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Рак молочной железы (РМЖ) является ведущей при-
чиной онкологической заболеваемости среди женщин 
во всем мире. Его лечение остается одной из приоритет-
ных задач современной онкологии, что обусловлено вы-
сокой частотой встречаемости и значительным влияни-
ем на качество и продолжительность жизни пациентов.  
[1]. В России в 2023 г. доля РМЖ составила 22,5% всех 
злокачественных новообразований (ЗНО) у женщин, что 
представляет серьезную угрозу для национальной си-
стемы здравоохранения [2]. Ежегодно выявляется 541,7 
заболевших на 100 тысяч населения России [2].

Современные направления лечения РМЖ
Лучевая терапия рака молочной железы (РМЖ) име-

ет длительную историю, начиная с первого сеанса, про-
веденного Эмилем Груббе в 1896 г. в Чикаго. В 1933 г. 
он опубликовал результаты своих исследований в жур-
нале «Radiology». [3]. С тех пор лучевая терапия стала 
неотъемлемой частью комплексного лечения РМЖ, на-
правленного на снижение риска местного рецидива и 
улучшение выживаемости пациентов.

В настоящее время продолжаются дискуссии о наи-
более эффективных методах лучевой терапии лечения 
рака молочной железы, включая выбор мишени для об-
лучения, оптимальный метод облучения и режим фрак-
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ционирования. Эти вопросы остаются актуальными в 
связи с сохраняющимся высоким уровнем заболеваемо-
сти и смертности от данного заболевания, а также его 
высокой социальной значимостью.

Лучевая терапия рака молочной железы продолжает 
оставаться одной из ключевых методик в современной 
онкологии. Она демонстрирует высокую эффективность 
и часто используется в качестве основного компонента 
противоопухолевого лечения, аналогично хирургиче-
ским вмешательствам. Ионизирующее излучение при-
меняется на всех стадиях заболевания, начиная с нуле-
вой (Tis N0 M0) и заканчивая IV стадией. Широкие по-
казания к облучению указывают на его универсальность 
и необходимость для большинства пациентов.

В онкологии разработаны стандартизированные схе-
мы лечения, которые позволяют достигать наилучших 
результатов при различных злокачественных новооб-
разованиях. К таким схемам относятся рекомендации 
RUSSCO и ESTRO, клинические алгоритмы NCCN и 
другие [4‒6]. Они основаны на обобщении опыта круп-
ных специализированных медицинских учреждений и 
доказательной медицине. На основании анализа данных 
Delaney G. с соавторами установлено, что оптимальная 
доля первичных больных раком молочной железы, нуж-
дающихся в лучевой терапии, составляет 83% [7].
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Хирургическое лечение рака молочной железы до сих 
пор играет главенствующую роль в локальном контроле 
над заболеванием. Мастэктомию выполняют в рамках 
лечения больных РМЖ, так и в профилактических целях 
у пациентов с генетической мутацией [8]. В последние 
годы органосохраняющие операции получили широкое 
распространение в качестве альтернативы мастэктомии 
после результатов крупных клинических испытаний, 
которые продемонстрировали сопоставимую выживае-
мость [9‒13]. В 1889 г. Вильямом Холстедом [14]. Но в 
1943 г. Haagensen С. и Stout А. [15] выделили ряд факто-
ров, которые ухудшали прогноз при только хирургиче-
ском лечении (изъязвление кожи, отек, фиксированность 
опухоли и т.д.). 

На основании этих данных адъювантная дистанци-
онная лучевая терапия (АДЛТ) после мастэктомии или 
органосохраняющей операции может привести к двум 
основным потенциальным преимуществам, а имен-
но: снижению риска локального рецидива и снижению 
риска смертности от рака молочной железы и общей 
смертности [16‒18].

АДЛТ показана после мастэктомии не только у па-
циентов с местнораспространенными опухолями, но и 
на основании наличия факторов риска. У отдельных па-
циентов АДЛТ после мастэктомии улучшает локальный 
контроль, а также общую выживаемость [19]. Характер 
рецидива заболевания анализировался у пациентов с 
высоким риском рака молочной железы после мастэкто-
мии, получавших системную терапию с лучевой терапи-
ей или без нее. У пациентов, получавших АДЛТ, частота 
локорегионального рецидива и отдаленных метастазов 
была ниже по сравнению с пациентами, не получавши-
ми лучевую терапию. 

Пациенты с высоким риском
Роль лучевой терапии после мастэктомии (ЛТПМ) и 

регионарного облучения лимфоузлов после радикальной 
мастэктомии определяется у пациентов с местнораспро-
страненными опухолями – T3, T4 (T3N0), положительны-
ми краями, грубым экстракапсулярным распростране-
нием, четырьмя или более пораженными лимфоузлами 
или степенью 3 – учитывая тот факт, что ПМРТ снижает 
риск локорегионального рецидива и улучшает показате-
ли выживаемости при раке молочной железы и общей 
выживаемости на 4‒5% [20]. 

Пациенты среднего риска
Польза постмастэктомической радиотерапии у паци-

ентов среднего риска (T3N0) остается предметом обсуж-
дения. Роль ЛТПМ изучалась в метаанализе исследова-
ний Национального проекта по адъювантной хирургии 
груди и кишечника (NSABP). У 313 пациентов с раком 
груди с опухолями ≥5 см и без поражения лимфатиче-
ских узлов частота локорегиональной неудачи в каче-
стве первого события была низкой, что привело к выво-
ду, что ЛТПМ не следует рутинно использовать у этой 
группы пациентов [21‒23]. В анализе 2535 пациентов из 
базы данных SEER, прошедших лечение в период с 2000 
по 2010 гг. с помощью модифицированной радикальной 
мастэктомии при опухолях T3N0M0, PMRT была связана 
со значительным улучшением как онкологически спец-
ифической выживаемости, так и общей выживаемости, 
что привело к выводу, что PMRT следует настоятельно 
рассматривать в этой популяции пациентов. Другие фак-
торы риска, включая возраст, степень опухоли, лимфо-
васкулярную инвазию (LVI) и статус края, также могут 
быть изучены [24].

Пациенты с низким риском
Лучевая терапия обычно не рекомендуется пациен-

там после радикальной мастэктомии с опухолями T1‒2N0 
из-за низкого риска местного рецидива (1–2%) [25]. Тем 
не менее, АДЛТ может быть показана пациентам, кото-
рые считались бы пациентами с низким риском, напри-
мер, пациентам с близкими/положительными краями 
мастэктомии, пациентам в возрасте 35 лет или моложе 
и пациентам с опухолями с LVI и/или степенью 3 [26].

Хотя некоторые исследования указывают на улучше-
ние результатов после PMRT у всех пациентов с положи-
тельными лимфатическими узлами, некоторые испыта-
ния демонстрируют низкую частоту локорегиональных 
рецидивов, даже при отсутствии лучевой терапии у па-
циентов с опухолями T1 или T2 и одним-тремя вовлечен-
ными лимфатическими узлами. У многих пациентов ве-
роятность локорегиональной неудачи настолько низка, 
что риск токсичности, связанной с лечением, преобла-
дает. Однако PMRT следует настоятельно рассматривать 
у пациентов с одним-тремя положительными лимфати-
ческими узлами и 3-й степенью или экстракапсулярным 
расширением [27].

Остаточное микроскопическое заболевание, которое 
может привести к рецидиву, может присутствовать у 
40% пациентов после хирургической резекции. Холланд 
и др. сообщили, что в 43% случаев явно унифокальной 
карциномы присутствовали гнезда опухолевых клеток, 
локализованные на расстоянии > 2 см от первичной опу-
холи [28]. 

Было показано, что облучение всей груди WBI по-
сле органосохраняющей операции на груди не только 
снижает частоту локорегиональных рецидивов по срав-
нению с только хирургическим вмешательством, но и 
улучшает общую выживаемость в течение 15 лет [29].

В исследовании B-06 Национального проекта по адъ-
ювантной хирургии груди и кишечника (NSABP) сооб-
щалось о 20-летней частоте ипсилатерального рециди-
ва после лампэктомии у 14,3% пациентов, получавших 
АДЛТ, и у 39,2% пациентов без лучевой терапии [30]. 
Метаанализ группы исследователей раннего рака молоч-
ной железы (EBCTCG), охватывающий 17 исследований 
с участием 10 801 пациентов, подтвердил более низкий 
риск рецидива (с 31% до 15,6%) при АДЛТ у пациентов 
без поражения лимфатических узлов.  15-летний риск 
смерти от рака молочной железы снизился с 20,5% до 
17,2%, что свидетельствует о том, что АДЛТ влияет на 
долгосрочный риск смерти от рака молочной железы. 
Этот метаанализ также показал, что ни одна подгруппа 
пациентов, определенная по возрасту, стадии или статусу 
гормональных рецепторов, не получит пользы от лучевой 
терапии. Таким образом, АДЛТ показана большинству 
пациентов после органосохраняющей операции [31].

Специальное лечение злокачественных новообразо-
ваний с помощью лучевой терапии эволюционировало 
от первоначально использовавшегося двумерного до-
зиметрического планирования (2D-RT), основанного на 
эмпирически определенных анатомических ориентирах 
с использованием рентгеновских изображений, к трех-
мерному дозиметрическому планированию (3D-CRT, 
трехмерная конформная лучевая терапия), которое ос-
новано на данных компьютерной томографии [32]. Это 
включает в себя непосредственное планирование трех-
мерной конформной лучевой терапии.

В настоящее время наиболее распространенными 
и современными методами лучевой терапии являются 
[4‒6]:
1.	 Трехмерная конформная лучевая терапия (3DCRT).
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2.	 Интенсивная модулированная лучевая терапия 
(IMRT).

3.	 Модулированная по объему дуговая терапия (VMAT).
Использования 3D объемного планирования радиоте-

рапии, позволило увеличить точность облучения и сни-
зить нагрузку на органы риска [33, 34]. При этом, техно-
логия 3D объемного планирования позволяет улучшить 
гомогенность распределения дозы, а также учесть ин-
дивидуальные анатомические особенности пациентки, 
влияющие на конфигурацию области облучения [35, 36]. 

В последующем появились и такие современные ме-
тодики радиотерапии как IMRT (радиотерапия с модуля-
цией интенсивности), VMAT (объемно-модулированная 
радиотерапия).

Радиотерапия с модулированной интенсивностью 
/ Intensity-modulated radiation therapy (IMRT) представ-
ляет собой современную стандартную методику радио-
терапевтического лечения при некоторых злокачествен-
ных новообразованиях. IMRT улучшает распределение 
дозы в облучаемом объеме тканей и уменьшает дозы 
на органы, подвергающиеся риску. Доза излучения при 
IMRT не единообразна, а модулируется в трехмерном 
виде, что позволяет реализовывать более высокие дозы 
в опухоли и сокращать до минимального воздействие на 
окружающие здоровые ткани. По сравнению с 3Д-СRT, 
IMRT позволяет более адекватно охватить целевые объ-
емы, особенно при проведении радиотерапии сложных 
по форме анатомических структур [37]. Три рандоми-
зированных клинических исследования эффективности 
IMRT при РМЖ продемонстрировали, что после кон-
сервативной хирургии имеет ряд преимуществ по срав-
нению с традиционной 3Dконформной радиотерапией, 
включая снижение у больных степень выраженности 
острой и поздней токсичности на фоне улучшения ка-
чества жизни [38‒42]. Pasquier с соавт. пришли к выво-
ду о том, что адъювантная IMRT после частичной или 
радикальной мастэктомии сопровождается весьма низ-
кой частотой развития острых и среднесрочных неже-
лательных пострадиационных проявлений [43]. Дуговая 
терапия с объемной модуляцией / Volumetric modulated 
arc therapy (VMAT) представляет собой форму IMRT, ко-
торая обеспечивает соответствие высоким дозам, но за 
более короткий период времени [44]. В отличие от стан-
дартной IMRT, в которой используется несколько неза-
висимых углов луча, VMAT непрерывно подает излуче-
ние по дуге, в то время как гентри вращается. Во время 
этой доставки можно модулировать несколько параме-
тров (например, форму и ориентацию поля, мощность 
дозы и скорость вращения гентри). Многочисленные 
исследования по планированию продемонстрировали 
улучшенное распределение дозы и достижение лучшего 
показателя конформности и однородности в IMRT или 
VMAT по сравнению с 3D-CRT [45, 46]. По заключению 
Doi с соавторами метод VMAT для послеоперационного 
радиотерапевтического лечения РМЖ, включая реги-
онарные лимфатические узлы, представляется вполне 
разумным, уместным и рациональным методом, кото-
рый улучшает однородность и конформность дозы об-
лучения в планируемом объеме облучения, сохраняя при 
этом минимальную радиационную дозу на органы риска 
на фоне приемлемой радиационной токсичности [47].

АДЛТ после мастэктомии или органосохраняющей 
операции у пациентов с местно-распространённым ра-
ком молочной железы, прошедших неоадъювантную 
лекарственную терапию, включает в себя облучение 
мягких тканей передней грудной стенки (или оставшей-
ся части молочной железы) и дополнительное облуче-
ние зоны потенциального риска рецидива в области по-

слеоперационного рубца или ложа удалённой опухоли. 
Также подвергается облучению надключичная область, 
ипсилатеральные парастернальные лимфатические узлы 
и любая часть подмышечной области, рассматриваемая 
как зона возможного рецидива.

Стандартное фракционирование, которое обычно 
проводится в течение 5‒7 недель, считается нормой спе-
циального лечения при проведении радиотерапии после 
радикальной мастэктомии (ПМРТ). Как правило, обыч-
ная суммарная очаговая доза (СОД) на грудную стенку 
составляет 50–50,4 Гр при использовании 1,8–2,0 Гр за 
фракцию (25–28 фракций). По клиническим показаниям 
используется увеличение дозы на область послеопераци-
онного рубца на передней грудной стенке на 10–16 Гр за 
4–8 фракций. Хотя и нет доступных рандомизированных 
данных для принятия окончательного решения о бустере 
грудной клетки, его, безусловно, следует рассматривать 
в случаях отечно-инфильтративного (воспалительного) 
РМЖ или близких к опухоли (определяемые как ≤2 мм) 
или положительных краях резекции с операционным 
разрезом (R+).

Полученные современные данные установили гипоф-
ракционированное облучение всей молочной железы, 
которое состоит из 3‒4-недельного режима, в качестве 
нового стандарта лечения РМЖ на ранней стадии забо-
левания. Более того, гипофракционированное облучение 
всей молочной железы заложило основу для гипофрак-
ционированного подхода при АДЛТ после радикальной 
мастэктомии. При гипофракционировании применяется 
более низкая общая доза и снижается острая радиаци-
онная токсичность, по сравнению с обычными схемами 
фракционирования [47‒49]. В последнее десятилетие 
роль гипофракционированной РТ у пациентов с РМЖ, 
перенесших органосохранную операцию, стала возрас-
тать [50, 51]. И в повседневной клинической практике 
для больных РМЖ, остановившихся в своем выборе на 
сохранении молочной железы, стандартом специального 
лечения стало гипофракционированное облучение всей 
молочной железы [52]. В то же время, методика гипоф-
ракционирования, в частности, после радикальной ма-
стэктомии, до настоящего времени все еще исследуется.

Таким образом, достижения в области радиобио-
логии привели к улучшению понимания механизмов 
острой и поздней токсичности, что привело к более глу-
бокому пониманию биологических эффектов различных 
режимов фракционирования. Благодаря этому прогрессу 
в последние годы все чаще используется гипофракцио-
нированная радиотерапия, которая значительно сокра-
щает продолжительность лечения [52].

Влияние лучевой терапии на организм
Лучевые повреждения кожи представляют собой 

значимую проблему в контексте радиотерапии рака мо-
лочной железы (РМЖ). Нежелательные реакции со сто-
роны кожных покровов могут приводить к серьезным 
последствиям, негативно влияющим на качество жизни 
пациентов. Основные факторы, ухудшающие качество 
жизни при развитии лучевых повреждений кожи, вклю-
чают дискомфорт, болезненность и эстетические аспек-
ты, связанные с облучением.  [53]. Существуют ранние 
или острые лучевые повреждения кожи, возникающие 
до 6 месяцев с начала радиотерапии и поздние лучевые 
повреждения. В соответствии с классификацией RTOG 
выделяют пять степеней лучевых повреждений кожи, 
представленные в табл. 1 [54].

Существует множество внешних и внутренних факто-
ров, усиливающих развитие острого лучевого эпидерми-
та. Внешние факторы включают общую очаговую дозу, 
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однократную очаговую дозу, режим фракционирования, 
объем облучаемых тканей, однородность распределения 
дозы и курение. К внутренним факторам в первую оче-
редь относят индивидуальную радиочувствительность, 
которая связана с фенотипическими особенностями ор-
ганизма. Под фенотипическими характеристиками мы 
подразумеваем влияние генетических признаков, ответ-
ственных за механизмы репарации ДНК и других кле-
точных систем, связанных с устойчивостью к ионизиру-
ющему излучению [55]. Развитие лучевого эпидермита 
связанно с воздействием ионизирующего излучения на 
пулы быстро пролиферирующих клеток базального слоя 
кожи, базальных кератиноцитов. Истощение пула этих 
клеток приводит, к истончению эпидермиса, развитию 
воспалительной реакции, как следствие каскада цитоки-
новых взаимодействий, оксидативному стрессу в мест-
ных тканях. Выраженность лучевого эпидермита может 
выступать в качестве предиктора тяжести течения позд-
них лучевых повреждений кожи [56]. Среди возможных 
проявлений поздних лучевых изменений кожных покро-
вов, встречаются телеангиоэктазии, дистрофии кожных 
покровов, гиперпигментации, фиброзы [57]. 

У пациентов с раком молочной железы больший 
размер груди, реконструкция груди и имплантаты свя-
заны с повышенным риском более тяжелого лучевого 
дерматита [58]. Из-за наложения тканей подмышечные 
впадины и субмаммарные области более склонны к 
трению и реакциям на влагу из-за образования «влаж-
ной камеры». Факторы образа жизни, такие как ожи-
рение, хроническое воздействие солнца и курение, по-
видимому, увеличивают риск лучевого дерматита [56]. 
Кроме того, микробиом кожи, в частности его колониза-
ция Staphylococcus aureus , может играть роль в развитии 
тяжелого лучевого дерматита [60]. Пациенты с генети-
ческими нарушениями, влияющими на их способность 
к восстановлению ДНК, подвергаются более высокому 
риску развития тяжелого лучевого дерматита [59, 61]. 
Пациенты, получающие одновременную химиотерапию 
[62] или таргетную терапию рака [63], также более вос-
приимчивы к выраженному лучевому дерматиту.

Противоопухолевая терапия рака молочной железы 
часто сопровождается кардиотоксичностью, что может 
способствовать развитию ишемической болезни сердца 
и хронической сердечной недостаточности в отдален-
ном периоде. Радиационно-индуцированная болезнь 
сердца характеризуется широким спектром негативных 
эффектов, возникающих вследствие ионизирующего из-
лучения. К ним относятся радиационный перикардит, 
коронарная болезнь, инфаркт миокарда, заболевания 
клапанов сердца, нарушения сердечного ритма и дру-
гие дисфункции проводящей системы сердца. Развитие 
радиационно-индуцированной болезни сердца может 
ускоряться под воздействием дополнительных факто-
ров, способствующих развитию кардиоваскулярных за-
болеваний. [62, 64‒66].

На развитие ишемической болезни сердца (ИБС) мо-
гут влиять различные факторы, такие как возраст (чем 

моложе возраст, тем выше вероятность последующего 
развития ИБС), семейный анамнез сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), наличие в анамнезе ранее имевших-
ся ССЗ у пациента, гиперхолестеринемия, сахарный 
диабет, курение и высокий индекс массы тела (ИМТ).) 
[67,68]. Согласно отечественному исследованию, факто-
рами риска развития постлучевых сердечно-сосудистых 
осложнений являются левосторонняя локализация, на-
личие сопутствующей сердечной патологии, возраст, 
очаговая доза на грудную стенку, превышающая 40 Гр, 
и сочетание с химиотерапией (ХТ).

Среди потенциальных ранних лучевых поражений 
легких встречается лучевой пневмонит. В большинстве 
случаев острый лучевой пневмонит протекает бессим-
птомно, и обнаружение этой нежелательной реакции 
часто бывает случайным во время рутинной компьютер-
ной томографии (КТ) при последующих обследованиях. 
Клинические проявления лучевого пневмонита обычно 
включают субфебрильную температуру, сухой кашель и 
одышку [69]. Впоследствии на месте лучевого пневмо-
нита могут развиться фиброзные поражения [70].

Современные технологии радиотерапии, такие как 
3D-CRT, IMRT и VMAT, способствуют снижению ради-
ационной нагрузки на сердце и ипсилатеральное легкое 
при сохранении адекватного покрытия объема мишени.

Влияние лучевой терапии на системно-
воспалительную реакцию у пациентов 
Рак молочной железы (РМЖ) остается одной из 

ведущих причин онкологической заболеваемости и 
смертности среди женщин во всем мире [71]. ЛТ явля-
ется неотъемлемым компонентом комбинированного и 
комплексного лечения РМЖ на различных стадиях, су-
щественно улучшая показатели локального контроля и 
выживаемости [72]. Однако ЛТ, направленная на эради-
кацию опухолевых клеток, оказывает неизбирательное 
воздействие и на здоровые ткани, что может приводить 
к развитию как острых, так и хронических побочных 
эффектов [73]. В последние годы накоплены убедитель-
ные данные о том, что одним из ключевых последствий 
ЛТ является индукция локального и системного вос-
палительного ответа (СВО) [74, 75]. Хроническое пер-
систирующее системное воспаление после завершения 
лечения признано важным прогностическим фактором, 
ассоциированным с риском рецидива, метастазирова-
ния, снижением общей выживаемости, а также разви-
тием поздних лучевых повреждений [76, 77]. В связи с 
этим, поиск доступных, воспроизводимых и информа-
тивных методов оценки СВО после ЛТ приобретает осо-
бую клиническую значимость для стратификации риска, 
оптимизации наблюдения и разработки превентивных 
стратегий у пациентов с РМЖ.

Современные данные эпидемиологических, клини-
ческих и экспериментальных исследований предостав-
ляют убедительные доказательства того, что факторы, 
связанные с хроническим воспалением, играют важную 
роль в патогенезе злокачественных опухолей. Описаны 
ключевые патогенетические механизмы, посредством 
которых локальные и системные воспалительные ре-
акции могут воздействовать на процессы инициации, 
роста и метастазирования опухолей, что легло в основу 
концепции воспаления [78‒80].

На системном уровне хронический воспалительный 
процесс сопровождается повышением уровня воспали-
тельных медиаторов, белков острой фазы, факторов роста 
в крови, активацией коагуляционных факторов и окис-
лительных процессов, а также изменением соотношения 
популяций лейкоцитов в периферической крови. Эти из-

Таблица 1
Классификация ранних лучевых поражений (RTOG) [54]

Classification of Early Radiation Lesions (RTOG) [54]
Критерии RTOG Изменения кожи
0 степень Нет изменений кожных покровов
1 степень Слабая эритема, сухая десквамация, эпиляция
2 степень Яркая эритема, островковая влажная десквамация, 

умеренный отек кожи
3 степень Сливная влажная десквамвция, сильный отек
4 степень Изъязвление, геморрагии, некроз 
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менения в сывороточных и гематологических параметрах, 
указывающие на хроническое воспаление, рассматрива-
ются как потенциальные биомаркеры, связанные с риском 
развития злокачественных новообразований и прогресси-
рованием онкологических заболеваний [81, 82].

Хронические воспалительные заболевания разно-
образной этиологии, обусловленные инфекционными 
агентами, раздражающими факторами, токсинами, ауто-
иммунными механизмами, метаболическими дисфунк-
циями и клеточным старением, являются доказанными 
факторами риска злокачественной трансформации тка-
ней в различных органах [80]. В рамках современной 
концепции хроническое воспаление формирует условия, 
способствующие возникновению мутаций и эпигенети-
ческих изменений, клеточной пролиферации и инвазии, 
развитию гипоксических зон, ремоделированию тканей 
и подавлению антиопухолевого иммунного ответа [80].

Участие хронического воспаления в патогенезе не-
опластических изменений эпителия молочной железы 
остается предметом научных дискуссий. В литературе 
представлены многочисленные прямые и косвенные 
доказательства возможного вклада провоспалительных 
механизмов, индуцированных эстрогенами, активацией 
фибробластов или дисбиозом, в развитие рака молочной 
железы (РМЖ) [83, 84]. Предполагается, что источником 
локальных и системных провоспалительных факторов 
может быть хроническое низкоуровневое метавоспале-
ние в гипертрофированной жировой ткани, что ассоции-
руется с повышенным риском РМЖ и неблагоприятным 
прогнозом у женщин с ожирением [85].

В ткани инвазивной опухоли основу развития опу-
холь-промотивирующего хронического воспаления 
формируют нарастающая гипоксия, некроз опухолевых 
клеток и стромы, а также деградация межклеточного 
матрикса, что ведет к образованию молекулярных пат-
тернов, ассоциированных с повреждением (damage-
associated molecular patterns, DAMPs). Эти паттерны сти-
мулируют резидентные макрофаги и тучные клетки [86]. 
Кроме того, мутации в генах TP53 и K-Ras активируют в 
опухолевых клетках сигнальные каскады, опосредован-
ные факторами транскрипции NF-κB и STAT3, индуци-
руя секрецию провоспалительных цитокинов непосред-
ственно опухолевыми клетками [87]. DAMPs, цитокины, 
хемокины и гипоксические факторы привлекают в зону 
поражения макрофаги и другие клетки врожденного им-
мунитета, которые поддерживают патологический про-
цесс через выделение провоспалительных медиаторов 
по механизму положительной обратной связи [88].

Цитокины оказывают пара- и аутокринные эффекты 
на опухолевые клетки, что приводит к увеличению про-
лиферативной активности, подавлению апоптоза, индук-
ции эпителиально-мезенхимального перехода (ЭМП) и 
усилению миграционной способности [89]. В опухоле-
вой ткани провоспалительные цитокины способству-
ют неоангиогенезу, ремоделированию стромального 
матрикса [90] и формированию иммуносупрессивного 
микроокружения [80]. Также они повышают резистент-
ность опухолевых клеток к цитостатическим и таргет-
ным препаратам [89, 91].

Воспалительные цитокины и медиаторы из опухоле-
вого очага проникают в системный кровоток, стимули-
руя выход из костного мозга незрелых клеток-предше-
ственников, включая иммуносупрессивные клетки. Кро-
ме того, они подготавливают потенциальные метастати-
ческие ниши, создавая провоспалительную среду [92].

В экспериментальных исследованиях описан пара-
доксальный эффект химио- или лучевой терапии, при 
котором терапевтические воздействия, направленные на 

деградацию опухолевых клеток, могут стимулировать 
процессы метастазирования [93, 94]. Предполагается, 
что этот феномен может быть связан с развитием опу-
холь-ассоциированного воспаления в ответ на некроти-
ческую гибель клеток, а также с прямой активацией про-
воспалительных сигнальных путей в опухолевых клет-
ках под воздействием повреждающих факторов [93]. 

Таким образом, в определенных условиях воспали-
тельные факторы как на локальном, так и на системном 
уровнях могут способствовать опухолевому росту, ин-
вазии опухолевых клеток и формированию вторичных 
опухолевых очагов.

Воспалительные реакции, индуцированные агрес-
сивностью злокачественных клеток, отражаются в мор-
фологических изменениях опухолевой ткани, функци-
ональной перестройке опухолевого микроокружения, 
экспрессии генов и их продуктов, связанных с воспали-
тельным процессом, а также в изменении субпопуляци-
онного состава клеточного инфильтрата [80]. Систем-
ные проявления опухоль-ассоциированного воспаления 
включают повышение концентрации цитокинов, хемо-
кинов, эйкозаноидов, факторов роста и белков острой 
фазы воспаления в циркулирующей крови, а также из-
менения в составе клеток периферической крови. 

Лучевая терапия при РМЖ применяется в адъювант-
ном режиме после органосохраняющих операций для 
снижения риска локального рецидива, а также после 
мастэктомии при наличии факторов высокого риска [72, 
95]. Несмотря на совершенствование техник облучения 
(IMRT, VMAT, протонная терапия), минимизирующих 
дозу на критические органы, воздействие ионизирую-
щего излучения на сосудистый эндотелий, паренхиму 
легкого, кожу, соединительную ткань и иммунные клет-
ки неизбежно [73, 96]. Это повреждение запускает слож-
ный каскад молекулярных и клеточных событий:
1.	 Острое воспаление: характеризуется активацией 

фактора NF-κB, массовым высвобождением про-
воспалительных цитокинов (таких как IL-1β, IL-6, 
TNF-α, TGF-β) и хемокинов [74, 97]. Происходит 
инфильтрация тканей нейтрофилами, макрофагами 
и другими иммунными клетками, развивается отек, 
гипоксия и окислительный стресс [75, 98]. Эта фаза 
является физиологическим ответом на повреждение 
и необходима для инициации репаративных процес-
сов.

2.	 Хроническое/персистирующее воспаление: у части 
пациентов острая воспалительная реакция не разре-
шается полностью, трансформируясь в хронический 
процесс [76, 99]. Стойко повышенные уровни про-
воспалительных цитокинов (особенно IL-6 и TGF-β) 
поддерживают состояние системной иммунной акти-
вации и дисфункции [77, 100]. Ключевую роль в под-
держании хронического воспаления играют активи-
рованные макрофаги (M2-фенотип), фибробласты и 
продолжающийся окислительный стресс [101, 102].
Методы оценки системного воспалительного ответа 

(СВО) после ЛТ при РМЖ наибольшее практическое 
применение в клинических условиях нашли гематоло-
гические и биохимические маркеры, рассчитываемые на 
основе рутинных анализов крови, обладающие доступ-
ностью, воспроизводимостью и доказанной прогности-
ческой ценностью.

1) Гематологические индексы на основе клиническо-
го анализа крови (ОАК):
‒	 Нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение 

(Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio, NLR): рассчитыва-
ется как отношение абсолютного числа нейтрофи-
лов к абсолютному числу лимфоцитов. Повышение 
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NLR отражает комбинацию нейтрофилии (маркер 
воспаления) и лимфопении (маркер иммуносупрес-
сии) [103]. Многочисленные мета-анализы проде-
монстрировали, что повышенный NLR после завер-
шения лечения (включая ЛТ) является независимым 
предиктором худшей безрецидивной (БРВ) и общей 
выживаемости (ОВ) при РМЖ [104, 105]. Значение 
NLR > 3.0 часто рассматривается как пороговое для 
неблагоприятного прогноза [106]. Персистирующее 
повышение NLR в отдаленные сроки после ЛТ (че-
рез 3‒6 мес и более) особенно значимо [107].

‒	 Тромбоцитарно-лимфоцитарное соотношение 
(Platelet-to-Lymphocyte Ratio, PLR):  рассчитывается 
как отношение абсолютного числа тромбоцитов к аб-
солютному числу лимфоцитов. Тромбоциты участву-
ют в воспалении и ангиогенезе, а лимфопения указы-
вает на угнетение противоопухолевого иммунитета 
[108]. Высокий PLR после лечения также ассоции-
рован с худшим прогнозом при РМЖ, хотя данные 
менее консистентны, чем для NLR [109].

‒	 Лимфоцитарно-моноцитарное соотношение 
(Lymphocyte-to-Monocyte Ratio, LMR):  рассчитыва-
ется как отношение абсолютного числа лимфоцитов 
к абсолютному числу моноцитов. Отражает баланс 
между противоопухолевым иммунитетом (лимфоци-
ты) и проопухолевым/провоспалительным потенци-
алом (моноциты/макрофаги) [110]. Низкий LMR по-
сле лечения является предиктором неблагоприятного 
исхода [111].

‒	 Системный иммуно-воспалительный индекс 
(Systemic Immune-inflammation Index, SII):  Инте-
гральный показатель, рассчитываемый по формуле: 
SII = (Тромбоциты × Нейтрофилы) / Лимфоциты. SII 
объединяет информацию о трех ключевых компо-
нентах системного воспаления и иммунного статуса 
[112]. Высокий SII после завершения лечения (вклю-
чая ЛТ) показал себя как мощный независимый про-
гностический фактор худшей ОВ и БРВ при РМЖ 
[113, 114].
2) Биохимические маркеры:

‒	 С-реактивный белок (СРБ, CRP):  Классический 
острофазовый белок, синтезируемый гепатоцитами 
преимущественно под действием IL-6. Прямо отра-
жает интенсивность системного воспаления [115]. 
Повышенный уровень СРБ после ЛТ и другого адъ-
ювантного лечения является независимым предикто-
ром повышенного риска рецидива, метастазирова-
ния и снижения выживаемости при РМЖ [116, 117]. 
Стойко повышенный СРБ (> 10 мг/л) в отдаленном 
периоде после лечения свидетельствует о хрониче-
ском воспалении [118].

‒	 Интерлейкин-6 (IL-6):  – ключевой провоспали-
тельный цитокин, продуцируемый макрофагами, 
моноцитами, стромальными, гематопоэтическими, 
мышечными и эпителиальными клетками, а также 
адипоцитами [119, 120]. Ключевой провоспалитель-
ный цитокин, непосредственно участвующий в па-
тогенезе радиационно-индуцированного воспаления 
и связанный с прогрессированием опухоли [100]. 
Повышенные уровни IL-6 в сыворотке крови после 
ЛТ ассоциированы с худшим прогнозом и развитием 
фиброза [121, 122]. Однако его рутинное измерение 
менее доступно, чем СРБ.

‒	 Интерлейкин-8 (ИЛ-8) относится к семейству хемо-
кинов (CXCL8) и синтезируется макрофагами, эпи-
телиальными и эндотелиальными клетками, а также 
гладкомышечными клетками дыхательных путей 
[123]. Повышенная экспрессия ИЛ-8 в клеточных ли-

ниях РМЖ коррелирует с их фенотипической рези-
стентностью к химиотерапевтическим агентам [121]. 
Ингибирование ИЛ-8 или генетическое нокаутиро-
вание его гена восстанавливают химиочувствитель-
ность опухолевых клеток [122, 124].

‒	 Провоспалительные цитокины. Цитокины представ-
ляют собой биологически активные секреторные 
белки и полипептиды, которые выполняют ключе-
вые функции в межклеточных взаимодействиях как 
в нормальных физиологических условиях, так и при 
патологических процессах. Они регулируют про-
лиферацию, дифференцировку и функциональную 
активность различных типов клеток [125]. В зави-
симости от биологических эффектов, цитокины де-
лятся на две основные группы: провоспалительные, 
такие как фактор некроза опухоли-альфа (ФНО-α), 
интерлейкины‒1β, ‒2, ‒6, ‒8, ‒17 и другие, которые 
инициируют воспалительные реакции, и противовос-
палительные, включая интерлейкины‒4, ‒10, транс-
формирующий фактор роста бета (TGFβ) и другие, 
которые подавляют воспалительные процессы. У па-
циентов с раком молочной железы наблюдается по-
вышение концентрации различных медиаторов вос-
паления и факторов роста в плазме крови [125–128], 
а также специфические изменения в профилях цито-
кинов [129]. В последние десять лет особое внимание 
исследователей привлекают три провоспалительных 
цитокина: интерлейкин-6 (ИЛ-6), интерлейкин-8 
(ИЛ-8) и фактор некроза опухоли-альфа (ФНО-α).
Клиническое значение оценки СВО после заверше-

ния ЛТ при РМЖ представляет важную клиническую 
информацию:
‒	 Прогнозирование онкологических исходов: Стойкое 

повышение NLR, SII, СРБ и снижение LMR через 3‒6 
мес после завершения всего лечения являются неза-
висимыми прогностическими факторами  повышен-
ного риска рецидива РМЖ, развития отдаленных ме-
тастазов и снижения БРВ и ОВ [105, 113, 116, 123]. 
Это позволяет выделить группу пациентов высокого 
риска, требующих более тщательного мониторинга.

‒	 Оценка риска поздних лучевых осложнений: Хрони-
ческое системное воспаление коррелирует с разви-
тием и тяжестью фиброза тканей молочной железы 
и грудной стенки, лимфедемы верхней конечности, 
радиационного пневмонита и кардиотоксичности 
(особенно при левостороннем облучении) [102, 130, 
131]. Маркеры СВО могут служить индикаторами 
индивидуальной радиочувствительности.

‒	 Стратификация риска и персонализация наблюде-
ния:  Интеграция показателей СВО с традиционны-
ми клинико-патологическими факторами (стадия, 
статус рецепторов, grade, ответ на неоадъювантную 
терапию) позволяет улучшить стратификацию риска 
и персонализировать программы последующего на-
блюдения [132].

‒	 Потенциал для терапевтических интервенций:  Вы-
явление пациентов с выраженным персистирующим 
СВО после ЛТ открывает возможности для изучения 
адъювантных стратегий, направленных на модуля-
цию воспаления (например, применение статинов, 
НПВП, метформина, модификация образа жизни) с 
целью улучшения отдаленных результатов и сниже-
ния токсичности [133, 134]. Это направление являет-
ся предметом активных исследований.
Системный воспалительный ответ, индуцированный 

лучевой терапией, представляет собой значимый па-
тобиологический процесс при раке молочной железы. 
Хроническое персистирующее воспаление после завер-
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шения лечения ассоциировано с неблагоприятным про-
гнозом и риском развития поздних осложнений. Оценка 
доступных и информативных маркеров СВО, таких как 
NLR, SII, LMR и СРБ, в динамике после ЛТ является 
ценным инструментом в клинической практике. Эти 
показатели, основанные на рутинных анализах крови, 
позволяют проводить стратификацию риска, оптимизи-
ровать программы наблюдения и выделять пациентов, 
которые потенциально могут получить пользу от про-
тивовоспалительных вмешательств в рамках концепции 
персонализированной медицины. Дальнейшие иссле-
дования должны быть направлены на стандартизацию 
временных точек оценки, определение оптимальных по-
роговых значений и изучение эффективности таргетных 
противовоспалительных стратегий в улучшении отда-
ленных результатов лечения РМЖ.

Влияние лучевой терапии на показатели 
клеточного иммунитета у пациентов с раком 
молочной железы
Воздействие ионизирующего излучения не ограни-

чивается опухолевыми клетками, затрагивая окружаю-
щие здоровые ткани и, что особенно значимо в контексте 
современных онкоиммунологических представлений, 
компоненты иммунной системы [135, 136]. Клеточный 
иммунитет, представленный Т-лимфоцитами (CD4+, 
CD8+), натуральными киллерами (NK-клетки), ден-
дритными клетками (ДК) и регуляторными Т-клетками 
(Treg), играет ключевую роль в противоопухолевой за-
щите и контроле минимального остаточного заболева-
ния [137]. Понимание модулирующего влияния ЛТ на 
различные субпопуляции иммунокомпетентных клеток 
у пациентов с РМЖ имеет принципиальное значение 
для прогнозирования исходов, оценки риска рецидива и 
разработки стратегий комбинированного лечения, вклю-
чающего иммунотерапию [138, 139].

1. Фундаментальные механизмы воздействия иони-
зирующего излучения на иммунную систему: ионизи-
рующее излучение оказывает сложное, зачастую двой-
ственное влияние на иммунную систему:
‒	 Прямое цитотоксическое действие: Облучение лим-

фоидных органов (костный мозг, тимус, селезенка, 
лимфоузлы) и циркулирующих в крови лимфоцитов 
приводит к их гибели путем апоптоза, некроза или 
митотической катастрофы [140]. Лимфоциты, осо-
бенно наивные CD4+ Т-клетки и В-клетки, являются 
одними из наиболее радиочувствительных клеток ор-
ганизма [141].

‒	 Индукция иммуногенной гибели клеток (Immunogenic 
Cell Death, ICD): ЛТ в определенных дозах и фракци-
ях способна индуцировать ICD опухолевых клеток. 
Этот процесс характеризуется выбросом «сигналов 
опасности» (DAMPs ‒ Damage-Associated Molecular 
Patterns): АТФ, HMGB1, калретикулин. DAMPs ак-
тивируют антиген-презентирующие клетки (АПК), 
прежде всего ДК, способствуя презентации опухоле-
вых антигенов и активации опухоль-специфических 
Т-лимфоцитов [142, 143].

‒	 Модуляция микроокружения опухоли (TME): ЛТ из-
меняет цитокиновый и хемокиновый профиль TME. 
Повышается экспрессия провоспалительных цитоки-
нов (IFN-γ, TNF-α, IL-1β, IL-6), хемокинов (CXCL9, 
CXCL10, CXCL16), привлекающих эффекторные 
Т-клетки и NK-клетки в опухоль [144]. Одновремен-
но может усиливаться экспрессия иммуносупрес-
сивных молекул (PD-L1, TGF-β) и рекрутирование 
иммуносупрессивных клеток (Treg, M2-макрофаги) 
[145, 146].

‒	 Усиление презентации опухолевых антигенов:  По-
вреждение ДНК и стресс ЭПР в опухолевых клетках 
под действием ЛТ увеличивает экспрессию опухо-
ле-ассоциированных антигенов (TAA) и неоантиге-
нов, повышая их «видимость» для иммунной систе-
мы [147]. ЛТ также может увеличивать экспрессию 
молекул MHC I класса на поверхности опухолевых 
клеток, облегчая распознавание цитотоксическими 
Т-лимфоцитами (ЦТЛ) [148].
2. Влияние ЛТ на основные субпопуляции клеточно-

го иммунитета у пациентов с РМЖ.
Т-лимфоциты (CD3+):

‒	 Общая лимфопения:  ЛТ вызывает значительное 
снижение общего количества лимфоцитов (CD3+) 
в периферической крови, достигающее минимума к 
концу курса ЛТ [149, 150]. Степень лимфопении кор-
релирует с объемом облученной лимфоидной ткани 
(особенно при облучении регионарных зон), суммар-
ной дозой и длительностью лечения [151].

‒	 Динамика восстановления:  Восстановление общего 
пула Т-лимфоцитов происходит медленно, в течение 
месяцев или даже лет после ЛТ, и часто не достигает 
исходного уровня [152]. Стойкая лимфопения явля-
ется независимым неблагоприятным прогностиче-
ским фактором [153].
Т-хелперы (CD4+):

‒	 Чувствительность к облучению:  Субпопуляция 
CD4+ Т-клеток (особенно наивные CD4+) высоко-
чувствительна к ЛТ [154].

‒	 Снижение количества:  Значительное снижение аб-
солютного числа и доли CD4+ Т-клеток в перифери-
ческой крови отмечается во время и сразу после ЛТ 
[155, 156].

‒	 Функциональные изменения:  Могут наблюдать-
ся сдвиги в балансе субпопуляций CD4+ Т-клеток 
(Th1, Th2, Th17) в сторону иммуносупрессивных фе-
нотипов, а также снижение пролиферативного по-
тенциала и продукции цитокинов (например, IFN-γ) 
[157]. Восстановление количества и функции CD4+ 
Т-клеток происходит медленнее, чем CD8+ Т-клеток 
[158].
Цитотоксические Т-лимфоциты (CD8+):

‒	 Относительная резистентность: CD8+ Т-клетки, осо-
бенно эффекторные и центральные память, облада-
ют большей радиорезистентностью по сравнению с 
CD4+ Т-клетками [159].

‒	 Количественные изменения: Снижение абсолютного 
числа CD8+ Т-клеток обычно менее выражено, чем 
CD4+ [155]. В некоторых исследованиях описано 
временное увеличение доли CD8+ Т-клеток в общем 
пуле лимфоцитов на фоне общей лимфопении [160].

‒	 Активация и фенотип: ЛТ может активировать опу-
холь-инфильтрирующие CD8+ Т-лимфоциты (TILs), 
увеличивая экспрессию маркеров активации (CD69, 
HLA-DR) и цитотоксических молекул (перфорин, 
гранзим В) [161, 162]. Однако одновременно может 
повышаться экспрессия маркеров истощения (PD-
1, TIM-3, LAG-3) [163]. Эффективность активации 
CD8+ TILs зависит от дозы ЛТ и иммуногенности 
опухоли.
Регуляторные Т-клетки (Treg, CD4+CD25+FoxP3+):

‒	 Относительная радиорезистентность:  Treg демон-
стрируют более высокую устойчивость к ЛТ по срав-
нению с другими субпопуляциями Т-лимфоцитов 
[164].

‒	 Изменения количества:  В периферической крови 
часто наблюдается относительное увеличение доли 
Treg среди CD4+ Т-клеток на фоне общей лимфопе-
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нии [165]. В TME данные противоречивы: некоторые 
исследования указывают на снижение количества 
Treg в облученной опухоли, другие – на их рекрути-
рование или сохранение [166, 167]. Возможно, это за-
висит от фракционирования дозы.

‒	 Функциональная активность: Treg сохраняют и могут 
даже усиливать свою иммуносупрессивную функ-
цию после ЛТ, экспрессируя высокие уровни CTLA-
4 и продуцируя TGF-β и IL-10 [168]. Это может огра-
ничивать эффективность ЛТ-индуцированного про-
тивоопухолевого иммунитета.
Натуральные киллеры (NK-клетки, CD16+CD56+):

‒	 Радиочувствительность:  NK-клетки обладают уме-
ренной радиочувствительностью [169].

‒	 Количественные изменения: ЛТ обычно приводит к 
снижению абсолютного числа NK-клеток в перифе-
рической крови [170].

‒	 Функциональная активность:  Влияние ЛТ на функ-
циональную активность NK-клеток (цитотоксич-
ность, продукция IFN-γ) изучено меньше. Некоторые 
исследования показывают временное снижение ци-
тотоксической активности после ЛТ с последующим 
восстановлением [171]. Возможно, ЛТ может усили-
вать активность NK-клеток в TME за счет повыше-
ния экспрессии лигандов активирующих рецепторов 
(например, MICA/B) на опухолевых клетках [172].
Дендритные клетки (ДК):

‒	 Стимуляция созревания и функции:  ЛТ, индуцируя 
ICD опухолевых клеток и высвобождение DAMPs, 
является мощным стимулом для созревания и акти-
вации ДК [142, 143]. Активированные ДК повыша-
ют экспрессию ко-стимулирующих молекул (CD80, 
CD86) и MHC-II, усиливают миграцию в лимфоузлы 
и способность представлять опухолевые антигены 
Т-лимфоцитам [173].

‒	 Повреждение ДК: Высокие дозы ЛТ могут непосред-
ственно повреждать ДК в зоне облучения [174]. Сни-
жение количества ДК в периферической крови также 
описано [175].
3. Клиническое значение изменений клеточного им-

мунитета после ЛТ при РМЖ
‒	 Прогностическая ценность:  Стойкая постлучевая 

лимфопения, особенно глубокое снижение CD4+ и 
CD8+ Т-лимфоцитов, ассоциирована с худшей без-
рецидивной и общей выживаемостью [153, 176]. Вы-
сокий уровень Treg в крови или TME после ЛТ также 
может быть негативным прогностическим фактором 
[165, 177]. Напротив, увеличение инфильтрации опу-
холи активированными CD8+ TILs после ЛТ корре-
лирует с лучшим ответом на лечение и выживаемо-
стью [162, 178].

‒	 Предиктор ответа на иммунотерапию:  Состояние 
клеточного иммунитета после ЛТ может влиять на 
эффективность последующей иммунотерапии (на-
пример, ингибиторов контрольных точек ‒ ИКТ). 
ЛТ может создать благоприятные условия для ИКТ 
(«иммуногенный прайминг») за счет увеличения экс-
прессии PD-L1, высвобождения антигенов и актива-
ции Т-клеток [179, 180]. Однако глубокая лимфопе-
ния или высокий уровень Treg могут ограничивать 
эффективность ИКТ [181].

‒	 Развитие осложнений:  Дисфункция клеточного им-
мунитета может способствовать развитию поздних 
лучевых повреждений (например, фиброза, лимфе-
демы) за счет персистенции провоспалительного 
микроокружения [182].

Стратегии модуляции иммунных эффектов ЛТ. По-
нимание влияния ЛТ на иммунитет открывает пути для 
комбинаторных подходов:
‒	 Комбинация с ИКТ (анти-PD-1/PD-L1, анти-

CTLA-4):  ЛТ может усиливать ответ на ИКТ, и на-
оборот («синергизм абскопального эффекта») [183]. 
Клинические исследования фазы II/III по комбина-
ции ЛТ и ИКТ при РМЖ активно ведутся.

‒	 Оптимизация режимов ЛТ:  Исследуется потенциал 
гипофракционирования, стереотаксической радиохи-
рургии (SBRT) и различных схем фракционирования 
для усиления иммуногенных эффектов при миними-
зации иммуносупрессии [184, 185].

‒	 Таргетное воздействие на иммуносупрессивные 
клетки (Treg, MDSC): Использование низких доз ци-
клофосфамида или специфических ингибиторов для 
уменьшения пула Treg после ЛТ [186].

‒	 Цитокинотерапия:  Введение иммуностимулирую-
щих цитокинов (IL-2, IL-12, IFN-α) для поддержки 
функции Т-клеток и NK-клеток [187].
Таким образом, лучевая терапия оказывает сложное 

и многогранное влияние на клеточный иммунитет у па-
циентов с раком молочной железы. 

Роль TNF-α в патогенезе рака молочной железы  
и в развитии лучевых повреждений кожи
Фактор некроза опухоли альфа (TNF-α) является 

ключевым провоспалительным цитокином, играющим 
фундаментальную роль в регуляции иммунного ответа, 
воспаления, апоптоза, пролиферации клеток и ангиоге-
неза [188]. Ген TNF, расположенный в регионе MHC III 
на хромосоме 6p21.3, характеризуется наличием много-
численных однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) 
в промоторной и других регуляторных областях [189]. 
Эти полиморфизмы могут влиять на уровень экспрессии 
гена и продукцию цитокина, что, в свою очередь, может 
модулировать индивидуальную предрасположенность к 
развитию различных заболеваний, включая рак молоч-
ной железы (РМЖ), а также влиять на агрессивность 
течения и ответ на терапию [188, 190]. РМЖ остается 
одной из ведущих причин онкологической заболеваемо-
сти и смертности среди женщин во всем мире [191], что 
подчеркивает важность изучения генетических факто-
ров риска для улучшения стратегий профилактики, ран-
ней диагностики и персонализированного лечения.

Роль TNF-α в развитии рака неоднозначна. С одной 
стороны, он обладает прямым цитотоксическим дей-
ствием на некоторые опухолевые клетки и способен 
индуцировать апоптоз, активировать противоопухоле-
вый иммунитет и повреждать опухолевые сосуды [192]. 
С другой стороны, в условиях хронического воспаления 
или в микроокружении опухоли TNF-α может действо-
вать как эндогенный промотор опухолевого роста, сти-
мулируя пролиферацию, инвазию и метастазирование 
раковых клеток, ангиогенез, а также подавляя противо-
опухолевый иммунный ответ [188, 193]. Дисрегуляция 
сигнальных путей, связанных с TNF-α, часто наблюда-
ется при РМЖ и коррелирует с более агрессивным фе-
нотипом и худшим прогнозом [194].

Таким образом, на сегодняшний день, из представ-
ленных литературных данных показано, что применение 
АДЛТ в комплексном лечении больных РМЖ является 
крайне важным, оказывает влияние на весь организм 
пациента и развившееся после лечения системное вос-
паление может быть прогностическим фактором заболе-
вания.
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