УДК: 618.19-006.2/.6:612.017.1:612.018                          На правах рукописи

САДВАКАСОВА ГАЛИЯ САДВАКАСОВНА

Особенности иммуно-эндокринного профиля при доброкачественных и злокачественных новообразованиях молочной железы

14.00.36 –аллергология и иммунология

Автореферат
диссертации на соискание ученой степени

кандидата медицинских наук

Республика Казахстан

Алматы, 2010

Работа выполнена в Казахском национальном медицинском университете имени С.Д. Асфендиярова

	Научные руководители:


	доктор медицинских наук, профессор
Шортанбаев  А.А.

	
	доктор медицинских наук

	
	Есенкулова С.А.

	
	

	Официальные оппоненты: 


	доктор медицинских наук, профессор 
Цой И.Г.

	
	доктор медицинских наук, профессор
Аленова А.Х.


	Ведущая организация:  


	Научно-исследовательский институт
кардиологии и внутренних болезней МЗ РК




Защита состоится «12» ноября 2010 года в 16.00 часов на заседании диссертационного совета Д 09.01.01. при Казахском национальном медицинском университете имени С.Д. Асфендиярова, по адресу: 050012, г.Алматы, ул. Толе би, 94
С диссертацией можно ознакомиться в библиотеке Казахского национального медицинского университета имени С.Д. Асфендиярова по адресу: 050012, г.Алматы, ул. Богенбай батыра, 151  
Автореферат разослан «      » октября 2010г.    
	Ученый секретарь диссертационного совета, 

д.м.н.
, профессор





	
	Дуйсенова А.К.


ВВЕДЕНИЕ
Актуальность темы.
Одной из актуальных проблем современной медицины являются онкологические заболевания органов репродуктивной системы, занимающие лидирующие места по распространенности среди женщин. Среди онкологических заболеваний у женщин во всем мире рак молочной железы занимает одно из первых мест и развивается приблизительно у 1 из 10 женщин, аналогичная ситуация наблюдается и в Казахстане [Willems P.J.,2007; Арзыкулов Ж.А., Сейтказина Г.Д., Махатаева А.Ж.,2005]. 

Несмотря на многочисленные и детальные исследования по изучению факторов, способствующих развитию онкозаболевания, а также вопросы патогенеза и терапии его остаются до сих пор недостаточно изученными [Waldman T.A.,2007]. 
Рост заболеваемости, недостаточная эффективность терапии, сложность патогенеза данного мультифакториального заболевания, приводящего к иммунодепрессивному состоянию, свидетельствуют о значимости данной проблемы [Finn O.G.,2008; Crammer L.D., Hersh  E.,2007]. 

Иммунные нарушения при злокачественных новообразованиях молочной железы отмечаются многими авторами, проводившими исследования в данной области [Barber H.R.K.,1999; Баймахашева А.Н.,2001; Летягин В.П.,2004]. 
Как показали исследования некоторых авторов, доброкачественные и злокачественные новообразования молочной железы имеют комплекс взаимообусловленных патогенетических звеньев, среди которых большое значение имеют гормональные и иммунные нарушения [Есенкулов А.Е., Баишева С.А., 1996]. 

Иммунная система состоит из ряда тесно связанных в функциональном плане компонентов, задача которых заключается в элиминации из организма антигенов.  С одной стороны, развитие злокачественных новообразований и их прогрессирование связано иммунной недостаточностью, так как угнетение различных звеньев иммунной системы возникает из-за перегрузки антигенными и токсическимим факторами опухоли [Баймахашева А.Н., 2005; Motzer R.J., Mazumdar M.,2007]. 

С другой стороны, угнетение иммунной системы неизбежно вызывается проведением любого противоопухолевого лечения – хирургического, химиотерапии и т.д.  Поэтому одной из возможных причин развития рецидива и метастаза злокачественных новообразований является отсутствие объективного критерия оценки иммунологического статуса онкологических больных, роли иммунной системы в патогенезе злокачественного роста и прогноза течения злокачественных новообразований [Есенкулов А.Е., Арзыкулов Ж.А., Абисатов К.А., Есенкулова С.А., 2007;]. 

Однако, при оценке иммунологического статуса онкологического больного используются показатели периферической крови, которые не создают корректной и четкой картины количественных и функциональных изменений иммунного статуса на разных этапах заболевания.  


Исследование параметров местного иммунитета является актуальным в анализе иммунного статуса больных раком молочной железы, и достаточно значимым фактором, способным определить прогноз заболевания. 
Следует отметить, что данные по комплексному изучению показателей местного и системного иммунитета в доступной литературе практически не встречается. 

В этой связи  комплексное исследование взаимосвязи параметров местного и системного иммунитета,  сопоставление результатов с изменениями гормонального статуса, уровнем онкомаркеров, и особенно, с клиникой заболеваний молочной железы является достаточно актуальным, так как оно может выявить этиологию, патогенез этих патологий, кроме того, вероятно явиться критериями разработки диагностики и прогноза течения онкологического процесса.    

Цель исследования:
Выявить значения онкомаркеров и иммуно-эндокринного нарушения в патогенезе и в прогнозе течения доброкачественных и злокачественных новообразований молочной железы. 

Задачи исследования:
1. Оценить состояние системного иммунитета, гормонального статуса и онкомаркера СА15-3 у больных с доброкачественными новообразованиями молочной железы.

2. Определить состояние системного иммунитета, гормонального статуса и онкомаркера СА15-3 у больных со злокачественными новообразованиями молочной железы.

3. Провести сравнительный анализ местного иммунного статуса и уровня онкомаркера СА15-3 в опухолевой ткани при доброкачественных и злокачественных новообразованиях молочной железы.
4. Изучить корреляционные взаимосвязи между продукцией цитокинов и параметрами системного иммунного статуса в группах больных с доброкачественными и злокачественными новообразованиями молочной железы.    
5. Выяснить функциональное состояние системного и местного иммунитета у больных со злокачественными новообразованиями молочной железы для определения прогноза течения опухолевого процесса и на основании этого дать рекомендацию в практическое здравоохранение. 

Научная новизна

1. Впервые проведена комплексная оценка состояний системного и местного иммунитета у больных с доброкачественными и злокачественными новообразованиями молочной железы. 

2. По мере распространения опухоли впервые установлено взаимосвязь показателей уровня цитокинов, гормонов и онкомаркера СА15-3. 

3. Впервые показатели системного и местного иммунитета и онкомаркера СА15-3 у больных с доброкачественными и злокачественными новообразованиями молочной железы рекомендованы как диагностические, так и прогностические.
Практическая значимость 

Комплексная оценка показателей системной и местной иммунологической реактивности у больных с доброкачественными и злокачественными новообразованиями молочной железы показывает особенности функционирования системы, и нужно использовать в качестве дополнительного дифференциально-диагностического критерия при малигнизации доброкачественных новообразований в злокачественные. 


Полученные результаты исследования позволяют использовать, как метод диагностики и прогноза течения опухолевых заболеваний молочной железы.  

Основные положения, выносимые на защиту
1. Возникновение доброкачественных новообразований молочной железы  характеризуется активацией клеточного звена иммунной системы и гормонального статуса. Наиболее значимые критерии диагностики доброкачественных заболеваний молочной железы: повышение содержания  лимфоцитов СD25+, СD11b+, увеличение концентрации IL-2 и гормонов пролактина и эстрадиола в периферической крови.  
2. Общим звеном иммунопатогенеза злокачественных новообразований молочной железы IIа и IIIа клинической стадии является усугубление иммунологического дисбаланса. Наиболее значимые критерии диагностики для злокачественных новообразований молочной железы являются: снижение содержания лимфоцитов CD8+, СD16+, CD11b+, CD95+ и продукции IL-2 и IL-10, повышение уровня гормонов пролактина и эстрадиола, а также онкомаркера СА15-3 в периферической крови. 
3. Формирование опухолевого процесса приводит к возникновению разбалансированности иммунологических показателей местного иммунитета, что способствует дальнейшему прогрессированию заболевания.  По мере прогрессирования опухолевого процесса в молочной железе отмечается значительное снижение содержания лимфоцитов СD8+, СD16+, СD11b+, СD95+ и увеличение уровня онкомаркера СА15-3 в опухолевой ткани. 
4. У больных с новообразованиями молочной железы выявлены нарушения в коррелятивных взаимосвязях регуляторных механизмов иммунного статуса.
5. Применение комплексной оценки показателей системной и местной иммунологической реактивности позволяет заранее прогнозировать появление частоты рецидивов и метастазов и, тем самым, улучшить выживаемость больных.  

Апробация материалов диссертации

Основные положения диссертации доложены и обсуждены на: V Региональной конференции по актуальным вопросам экспериментальной и клинической онкологии (г.Томск);  на III Архангельской международной медицинской научной конференции молодых ученых и студентов (г.Архангельск); Х международной научно-практической конференции «Астма и аллергия» (г.Алматы); заседании кафедры иммунологии и аллергологии Казахского Национального  медицинского университета (г.Алматы); заседании проблемной комиссии «Научные основы эпидемиологии, профилактики, диагностики туберкулеза и других инфекционных заболеваний» Казахского Национального медицинского университета им. С.Д. Асфендиярова (г.Алматы).

Публикации

По теме диссертации опубликовано 8 научных работ, из них 4 статьи в рецензируемых научных журналах перечня Комитета по контролю и аттестации в сфере образования и науки МОН РК.  

Объем и структура диссертации

Диссертация изложена на 95 страницах машинописного текста. Состоит из введения, обзора литературы, главы собственных исследований, заключения, выводов, практических рекомендаций и указателя литературы, который включает 169 источника на русском и иностранных языках. Работа иллюстрирована 16 рисунками и 20 таблицами.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Общая программа проведенных исследований включала несколько этапов, направленных на решение задач, позволяющих раскрыть роль иммуно-эндокринного статуса в формировании и течения онкологического процесса у больных с доброкачественными и злокачественными новообразованиями молочной железы.
Материалы исследований

В исследование были включены больные с доброкачественными и злокачественными новообразованиями молочной железы, в возрасте от 35 до 65 лет, находившихся на стационарном обследовании и лечении в городском онкологическом диспансере г.Алматы за период 2007-2009 гг. 

Были проведены иммунологические и эндокринологические исследования, а также определялся уровень онкомаркера СА15-3 у 23 больных с доброкачественными новообразованиями молочной железы (ДНМЖ) и 44 больных раком молочной железы (РМЖ), до лечения и в процессе комплексного лечения (операция+химио+гормонотерапия). В исследование включены больные с фиброзно-кистозной мастопатией (ФКМ) и с клиническими стадиями РМЖ IIa (T1-2N0M0) и IIIа (T3N0M0). Степень распространенности злокачественного процесса устанавливалась на основании данных клинических, параклинических (ультразвуковое и рентгенологическое), гистологическое, цитологическое методов исследования.
Контрольную группу составили 17 практически здоровых женщин соответствующих по возрасту и месту жительства.
Методы исследования

Иммунологические исследования, а также исследование уровня гормонов и онкомаркера СА15-3 проводилось на базе иммунологической лаборатории ТОО «Иммунотест».
Иммунологические методы исследования

1. Определение иммунологических  показателей периферической крови. 

Для оценки иммунного статуса забор крови производили в количестве 7-10мл (5 мл с гепарином и 5 мл без гепарина). Определяли общее содержание лейкоцитов и лимфоцитов крови. Были использованы наборы моноклональных антител для определения дифференцированных антигенов лейкоцитов человека методом иммунофлуорисценции. Определялись следующие субпопуляции лимфоцитов: общие зрелые Т-лимфоциты (CD3+), Т-лимфоциты хелперы (CD4+), Т-лимфоциты киллеры (CD8+), естественные киллерные клетки (CD16+), лимфоциты, несущие Fas-рецептор (CD95+), лимфоциты, несущие рецептор к IL-2 (CD25+) и лимфоциты, несущие рецептор к С3b компоненту (CD11b+). Панель меченых  моноклональных антител получены ООО «Сорбент» Россия. 
2. Концентрации цитокинов определяли иммуноферментным методом наборами реактивов производства ЗАО «Вектор-Бест» Россия. 
3. Получение лимфоцитов, инфильтрирующих опухоль.  


Для выделения лимфоцитов, инфильтрирующих опухоль,  использовали кусочки опухолевой ткани (биопсийный и операционный материал) от больных ДНМЖ и РМЖ. Кусочки биопсийного и операционного материала раздавливали на стеклянной поверхности, пропускали через сеть из нержавеющей стали и отмывали в среде RPMI-1640, согласно методике Vose. Далее, для выбивания лимфоцитов биопсийный материал обрабатывали коллагеназой путем встряхивания на шейкере в течение трех часов. Затем клеточную суспензию наслаивали на двухступенчатый градиент фиколл-гипак, центрифугировали в течение 30 минут при 400g. Полученный лимфоцитарный пул трижды отмывали путем центрифугирования при 400g в течение 5 минут. Подсчитывали количество клеток по трипановому тесту в камере Горяева.

Исследование уровня гормонов и онкомаркера СА15-3.


Определение содержания в сыворотке крови половых гормонов (пролактина и эстрадиола) и СА15-3 проводилось с помощью тест-систем для иммуноферментного анализа. Для определения уровня онкомаркера СА15-3 местного звена использовали кусочки опухолевой ткани (биопсийный и операционный материал). После обработки биопсийного  и операционного материала коллагеназой брали супернатант. Методом иммуноферментного анализа определяли содержание онкомаркера СА15-3.         

Статистическую обработку данных проводили на ПК с использованием пакета программ MS Excel, MS Office-2007. При обработке данных иммунологических исследований высчитывали следующие статистические параметры: средние значения (M), ошибку средней (m), среднее квадратическое отклонение ((), критерий достоверности Стьюдента (t), коэффициент корреляции (r) и уровень вероятности (p). Достоверным считалось различие при р(0,05. 
Результаты исследований и их обсуждение
В соответствие с поставленной целью работы и решения задач проводилось исследование иммуно-эндокринного профиля и уровня онкомаркера СА15-3 по выделенным группам. 
Состояние иммунного, гормонального статуса и уровня онкомаркера СА15-3 у больных с доброкачественными новообразованиями молочной железы

При анализе лейкограммы у больных ДНМЖ обнаружено достоверное увеличение относительного количества лимфоцитов (в 1,2 раза) (р(0,05) по сравнению с группой контроля (таблица 1). 

Таблица 1 - Показатели лейкограммы больных ДНМЖ

	Параметры 
	Контроль 
(n=17)
	ДНМЖ 
(n=23)

	
	M±m
	M±m

	Лейкоциты, х109/л
	5,8±0,29
	6,03±0,43

	Моноциты, %
	3,1±0,48
	3,9±0,50

	Эозинофилы, %
	2,3±0,3
	2,8±0,32

	Лимфоциты, %
	27,6±0,85
	31,6±1,72*

	Лимфоциты, абс.
	1,61±0,11
	1,92±0,19

	Нейтрофилы п/я, %
	2,3±0,47
	2,7±0,44

	Нейтрофилы с/я, %
	58,6±2,03
	59,8±2,03

	*р(0,05 разница между контрольной группой и ДНМЖ


При исследовании показателей клеточного иммунитета было установлено, что в исследуемой группе наблюдалось статистически значимое увеличение относительного (в 2,5 раза) и абсолютного (в 3,2 раза) количества CD11b+-лимфоцитов по сравнению с группой контроля. Также было выявлено повышение, как и относительного (в 2,2 раза), так и абсолютного количества (в 2,9 раза) CD25+- лимфоцитов по отношению к их уровню в контрольной выборке. Соотношение CD25/CD95 достоверно повысился в 3,3 раза по отношению к контролю за счет повышения CD25+-лимфоцитов (таблица 2). 

Таблица 2 - Показатели клеточного звена иммунитета больных ДНМЖ
	Параметры 
	Контроль 
(n=17)
	ДНМЖ 
(n=23)

	
	M±m
	M±m

	CD3+, %  
	55,8±0,48
	58,3±1,55

	х109/л
	0,89±0,06
	1,13±0,12

	CD4+,%
	37,5±1,09
	39,2±1,31 

	х109/л
	0,33±0,02
	0,44±0,05

	CD8+,%
	24,5±0,79
	30,3±1,78 

	х109/л
	0,21±0,01
	0,34±0,04 

	CD4/CD 8
	1,54±0,06
	1,33±0,08 

	CD16+,%
	14,6±0,61
	16,4±1,50 

	х109/л
	0,23±0,01
	0,31±0,04  

	CD11b+,%
	5,2±0,38
	13,4±1,3* 

	х109/л
	0,08±0,01
	0,26±0,04* 

	CD25+,%
	7,9±0,34
	17,6±1,55* 

	х109/л
	0,12±0,01
	0,35±0,05*

	CD95+,%
	12,1±0,99
	10,7±2,01

	х109/л
	0,19±0,02
	0,20±0,04

	CD25/CD95
	0,70±0,07
	2,29±0,52*

	*р(0,05 разница между контрольной группой и ДНМЖ



Таким образом, на стадии предопухолевых изменений в ткани молочной железы отмечаются изменения субпопуляционного состава иммунокомпетентных клеток. Так, повышение уровня CD11b+-антигенов на поверхности клеток, способствует повышению адгезивных свойств клеток, а также активирует фагоцитоз и работу белков системы комплемента. Активация CD25+ антигена на поверхности Т- и В-лимфоцитов, инициированная внешними сигналами, приводит к активации, пролиферации и дифференцировки лимфоцитов.


Одними из основных цитокинов, участвующих в патогенезе онкологического процесса являются IL-2 и IL-10 (таблица 3). 
Таблица 3 - Средние значения концентрации цитокинов больных ДНМЖ 
	Параметры 
	Контроль 
(n=17)
	ДНМЖ 
(n=23)

	
	M±m
	M±m

	IL-2, пг/мл
	9,49±0,81
	21,6±4,76*  

	IL-10, пг/мл
	7,6±0,42
	9,8±2,1

	*р(0,05 разница между контрольной группой и ДНМЖ



При исследовании IL-2 нами выявлены достоверные различия между показателями исследуемой и контрольной групп. Так, у больных ДНМЖ концентрация IL-2 достоверно выше в 2,3 раза по сравнению с контрольной группой (р(0,05). Тогда как, концентрация IL-10 в группе больных ДНМЖ была в пределах нормы, но несколько варьировала по сравнению с контрольной группой. 



Выявленное нами увеличение концентрации IL-2 являлось, по-видимому, следствием повышенного содержания клеток, продуцирующих IL-2, и увеличением функционально активных клеток, способных экспрессировать данный цитокин.  

Изучение содержания гормонов пролактина и эстрадиола в периферической крови больных ДНМЖ позволило выявить некоторые особенности. Среднестатистический анализ содержания гормонов представлен в таблице 4. 

Таблица 4 - Показатели гормонального статуса больных ДНМЖ
	Параметры 
	Контроль 
(n=17)
	ДНМЖ 
(n=23)

	
	M±m
	M±m

	Эстрадиол, нмоль/л
	0,26±0,04
	1,9±0,42*

	Пролактин, мМе/л
	226,1±15,9
	460,7±40,4* 

	*р(0,05 разница между контрольной группой и ДНМЖ



Выявлены значительные, статистически достоверные различия по уровню содержания эстрадиола (в 7,3 раза) по сравнению с группой контроля (р<0,05). Уровень пролактина в сыворотке крови больных ДНМЖ было достоверно в 2,0 раза выше, чем в контроле (р(0,05). Возможно, важной причиной возникновения диспластических заболеваний молочной железы является повышение уровня эстрадиола и пролактина, что приводит к пролиферации эпителия альвеол, протоков, усилению активности фибробластов и вызывает пролиферацию соединительной ткани молочной железы у больных ДНМЖ.  
При анализе уровня онкомаркера СА15-3 больных ДНМЖ и контрольной группы выявлено различие по уровню данного показателя (таблица 5).

Таблица 5 – Показатели онкомаркера СА 15-3 у больных ДНМЖ
	Параметры 
	Контроль 
(n=17)
	ДНМЖ 
(n=23)

	
	M±m
	M±m

	СА-153, Ед/мл
	6,8±0,59
	10,5±1,23* 

	*р(0,05 разница между контрольной группой и ДНМЖ



Анализ уровня онкомаркера СА15-3 у больных ДНМЖ выявил изменения в сторону увеличения. Так, уровень онкомаркера СА15-3 в сыворотке крови больных ДНМЖ было достоверно выше в 1,5 раза по сравнению с контрольной группой (р(0,05). 


Из полученных данных можно предположить, что  выявленные изменения в количественном составе субпопуляций Т-лимфоцитов, продукции иммунорегуляторных цитокинов и гормонов пролактина и эстрадиола у больных ДНМЖ могут впоследствии войти в алгоритм  прогностических критериев, позволяющим определить течение  данного заболевания и определить риск развития злокачественного новообразования.


Состояние иммунного, гормонального статуса и уровня онкомаркера СА15-3 у больных со злокачественными новообразованиями молочной железы


При сравнительном анализе показателей лейкограммы больных РМЖ IIа и IIIа клинической стадии и контрольной группы  выявлены следующие изменения. Данные представлены в таблице 6.  

Таблица 6 - Показатели лейкограммы больных РМЖ 
	Параметры 
	Контроль 
(n=17)
	РМЖ IIа кл. ст. 
(n=23)
	РМЖ IIIа кл. ст. 
(n=21)

	
	M±m
	M±m
	M±m

	Лейкоциты, х109/л
	5,8±0,29
	6,1±0,55
	6,4±0,55

	Моноциты, %
	3,1±0,48
	4,1±0,65
	3,9±0,52

	Эозинофилы, %
	2,3±0,3
	3,0±0,57  
	3,7±0,29*

	Лимфоциты, %
	27,6±0,85
	26,7±1,15
	25,8±1,51

	Лимфоциты, абс.
	1,61±0,11
	1,63±0,16
	1,63±0,15

	Нейтрофилы п/я, %
	2,3±0,47
	3,0±0,52
	3,2±0,56

	Нейтрофилы с/я, %
	58,6±2,03
	61,8±2,05
	62,5±2,39

	*р(0,05 разница между контрольной группой и РМЖ IIIа кл. ст.



В периферической крови больных РМЖ IIIа клинической стадии, содержание относительного количества эозинофилов достоверно выше в 1,6 раза, чем соответствующие показатели контрольной группы. 


Основные показатели Т-клеточного звена системы иммунитета у больных раком молочной железы в зависимости от клинической стадии  представлены в таблице 7.
Таблица 7 - Показатели клеточного звена иммунитета больных РМЖ 
	Параметры 
	Контроль 
(n=17)
	РМЖ IIа кл. ст. 
(n=23)
	РМЖ IIIа кл. ст. 
(n=21)

	
	M±m
	M±m
	M±m

	CD3+, %  
	55,8±0,48
	56,3±1,22
	54,3±1,13

	х109/л
	0,89±0,06
	0,92±0,09
	0,88±0,08 

	CD4+,%
	37,5±1,09
	35,9±1,75
	34,4±1,62 

	х109/л
	0,33±0,02
	0,33±0,03
	0,31±0,03

	CD8+,%
	24,5±0,79
	31,2±1,94*  
	27,8±1,86** 

	х109/л
	0,21±0,01
	0,29±0,03* 
	0,24±0,02

	CD4/CD 8
	1,54±0,06
	1,18±0,07* 
	1,27±0,09**

	CD16+,%
	14,6±0,61
	10,2±1,27* 
	9,5±0,84**  

	х109/л
	0,23±0,01
	0,17±0,03 
	0,15±0,01**  

	CD11b+,%
	5,2±0,38
	11,5±1,10*  
	9,8±1,47**  

	х109/л
	0,08±0,01
	0,18±0,02*  
	0,15±0,02**

	CD25+,%
	7,9±0,34
	9,9±0,96
	7,6±0,91

	х109/л
	0,12±0,01
	0,15±0,02
	0,12±0,01 

	CD95+,%
	12,1±0,99
	8,0±1,62*
	6,4±1,24** 

	х109/л
	0,19±0,02
	0,13±0,03
	0,10±0,02** 

	CD25/CD95
	0,70±0,07
	1,59±0,29* 
	1,48±0,23** 

	*р1(0,05 разница между контрольной группой и РМЖ IIа кл. ст.

**р2(0,05 разница между контрольной группой и РМЖ IIIа кл. ст.


При исследовании показателей клеточного иммунитета у больных РМЖ IIа и IIIа клинической стадии было обнаружено повышение относительного содержания CD8+-лимфоцитов в 1,3 раза при IIа клинической стадии и в 1,1 раза при IIIа клинической стадии по сравнению с группой контроля. По абсолютным показаниям CD8+-лимфоцитов было достоверно повышено в группе больных РМЖ IIа клинической стадии в 1,4 раза по сравнению с контролем. Относительное содержание CD16+-лимфоцитов было достоверно снижено у больных РМЖ обеих стадии. СD16+- дифференцировочный маркер характеризует популяцию естественных киллерных клеток, являющихся  первым барьером на пути развития опухоли. Наличие СD16+ рецептора является нобходимым для распознавания клеток-мишеней, активации естественных киллеров с последующим цитолизом клетки-мишени. На данном этапе исследования достаточно сложно интерпретировать полученный результат, так как возникает вопрос: либо количество NК  снизилось вследствие   супрессорного действия со стороны опухолевых клеток, либо  понижение количества NК было первичным и способствовало прогрессированию заболевания. Однако, как и относительное, так и абсолютное содержание CD11b+- лимфоцитов в исследуемых группах было достоверно повышено по сравнению с контрольной группой. Так, при IIа клинической стадии РМЖ и относительное и абсолютное количество CD11b+- лимфоцитов в 2,2 раза, а при IIIа клинической стадии РМЖ относительное и абсолютное количество в 1,8 раза выше, по сравнению с контролем. Как известно, данный рецептор на поверхности клеток, способствует повышению адгезивных свойств клеток, а также активирует фагоцитоз и работу белков системы комплемента. Известно, что система комплемента не принимает участие в противоопухолевой защите, что, возможно, обусловлено снижением экспрессии рецепторов к белкам системы комплемента на лейкоцитах периферической крови. Соотношение CD4/CD8 в исследуемых группах  оказалось ниже в 1,3 раза, чем в контрольной группе. При IIа клинической стадии отмечается снижение относительного количества CD95+-лимфоцитов в 1,5 раза (р(0,05) по сравнению с группой контроля. А при IIIа клинической стадии достоверно снизилось, как и относительное, так и абсолютное количество CD95-лимфоцитов в 1,9 раза по отношению к контролю. Анализ соотношений содержания исследованных групп лимфоцитов показал, что CD25/CD95 достоверно повысился в 2,2 раза по отношению к контрольной группе. 

Таким образом, полученные данные отражает общие закономерности иммунологических сдвигов при развитии опухоли: снижение числа CD16+, повышение CD8+, CD11b+-лимфоцитов, дисбаланс иммунорегуляторных индексов, определяющих развитие Т-клеточного иммунодепрессивного состояния у больных РМЖ. Изучение активационных маркеров позволило выявить, что наиболее функционально значимым для РМЖ является CD95+-лимфоцит, характеризующий экспрессию связанного с процессом индукции апоптоза. Можно полагать, что недостаточность активационного  апоптоза, обусловленная низким уровнем экспрессии CD95+, способствует активации пролиферативных процессов в ткани молочной железы у больных РМЖ. 

  В результате проведенных исследований в группе больных со злокачественными новообразованиями молочной железы выявлен дисбаланс продукции цитокинов по сравнению с контрольной группой (таблица 8).

Таблица 8 -  Средние значения концентрации цитокинов больных РМЖ
	Параметры 
	Контроль 
(n=17)
	РМЖ IIа кл. ст. 
(n=23)
	РМЖ IIIа кл. ст. (n=21)

	
	M±m
	M±m
	M±m

	IL-2, пг/мл
	9,49±0,81
	7,8±1,35
	5,8±0,71**

	IL-10, пг/мл
	7,6±0,42
	6,4±1,15
	4,8±0,49**

	*р1(0,05 разница между контрольной группой и РМЖ IIа кл. ст.

**р2(0,05 разница между контрольной группой и РМЖ IIIа кл. ст.


При РМЖ IIа клинической стадии по уровню IL-2 и IL-10 не было выявлено достоверных различий с контролем. Тогда как, при РМЖ IIIа клинической стадии концентрация IL-2 и  IL-10 в 1,6 раза ниже по сравнению с контрольной группой (р(0,05).  


Таким образом, не вызывает сомнений, что цитокины являются важнейшими факторами, вовлекаемыми в патогенез злокачественных новообразований. Низкие уровни цитокинов предполагают наличие механизма развития иммунодепрессии. 
В результате проведенных исследований в группе лиц со злокачественными новообразованиями молочной железы выявлен дисбаланс продукции гормонов по сравнению с контрольной группой (таблица 9).

Таблица 9 - Показатели гормонального статуса больных РМЖ
	Параметры 
	Контроль 
(n=17)
	РМЖ IIа кл. ст. 

(n=23)
	РМЖ IIIа кл. ст. (n=21)

	
	M±m
	M±m
	M±m

	Эстрадиол, нмоль/л
	0,26±0,04
	2,96±0,30* 
	3,03±0,3**

	Пролактин, мМе/л
	226,1±15,9
	637,3±71,9*  
	694,1±62,2**

	*р1(0,05 разница между контрольной группой и РМЖ IIа кл. ст.

**р2(0,05 разница между контрольной группой и РМЖ IIIа кл. ст.


Уровень эстрадиола у больных РМЖ IIа и IIIа клинической стадии в 11,4 раза и 11,6 раза выше соответственно, чем в контрольной группе (р(0,05).

Уровень пролактина в сыворотке крови больных РМЖ IIа и IIIа клинической стадии в 2,8 раза и 3,0 раза выше, чем в контроле (р(0,05). 


 Показатели, полученные при исследовании уровня онкомаркера СА15-3 больных раком молочной железы в зависимости от клинической стадии, представлены в таблице 10.

Таблица 10 - Показатели онкомаркера СА 15-3 больных РМЖ
	Параметры 
	Контроль 

(n=17)
	РМЖ IIа кл. ст. 

(n=23)
	РМЖ IIIа кл. ст. (n=21)

	
	M±m
	M±m
	M±m

	СА-153, Ед /мл
	6,8±0,59
	19,2±1,57*     
	30,8±1,32**  

	*р1(0,05 разница между контрольной группой и РМЖ IIа кл. ст.

**р2(0,05 разница между контрольной группой и РМЖ IIIа кл. ст.



Как видно из таблицы, повышение уровня онкомаркера СА15-3 зависит от клинической стадии заболевания. Так, во IIа клинической стадии уровень онкомаркера в 2,8 раза выше, а в IIIа клинической стадии в 4,5 раза выше по сравнению с контрольной группой (р(0,05). Возрастание уровня опухолевого маркера по​зволяет сделать заключение о прогрессировании заболевания опухолевого процесса.

Сравнительные аспекты местного иммунитета и уровня онкомаркера СА15-3 в опухолевой ткани больных с доброкачественными и злокачественными новообразованиями молочной железы


Изучение количественных и функциональных параметров основных субпопуляций лимфоцитов больных со злокачественными новообразованиями молочной железы в большинстве случаев представлено результатами по исследованию иммунокомпетентных клеток либо лимфатических узлов, либо периферической крови. Данные же о исследовании клеточных иммунных механизмов в месте локализации процесса практически не встречаются в доступной нам научной литературе. 

 При изучении субпопуляций лимфоцитов больных ДНМЖ и РМЖ были получены следующие результаты (таблица11).

Таблица 11 - Сравнительная характеристика местного иммунитета больных  ДНМЖ и РМЖ
	Параметры 
	ДНМЖ 

(n=23)
	РМЖ IIа кл.ст.
(n=23)
	РМЖ IIIа кл.ст.
(n=21)

	
	M±m
	M±m
	M±m

	CD-3+ 
	%
	12,2±1,24
	15,4±2,76
	13,3±2,91

	CD-4+ 
	%
	5,3±0,46
	8,0±2,19
	7,4±1,34

	CD-8+ 
	%
	7,7±1,14
	4,8±1,1
	4,2±0,59**

	CD-16+
	%
	6,5±0,94
	4,2±0,47*
	3,6±0,66**

	CD-11b+
	%
	8,1±2,24
	3,5±0,43*
	3,4±0,57**

	CD-25+
	%
	4,6±1,35
	5,3±0,75
	4,9±0,56

	CD-95+
	%
	6,3±1,2
	3,5±0,62*
	3,0±0,42**

	*р1(0,05 разница между контрольной группой и РМЖ IIа кл. ст.

**р2(0,05 разница между контрольной группой и РМЖ IIIа кл. ст.


К сожалению, в доступной литературе не имеется данных  о референтных значениях количественного состава субпопуляций лимфоцитов слизистых и лимфоузлов, составляющих основу местного иммунитета, следовательно, не представлялось возможным провести сравнение с группой контроля (условно здоровые женщины). В связи с этим в данной работе в сравнительном аспекте исследовались показатели местного иммунитета больных ДНМЖ и РМЖ.

Вопреки нашим предположениям выраженных изменений количества CD3+ и СD4+ Т-лимфоцитов выявлено не было. Однако в опухолевой ткани больных РМЖ IIIа клинической стадии обнаружено достоверное снижение CD8+-лимфоцитов в 1,8 раза  по сравнению с группой больных ДНМЖ. 
Кроме того, отмечено достоверное снижение относительного содержания CD16+-лимфоцитов в 1,5 раза в группе больных РМЖ IIа клинической стадии, а в группе больных РМЖ IIIа клинической стадии в 1,8 раза ниже по сравнению с группой больных ДНМЖ. 
Далее, было показано достоверное снижение CD11b+-лимфоцитов в 2,3 раза при IIа клинической стадии и в 2,4 раза при III клинической стадии РМЖ по сравнению с группой больных ДНМЖ. Исследование лимфоцитов, инфильтрирующих опухоль, выявило снижение выраженности данного рецептора на мембране локальных иммунных клеток. 
При изучении активационного антигена CD95+ в опухолевой ткани обнаружено достоверное снижение данного показателя у больных РМЖ IIа клинической стадии в 1,8 раза, а при IIIа клинической стадии в 2,1 раза по сравнению с группой больных ДНМЖ. 
Лимфоциты, локализующиеся в области опухолевого очага, первыми вовлекаются в реакции противоопухолевой защиты, но также первыми подвергаются негативному действию малигнизированных клеток, в отличие от лимфоцитов периферической крови. Результаты исследования подтверждают наличие количественных изменений клеточного звена местного иммунитета на стадиях роста опухоли, а также определяют необходимость проведения дальнейшего комплексного изучения параметров местного и системного иммунитета больных на разных стадиях злокачественных новообразований молочной железы. 


В результате сравнительного анализа уровня онкомаркера СА15-3 в опухолевой ткани больных ДНМЖ и РМЖ IIа и IIIа клинической стадии были выявлены некоторые особенности (таблица 12). 

Таблица 12 - Сравнительная характеристика уровня онкомаркера СА15-3 опухолевой ткани у больных  ДНМЖ и РМЖ
	Параметры 
	ДНМЖ 

(n=23)
	РМЖ IIа кл.ст.
(n=23)
	РМЖ IIIа кл.ст.
(n=21)

	
	M±m
	M±m
	M±m

	СА15-3 
	Ед/мл
	20,1±5,94
	77,3±7,51*
	96,8±7,64**

	*р1(0,05 разница между контрольной группой и РМЖ IIа кл. ст.

**р2(0,05 разница между контрольной группой и РМЖ IIIа кл. ст.



При анализе показателя СА15-3 выявлено достоверное повышение показателя у больных РМЖ IIа клинической стадии в 3,8 раза, тогда как при IIIа клинической стадии уровень СА15-3 достоверно повышено в 4,8 раза (р(0,05) по сравнению с группой больных ДНМЖ. 

Таким образом, у больных РМЖ в отношении уровня СА15-3 отмечался максимальный синтез данного онкомаркера в самой опухолевой ткани по сравнению с группой ДНМЖ. По мере прогрессирования опухоли данный онкомаркер соответственно увеличивается, что, возможно является прогностическим тестом.     

Корреляционные связи между продукцией цитокинов и параметрами системного иммунного статуса у больных с доброкачественными и злокачественными новообразованиями молочной железы 
При исследовании корреляционной связи между параметрами системного иммунитета и продукцией цитокинов у больных ДНМЖ и РМЖ IIа и  IIIа клинической стадии по сравнению с контрольной группой были обнаружены некоторые особенности (таблица 13).
Таблица 13 – Корреляционные связи между цитокинами и параметрами иммунного статуса

	Показатели иммунной системы
	Контр.гр.
	ДНМЖ
	РМЖ IIа кл.ст.
	РМЖ IIIа кл.ст. 

	IL-2

	Лимфоциты,%
	0,26
	0,31*
	0,21
	-0,37*

	IL-10
	0
	0,73*
	0,39*
	-0,18

	CD3+
	0,21
	0,13
	-0,05
	-0,14

	CD4+
	0,59
	-0,13
	-0,21
	-0,24

	CD8+
	0,27
	0
	-0,37*
	-0,31*

	CD16+
	0,46
	-0,09
	0,13
	0,33*

	CD11b+
	0,47
	-0,16
	-0,28*
	-0,47*

	CD25+
	0
	0,13
	-0,10
	-0,25*

	CD95+
	-0,27
	0,28*
	0,26*
	0,31*

	IL-10

	Лейкоциты,%
	0,49
	-0,22
	-0,11
	-0,59*

	CD4+
	-0,16
	-0,27*
	-0,21
	0,13

	CD8+
	-0,38
	-0,42*
	-0,13
	0,21

	CD16+
	-0,29
	0,44*
	0,57*
	-0,39*

	CD11b+
	-0,22
	0,20
	0,26
	0,31*

	CD25+
	-0,27
	0,12
	-0,22
	0,28*

	CD95+
	0,29
	0,62*
	-0,07
	-0,36*

	* - показатели корреляции достоверны, р(0,05


У больных ДНМЖ значимая корреляционная связь установлена между лимф/IL-2, IL-2/IL-10, IL-2/ CD95, CD4/IL-10, CD8/IL-10, CD16/IL-10, CD95/IL-10 (р(0,05). 
Анализ корреляционных связей между различными параметрами системного иммунного статуса у больных РМЖ IIа показал некоторые особенности. Так, у больных обнаружилась значимая обратная корреляционная связь между CD8/IL-2 и IL-2/CD11b, положительная связь между IL-2/IL-10, CD95/IL-10, IL-10/CD16.
Установлена значимая корреляционная связь между  лимф/IL-2, CD8/IL-2, IL-2/CD11b,  CD16/IL-2, CD95/IL-2, IL-10/лейк., CD25/IL-10, CD95/IL-10 IL-10/CD11b и у больных РМЖ IIIа клинической стадии.

Описанные результаты свидетельствуют о наличии у больных ДНМЖ и РМЖ дисбаланса коррелятивных взаимозависимостей между содержанием регуляторных цитокинов со многими параметрами иммунного статуса.

Влияние комплексного лечения на показатели клеточного звена системной и местной иммунной системы больных раком молочной железы 


Анализ непосредственных результатов после комплексного лечения был проведен путем оценки частоты развития рецидивов и метастазов при проспективном наблюдении от 12 до 24 мес. (средний срок 17 мес.). 

В результате проведенного лечения 44 больным IIa (T1-2N0M0) и IIIа (T3N0M0) клинической стадии были получены следующее значение: у 33 (75%) – рецидива заболевания не было выявлено, у 11 (25%) – отмечен рецидив рака молочной железы; из них IIа кл.ст. была у 3 больных (27,3%), IIIа кл.ст. была у 8 больных (72,7%).  

Установлено, что частота рецидивов и метастазов у обследованных больных была значительно большей при наличии выраженных нарушений исследованных и выделенных в качестве ключевых показателей иммунной системы. По результатам исследования были выявлены выраженные нарушения некоторых иммунологических показателей в периферической крови и опухолевой ткани у 11 больных раком молочной железы с рецидивами и метастазами по сравнению с больными у которых рецидивов и метастазов не были. Полученные результаты представлены на рисунке 1. 
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Рисунок 1 – Сравнительная характеристика системного иммунитета у больных РМЖ, абс.
Анализ средних величин иммунологических показателей у больных РМЖ с рецидивами и метастазами выявил изменение содержания иммунокомпетентных клеток в сторону уменьшения по сравнению с группой больных РМЖ без рецидивов и метастазов. Так, абсолютные значения CD3+-лимфоцитов у больных РМЖ с рецидивами и метастазами были снижены  в 1,4 раза, CD4+-лимфоцитов в 1,5 раза CD8+-лимфоцитов в 2,0 раза, CD16+- лимфоцитов в 2,8 раза, CD11b+-лимфоцитов в 3,3 раза по сравнению с группой больных РМЖ без рецидивов и метастазов. Возможно, количество субпопуляции лимфоцитов у больных РМЖ с рецидивами и метастазами снижается из-за супрессорного действия опухолевых клеток на клетки иммунной системы.   
При анализе средних значений местного иммунитета выявлено, что все показатели клеточного звена у больных РМЖ с рецидивами и метастазами снижены по сравнению с группой больных РМЖ без рецидивов и метастазов (рисунок 2).  
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Рисунок 2 – сравнительная характеристика иммунологических показателей местного звена у больных РМЖ,%
Выраженные иммунологические изменения в виде снижения содержания CD3+-лимфоцитов (в 2,6 раза), CD4+-лимфоцитов (в 2,3 раза), CD8+-лимфоцитов (в 1,9 раза), CD16+-клеток (в 2,0 раза), CD11b+-лимфоцитов (в 2,1 раза), клеток с фенотипом CD25+ (в 1,8 раза), CD95+-лимфоцитов (в 2,7 раза) на фоне низких концентраций IL-2 и IL-10 (рисунок 3), определялись у больных РМЖ с рецидивами и метастазами по сравнению с группой больных РМЖ без рецидивов и метастазов.
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Рисунок 3 – сравнительная характеристика цитокинового статуса у больных РМЖ, пг/мл

Таким образом, анализируя данные, полученные при исследовании показателей системного и местного иммунитета больных РМЖ с рецидивами и метастазами, следует указать на тот факт, что все параметры клеточного звена иммунитета уменьшились по сравнению с группой больных РМЖ без рецидивов и метастазов.    
Заключение
Проведенное сравнительное иммуно-эндокринологическое исследование и сопоставление их результатов с содержанием онкомаркера СА15-3 у больных ДНМЖ и РМЖ установило, что функция системного и местного иммунитета угнетается, причем у больных РМЖ в исходном состоянии и по мере распространения процесса оно носит выраженный характер. При одинаковой степени развития заболевания и после комплексного лечения (операция+химио+гормонотерапия) если наступает угнетение иммунитета, то вскоре отмечается рецидив и отдаленное метастазирование опухоли. Последнее должно приниматься во внимание клинициста, занимающегося лечением больных. 

Между иммунологическим и эндокринологическим состоянием организма больных тесная функциональная взаимосвязь, которую целесообразно учесть при стратегических и тактических мероприятиях в онкомаммологии.      
Все это позволяют сделать следующие выводы:
1. У больных с новообразованиями молочной железы уже в стадии доброкачественности наступает активация функции системного иммунитета - повышение содержания функционально наиболее активных клеток, экпрессирующих рецепторы к IL-2 (CD25+) и рецептора, способствующих повышению адгезивных свойств клеток (CD11b+), продукции иммунорегуляторного цитокина IL-2. Это приводит к нарушению гормонального статуса - повышению уровня пролактина и эстрадиола. Комбинированная активация иммунного и эндокринного профиля у больных создает благоприятное условие для повышенного риска возникновения злокачественных новообразований молочной железы. 
2. На фоне сниженного содержания  естественных киллеров (CD16+), клеток, несущих маркеры апоптоза (CD95+) и уровня иммунорегуляторных цитокинов IL-2 и IL-10 у больных РМЖ IIа и IIIа клинической стадии повышено содержание лимфоцитов CD11b+ и CD8+. Кроме этого в зависимости от клинической стадии развития опухоли отмечается повышение уровня пролактина и эстрадиола и онкомаркера СА15-3. 

3. По мере распространения РМЖ усугубляется иммунный ответ, что проявляется разбалансированностью иммунологических показателей местного иммунитета - снижается содержание лимфоцитов CD8+, CD16+, CD11b+ и CD95+ по сравнению с группой больных ДНМЖ. Уровень СА15-3 в опухолевой ткани достоверно увеличивается по сравнению, как и с показателем при ДНМЖ, так и с показателем периферической крови. 
4. У больных ДНМЖ и РМЖ обнаруживаются резкие изменения в корреляционных связях между различными параметрами системного иммунного статуса и уровнем продукции иммунорегуляторных цитокинов.  
5. Определение функционального состояния системного и местного иммунитета у больных с новообразованиями молочной железы является не только диагностическим, но прогностическим тестом. Если у больных снижены показатели системного и местного иммунитета, то вскоре наступает прогрессирование опухолевого процесса. Поэтому клиницисты должны заранее предпринимать тактику лечения.     

Практические рекомендации

Выявленные различия лабораторных параметров у больных ДНМЖ и РМЖ обосновывают необходимость проведения комплексного изучения системного и местного иммунитета, в качестве критериев, отражающих активность противоопухолевых механизмов клеточного звена иммунной системы, а также данные эндокринологического профиля и анализ уровня онкомаркера СА15-3 для своевременной диагностики рецидива и метастаза. 


В целом указанное мероприятие может уменьшить процент врачебных диагностических ошибок и улучшить показатели выживаемости больных.  
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Сәдуақасова Ғалия Сәдуақасқызы

Сүт безінің қатерсіз және қатерлі ісіктері кезіндегі иммуно-эндокриндік жүйенінің ерекшеліктері 

Медицина ғылымдарының кандидаты ғылыми дәрежесін алу үшін дайындалған диссертация 
14.00.36 – аллергология және иммунология 
Тұжырым

Зерттеудің нысаны: Жұмыс барысында 2007-2009 ж. бойынша Алматы қаласындағы Қалалық онкологиялық диспансерде қаралып және емделіп жатқан сүт безінің қатерсіз және қатерлі ісіктермен ауыратын 35-65 жастар арасындағы науқастар зерттелді.  

Зерттеу мақсаты: сүт безінің қатерсіз және қатерлі ісіктердің патогенезінде және аурудың ағымын болжауда онкомаркеррлердің және иммуно-эндокринндік бұзылыстырдың маңызын анықтау.   

Зерттеу әдістері: Қандағы лимфоциттердің сандық құрамын анықтау үшін моноклондық антиденелер панелін пайдалана отырып, қиғаш иммунофлуорисценция әдісін қолданды. Цитокиндердің, пролактин және эстрадиол гормонадарының және СА15-3 онкомаркерінің концентарциясы иммунды ферменттік талдау әдісі көмегімен өлшенді. Ісікті инфильтрациялайтын лимфоциттерді бөлу үшін ісік тіндерінің кесіндісін алған коллагеназамен өңдегеннен кейін алынған жасушалық суспензиядан Горяев камерасының көмегімен жасшалардың санын есептеген. Жергілікті звенодағы СА15-3 онкомаркердің мөлшерін анықтау үшін  ісік тінінің кесіндісін алып, коллагеназа көмегімен өңдеп, супернант алынды. Алынған материалды иммунды ферменттік талдау арқылы анықталды.  
     
Жұмыс нәтижелері: Сүт безінің қатерсіз ісігі бар науқастардың жүйелі иммунитеті белсенген. Ол IL-2 арналған CD25+ рецепторлар, жасушалардың адгезивтік қасиетін белсендіретін CD11b+ рецепторлар сандарының және иммунитетті реттеуші IL-2 концентрациясының жоғарлауымен анықталады.  Ол гормоналды статустың бұзылуына, яғни қандағы пролактин және эстрадиол мөлшерінің көбеюіне әкеледі. Бірлескен иммунды және гормоналды жүйелердің белсенуі сүт безінің қатерлі ісігінің пайда болуына қауіп тудырады. 

Сүт безінің қатерлі ісігі бар науқастарда (ІІа және ІІІа клиникалық сатысында) CD16+, CD95+ лимфоциттердің және IL-2 мен IL-10 концентрациясының төмендеуі нәтижесінде CD11b+ және CD8+ лимфоциттер саны жоғарлаған. Сонымен қатар, ісіктің сатысына байланысты пролактин, эстрадиол және СА15-3 онкомаркерінің мөлшері жоғарлаған. 


Сүт безінің қатерлі ісігі тараған сайын жергілікті иммундық жауаптың да төмендеуі қайқалады. Ол кезде CD8+, CD16+, CD11b+ және CD95+ саны сүт безінің қатерсіз ісігі бар науқастардың тобына қарағанда төмендеген. Ісік тіндеріндегі СА15-3 онкомаркердің мөлшері сүт безінің қатерсіз ісігі бар науқастардың тобына және шеткі қандағы көрсеткіштерге қарағанда жоғарлаған. 

Сүт безінің қатерсіз және қатерлі ісігі бар науқастарда иммунитетті реттегіш цитокиндер мен жүйелі иммунды статустың параметрлері арасындағы корреляциялық байланыстың күрт өзгеруі анықталды.  

Сүт безінің қатерсіз және қатерлі ісігі бар науқастардың жүйелі және жергілікті иммундық жүйесін анықтау диагностика және болжамы үшін аурудың маңызды.     

Жұмыстың маңыздылығы: Сүт безінің қатерсіз және қатерлі ісігі бар науқастардың жүйелі және жергілікті иммундық жүйесін ісіктің қатерленуі кезінде қосымша диагностика критериі ретінде анықтау. 


Алынған зерттеу нәтижелері сүт безінің ісіктері кезінде диагностика және аурудың ағымын болжау үшін колдануға болады.  
Sadvakassova S. Galiya

Features of the immuno-endocrine types in benign and malignant 

tumors of the breast

Dissertation for the degree of candidate of medical sciences

14.00.36- Allergology and immunology
The summary

Object of the research: Optimization methods for diagnosis and prognosis of benign and malignant breast cancer, based on immuno-endocrine status of patients.
Aim of the research: The study included patients with benign and malignant breast cancer, aged 35 to 65 years who were on a steady examination and treatment of oncological dispensary in the city of Almaty for the period 2007-2009.
Methods of the research: For determination of quantitative index of limfocitov in blood have been used a set of monoclonal antibodies by the method of immunofluoriscens. Concentrations of cytokines, hormones prolactin and estradiol, as well as tumor marker СA15-3 was determined by IFA. For the selection of lymphocytes infiltrating the tumor, using pieces of tumor tissue. Pieces of biopsies treated with collagenase, then the cell suspension was layered on a two-step gradient of  Ficoll-hypaque. The resulting lymphocyte pool were washed three times. Counted the number of cells by trypan test chamber of Goryaev. To determine the level of tumor marker СA15-3 local-level, used pieces of tumor tissue. After processing the biopsy and surgical specimens were taken collagenase supernatant. By enzyme immunoassay content was determined oncomarker СA15-3.
Results of the research: For patients with tumors of the breast is a benign stage begins activation function of immunity - increasing maintenance of CD25 + and CD11b +, products immunoregulatory cytokine IL-2. It results to disruption of hormonal status - increasing the level of prolactin and estradiol. The combined activation of the immune and endocrine types for patients with favorable conditions for increased risk of developing cancer of the breast.  
In patients with breast cancer IIa and IIIa clinical stage increased lymphocytes and CD11b + CD8 +, reduced the content of CD16 +, CD95 + and the level of cytokines IL-2 and IL-10. In addition, depending on the clinical stage of tumor development observed increase in prolactin and estradiol and tumor marker СA15-3. 

With the spread of breast cancer is exacerbated immune response that is manifested imbalances in immunological parameters of local immunity - decreased lymphocytes CD8, CD16, CD11b and CD95, compared with a group of patients with benign tumors of the breast. Level СA15-3 in tumor tissue was significantly increased in comparison, as well as with the index in benign tumors of the breast, and with peripheral blood. 

In patients with benign and malignant tumors of the breast revealed dramatic changes in the correlations between various parameters of systemic immune status and level of production of immunoregulatory cytokines.

Determination of the functional state of the systemic and local immunity in patients with tumors of the breast is not only diagnostic but prognostic test.
Practical significance of the work: Comprehensive assessment of indicators of systemic and local immunologic reactivity in patients with benign and malignant tumors of the breast shows features of the system, and should be used as an additional differential-diagnostic criterion for malignant transformation of benign to malignant neoplasms.
The results obtained can be used as a method of diagnosis and prognosis of tumors of the breast.
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