метод основан на способе визуализации данных Novo-
Spark Corporation (Канада) [14].

Поскольку у пациентки отмеченымикроузлы в легком
с подозрением на метастазы (см. рис. 1), использовали
модель, позволяющую оценить целесообразность приме-
нения цитокинотерапии в данном клиническом случае. 
Модель включала 11 показателей, наиболее доступных
в клинической практике и отражающих состояние
основных звеньев клеточного и гуморального иммунного
ответа (иммунной системы) (табл. 1).

Модель представляет области благоприятного и не-
благоприятного состояния иммунной системы у боль-

ных РМЖ, ранее полученные эмпирическим путем
многолетних наблюдений за клиническим течением
и ответом на терапию, относительно которых происхо-
дит классификация конкретного случая. Параметры им-
мунной системы, представленные в табл. 1, были опре-
делены установленными стандартами методами и обра-
ботаны программным продуктом NovoSpark Visualizer 
(NovoSpark Corp., Канада). Программа сгенерировала
визуальный образ, характеризующий определенное рас-
положение в пространстве многомерных данных. Резуль-
таты стратификации представлены на рис. 2.

Состояние иммунной системы пациентки характе-
ризовалось как благоприятное для проведения иммуно-
терапевтических мероприятий. Данный факт был
истолкован нами как ресурс для применения курса кор-
рекции противоопухолевой активности иммунной сис-
темы с целью превентивного воздействия на микроузлы
в левом легком.

Цитокинотерапия. Цитокиновые препараты обла-
дают противоопухолевыми свойствами, реализующи-
мися различными механизмами: блокировкой ангиоге-
неза, усилением цитотоксичности клеток естественных
киллеров, а также прямым апоптическим действием
в отношении опухолевой ткани [15–23].

Для лечения пациентки применяли фармакопейные
цитокиновые препараты Ронколейкин-2 (интерлей-
кин 2), Рефнот (фактор некроза опухолей – тимозин
альфа-1 рекомбинантный), Ингарон (интерферон
гамма человеческий рекомбинантный), Реаферон ЕС
(интерферон альфа-2b). С целью снижения системной
экспозиции и повышения концентрации препаратов
непосредственно в месте введения препараты вводили
ингаляционно.

В июне-августе 2022 г. пациентке было прове-
дено 3 курса иммуноцитокинотерапии по следующей
схеме: 1-й день – Ронколейкин 500 000 ЕД ингаляци-
онно (0,5 мл препарата растворить в 4 мл физраствора, 
ингалировать через небулайзер); 2-й день – Ингарон
500 000 ЕД ингаляционно (растворить в 4 мл физ-
раствора, ингалировать через небулайзер); 3-й день – 
Реаферон 1 000 000 ЕД ингаляционно (содержимое

Таблица 1. Показатели состояния иммунной системы у пациентки на момент обнаружения микроузлов в левом легком
в июне 2022 г.

Показатель Значение Метод
СD3+-клетки, % 70 Проточная цитометрия
СD4+-клетки, % 39 Проточная цитометрия
СD8+-клетки, % 27 Проточная цитометрия
СD16+/СD56+-клетки, % 18 Проточная цитометрия
СD19+-клетки, % 12 Проточная цитометрия
СD4+/СD8+ 1,46 Проточная цитометрия
IgM, г/л 0,57 Иммуноферментный анализ
IgА, г/л 1,6 Иммуноферментный анализ
IgG, г/л 6,9 Иммуноферментный анализ
НСТ спонтанный, % 12 Микроскопия
НСТ стимулированный, % 59 Микроскопия

Примечание. Здесь и в табл. 2 НСТ – тест восстановления нитросинего тетразолия.

Рис. 2. Расположение образа интегрированного состояния им-
мунной системы у пациентки на момент обнаружения микро-
узлов в левом легком в июне 2022 г.
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2 ампул по 500 тыс. ЕД растворить в 4 мл физраствора, 
ингалировать через небулайзер); 4-й день – Рефнот
100 000 ЕД ингаляционно (растворить в 4 мл физ-
раствора, ингалировать через небулайзер); 5–7-й день – 
перерыв.

Результаты

Динамика иммунологического профиля
11 августа 2022 г. выполнена повторная оценка

состояния иммунной системы. Показатели иммунного
статуса и результат прогноза клинического течения
представлены в табл. 2 и на рис. 3.

После проведения цитокинотерапии отмечено неко-
торое снижение относительного содержания зрелых
CD3+-Т-лимфоцитов периферической крови, однако
относительное содержание CD16+/56+-НК-клеток уве-
личилось. Наблюдалось снижение содержания иммуно-
глобулинов всех трех исследованных классов (IgG, IgA, 
IgM). Показатели спонтанной активности нейтрофилов, 
исследованные в тесте восстановления НСТ, выросли, 
но уровень функциональной активности при стиму-
ляции нейтрофилов зимозаном снизился: 50 % после
цитокинотерапии в сравнении с 59 % до начала терапии
(см. табл. 1 и 2).

Однако, несмотрянанекоторыеизмененияиммунного
статуса пациентки, интегральное состояние иммунной
системы по-прежнему характеризовалось как благопри-
ятное для продолжения иммунотерапии.

Динамика изменений в легком
Состояние иммунной системы было подкреплено

клиническим эффектом – уменьшением, а впоследствии
полной элиминацией очагов в легком и заменой их на
фиброзные образования.

Результаты спиральной КТ от 16.12.2022 г. (рис. 4), 
ПЭТ от 24.03.2023 и 05.06.2023 констатировали уме-
ренно выраженные фиброзные изменения легких, плев-
роапикальные и плевродиафрагмальные спайки с обеих
сторон. Ранее отмечавшихся микроузлов не выявлено. 
Данных за свежие очаговые и инфильтративные изме-
нения в легких не зарегистрировано. Пациентка продол-
жает лечение.

Оценка переносимости цитокинотерапии
Ингаляционное введение препаратов переносилось

хорошо. Повышения температуры и других нежела-
тельных явлений не наблюдалось.

Обсуждение
Метастазы могут элиминироваться посредством

иммуннойсистемы. Дляэтогоиммунная системадолжна
обладать необходимыми ресурсами. В настоящее время
многими исследованиями проанализировано состояние
иммунной системы для проведения эффективной про-
тивоопухолевой терапии, конвенциональной и иммуно-
терапии [24–28].

На наш взгляд, функциональная и морфологическая
состоятельность иммунной системы является необ-
ходимым условием для успешной реализации про-
тивоопухолевой терапии и благоприятного клиниче-
ского течения онкологического заболевания. Важное
условие эффективного проведения иммунотерапии – 
наличиеопределенныхпластическихифункциональных
ресурсов иммунной системы как единой интегральной
гомеостатической системы организма, обеспечивающей
возможность адаптации как к злокачественному росту, 
так и проводимому противоопухолевому лечению.

Таблица 2. Показатели состояния иммунной системы у пациентки после проведения цитокинотерапии (август 2022 г.)

Показатель Значение Метод
СD3+-клетки, % 66 Проточная цитометрия
СD4+-клетки, % 38 Проточная цитометрия
СD8+-клетки, % 25 Проточная цитометрия
СD16+/СD56+-клетки, % 22 Проточная цитометрия
СD19+-клетки, % 10 Проточная цитометрия
СD4+/СD8+ 1,52 Проточная цитометрия
IgM, г/л 0,5 Иммуноферментный анализ
IgА, г/л 1,13 Иммуноферментный анализ
IgG, г/л 5,7 Иммуноферментный анализ
НСТ спонтанный, % 17 Микроскопия
НСТ стимулированный, % 50 Микроскопия

Рис. 3. Расположение образа интегрированного состояния им-
мунной системы у пациентки в сентябре 2022 г.
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При этом, вероятно, осуществление противоопухо-
левой защиты (иммунного ответа на опухоль и мета-
стазы, в частности) требует дополнительных корректи-
рующих мер. Тогда наличие адаптационного ресурса, 
отражаемого как благоприятное интегральное состо-
яние, позволяет успешно провести эту коррекцию.

Известно, что цитокины могут быть эффективными
инструментамииммунотерапииопухолей, однакоприпри-

вычных путях введения – внутривенной инфузии и вну-
тримышечных или подкожных инъекциях (при системном
введении) – небольшая часть введенных цитокинов может
достигать клеток-мишеней в легких и в других органах.

Показано, что легкие, хотя и представляют собой
один из органов с самой большой эндотелиальной
поверхностью в организме, поглощают и метаболизи-
руют незначительный объем циркулирующих в крови
интерферонов [29, 30]. Кроме того, их системное воз-
действие зачастую сопровождается побочными эффек-
тами: лихорадкой, миалгией, астенией. В связи с этим
мы использовали ингаляционный способ введения фар-
макопейных цитокиновых препаратов Ронколейкин-2 
(интерлейкин 2), Рефнот (фактор некроза опухолей – 
тимозин альфа-1 рекомбинантный), Ингарон (интер-
ферон гамма человеческий рекомбинантный), Реаферон
ЕС (интерферон альфа-2b) с целью снижения системной
экспозиции и повышения концентрации препаратов
непосредственно в месте введения.

Современные методы диагностики (КТ, ПЭТ-КТ) 
позволяют обнаружить развитие метастатического
процесса на самых ранних этапах. Однако для верифи-
кации диагноза требуются дополнительные инвазивные
методы исследования, зачастую трудновыполнимые, 
в связи с небольшими размерами подозрительного
очага, риском осложнений, состоянием пациента.

Вследствие этого врачи в таких случаях вынуждены
придерживаться тактики динамического наблюдения, 
откладывая проведение активных лечебных интер-
венций и увеличивая риск прогрессирования. К тому
же пациенты находятся в состоянии неопределенности
и высокой тревожности. Иммуноцитокинотерапия
может рассматриваться как инструмент профилактики
развития патологических процессов у пациентов с онко-
логическими заболеваниями.

Заключение
Ингаляционно вводимые цитокиновые лекарст-

венные препараты могут обеспечить возможность
целенаправленной и лучше переносимой комплексной
превентивной противоопухолевой иммунотерапии
у пациентов с подозрением на метастатическое пора-
жение органов дыхания.

Рис. 4. Результат КТ-исследования через 3 мес цитокинотерапии
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