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должается мощное иммунологическое давление на 
нерезистентные опухолевые клетки; эта фаза может 
длиться годами; 

• «побег» (escape): опухоль приобретает свойство 
ускользать от иммунологического контроля; это мо-
жет происходить за счет потери опухолевых антиге-
нов, секреции ингибирующих цитокинов, подавле-
ния презентации антигенов дендритными клетками, 
что приводит к иммунологической толерантности 
[1, 2].
В противоопухолевом иммунном ответе принима-

ют участие гуморальная (В-лимфоциты) и клеточная 
(Т-лимфоциты) системы иммунитета. Контроль над ро-
стом опухоли осуществляют в основном Т-клетки, све-
дения о противоопухолевой активности B-лимфоцитов 
противоречивы. Большинство опухолевых антигенов 
(мутированный белок p53, гиперэкспрессированные 
рецепторы HER2 и MUC1 и др.) распознается иммун-
ной системой человека, что приводит к активации гу-
морального иммунитета и выработке специфических 
антител B-лимфоцитами. С одной стороны, на экспе-
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Развитие биомедицинских технологий позволило 
существенно продвинуться в понимании закономерно-
стей опухолевого роста и создать большое количество 
так называемых таргетных препаратов, блокирующих 
отдельные ключевые звенья канцерогенеза. Однако 
вопреки нашим ожиданиям этот подход не позволил 
вплотную приблизиться к решению «проблемы рака». 
Возможно, именно поэтому к нам стало возвращаться 
понимание того, что опухоль не существует изолиро-
ванно, а возникает и развивается в макроорганизме, 
защитные свойства которого, в том числе способность 
противостоять раку, могут влиять не только на возник-
новение и развитие болезни, но и на эффективность 
терапии.

Взаимоотношения опухоли и иммунной систе-
мы. Современная концепция возникновения и разви-
тия рака предполагает три последовательные фазы: 
• элиминация (elimination): опухолевые клетки пол-

ностью уничтожаются Т-лимфоцитами; 
• равновесие (equilibrium): появляется популяция 

иммунорезистентных клеток, одновременно про-
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нии последних 5 лет информация о прогностическом 
и предсказывающем значении иммунологических мар-
керов накапливается особенно интенсивно. Наиболее 
интересные и важные факты черпаются из ретроспек-
тивных анализов результатов лечения больных, при-
нимавших участие в крупных международных клини-
ческих исследованиях. В настоящее время в подобные 
анализы включены в общей сложности более 10 тыс. 
больных РМЖ. В данном обзоре рассмотрены наибо-
лее значимые результаты изучения роли иммунологи-
ческих маркеров, в том числе инфильтрирующих опу-
холь лимфоцитов (ИОЛ; в англоязычной литературе – 
TILs, Tumor Infiltrating Lymphocytes).

Состав инфильтрирующих опухоль лимфо-
цитов. Инфильтрация опухоли цитотоксическими 
Т-лимфоцитами происходит на последних этапах про-
тивоопухолевого иммунного цикла (см. рис. 1). Наряду 
с Т-лимфоцитами в состав лимфоидного инфильтрата 
входят и другие иммунокомпетентные клетки, в том 
числе макрофаги, естественные киллеры, дендритные 
клетки, которые могут оказывать как стимулирующее, 
так и ингибирующее влияние на опухолевый рост, а так-
же имеют различное прогностическое и предсказываю-
щее значение [11, 13, 16–23]. При детальном изучении 
состава лейкоцитарного инфильтрата С. Gu-Trantein и 
соавт. [24] показали, что Т-лимфоциты (CD3+) соста-
вили примерно 75% клеток, В-лимфоциты (CD20+) 
– менее 20%, моноциты – менее 10% и естественные 
киллеры – менее 5% от общего числа ИОЛ. К числу 
клеток, оказывающих противоопухолевое действие, 
относятся CD8+ цитотоксические Т-лимфоциты, CD4+ 
Т-хелперы 1-го типа (Th1), естественные киллеры, М1 
макрофаги и дендритные клетки, в то время как CD4+ 
Th2, CD4+ Th17 и CD4+ FoxP3+ T-лимфоциты, а также 
М2 макрофаги, нейтрофилы и клетки-супрессоры мие-
лоидного происхождения, наоборот, способствуют опу-
холевому росту [25]. Роль В-клеток (CD20+) в настоя-
щее время интенсивно изучается. Их присутствие чаще 
всего выявляется при опухолях с выраженной лимфо-
идной инфильтрацией. Популяция T-лимфоцитов, вхо-
дящих в состав ИОЛ, в свою очередь состоит из двух 
субпопуляций: 
• CD8+ T-лимфоциты (цитотоксические) способны 

распознавать опухолевые пептидные антигены, 
презентируемые злокачественными клетками на 
своей поверхности в составе главного комплекса 
гистосовместимости I класса, и осуществлять пря-
мой лизис клеток-мишеней, выделяя перфорины и 
гранзим B. В большинстве исследований было по-
казано, что инфильтрация опухоли CD8+ лимфоци-
тами ассоциируется с лучшей выживаемостью [20, 
26–29]. Однако до начала специфической противо-
опухолевой терапии (химиотерапии) эти клетки на-
ходятся в дремлющем состоянии и активация значи-
тельной части CD8+ Т-лимфоцитов наступает лишь 
в процессе химиотерапии [30]. CD8+ Т-лимфоциты 
могут утрачивать способность обеспечивать полно-
ценный иммунный ответ в отсутствие поддержки 
CD4+ Th [31, 32]; 

• CD4+ Т-лимфоциты взаимодействуют с опухоле-
выми антигенами, презентируемыми дендритными 
клетками в составе главного комплекса гистосовме-
стимости II класса, что приводит к их активации и 
секреции ими различных цитокинов; участвуют в 
В-клеточном и CD8+ Т-клеточном звеньях иммун-
ного ответа. Подавляющее большинство (> 95%) 
CD4+ Т-лимфоцитов обладает фенотипом кле-
ток памяти (CD45RO+) [24]. CD4+ Т-лимфоциты 
включают в себя Th 1-го и 2-го типов, а также 
T-регуляторные клетки: 

риментальных моделях опухолей было показано, что 
B-лимфоциты способны оказывать прямое поврежда-
ющее действие на опухолевую клетку за счет механиз-
ма антителозависимой клеточно-опосредованной цито-
токсичности, активации системы комплемента, а также 
секреции гранзима В [3]. Кроме того, B-лимфоциты 
способны продуцировать цитокины (интерферон γ, ин-
терлейкины 2 и 4, фактор некроза опухоли α), активи-
рующие CD8+ лимфоциты, и выступать в роли анти-
генпрезентирующих клеток для CD4+ и CD8+ лимфо-
цитов [4]. С другой стороны, на примере мутированно-
го белка p53 было показано, что специфические анти-
тела, связываясь с опухолевым антигеном, мешают его 
распознаванию T-лимфоцитами, способствуя «усколь-
занию» опухоли от иммунологического надзора [5]. 
B-лимфоциты способны также подавлять активность 
цитотоксических T-лимфоцитов за счет выброса инги-
бирующих цитокинов (трансформирующего ростового 
фактора β и интерлейкина-10).

Противоопухолевая иммунная реакция представ-
ляет собой циклический самоподдерживающийся 
процесс, который приводит к накоплению иммунных 
стимулирующих факторов, что теоретически должно 
усиливать и расширять Т-клеточные реакции. Однако 
влияние ингибирующих факторов, регулирующих им-
мунные реакции по принципу обратной связи, способ-
но ограничить и даже остановить иммунный ответ. Ос-
новные этапы противоопухолевого иммунного цикла 
представлены на рис. 1, см. вклейку [6].

Таким образом, «центральными игроками» проти-
воопухолевого иммунитета являются дендритные клет-
ки и Т-лимфоциты. Первые работы по изучению цито-
токсических лимфоцитов как инструмента адоптивной 
терапии (от англ. adoptive – привнесенный) появились 
в 80-х годах прошлого века, когда после синтеза ре-
комбинантного интерлейкина-2 стало возможно куль-
тивировать T-лимфоциты ex vivo. Инфильтрирующие 
опухоль Т-лимфоциты выделяли из ткани опухоли, 
культивировали in vitro с лимфокинами и осуществля-
ли аутологичное введение. Было показано, что клетки, 
выделенные таким образом, в том числе из опухолей 
молочной железы, оказывали цитолитическое действие 
на аутологичные опухолевые клетки и приводили к со-
кращению размеров опухолевых очагов у мышей [7, 8]. 
Особенно впечатляли результаты иммунотерапии боль-
ных меланомой, у которых применение этого метода 
позволяло добиться объективных ответов у 49–72% па-
циентов, причем у 13–40% наблюдался полный регресс 
опухоли [9]. Однако методика получения цитотоксиче-
ских лимфоцитов оказалась весьма трудоемкой, а их ис-
пользование, как правило, требовало введения высоких 
доз интерлейкина-2, что ассоциировалось с серьезной 
токсичностью. Поэтому изучение и клиническое при-
менение данного метода ограничилось опухолями, для 
которых в отличие от рака молочной железы (РМЖ) не 
существовало альтернативных лечебных подходов (ме-
тастатическая меланома, рак почки). Кроме того, РМЖ 
традиционно не рассматривался как иммунологически 
опосредованное заболевание во всяком случае на фоне 
таких иммунологически активных опухолей, как рак 
почки и меланома.

Несмотря на это, различные аспекты противоопу-
холевого иммунного ответа при РМЖ все-таки изуча-
лись. В частности, S. Aaltomaa и соавт. [10] в 1992 г. 
сообщили о положительном прогностическом влиянии 
лимфоидной инфильтрации опухоли, отметив, что эта 
закономерность прослеживалась только при РМЖ с 
высокой скоростью пролиферации. Позднее эти дан-
ные были подтверждены многими зарубежными, а 
также отечественными авторами [11–15]. На протяже-
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ким эндотелием, а также уменьшением количества ден-
дритных клеток и CD3+ ИОЛ [47].

Количество и состав ИОЛ в первичной опухо-
ли и метастатических очагах могут различаться. 
А. Cimino-Mathews и соавт. [44] проанализировали об-
разцы ткани первичных опухолей и соответствующих 
им метастатических очагов у 16 больных РМЖ и по-
казали, что в целом метастазы содержали меньшее ко-
личество ИОЛ по сравнению с первичными опухоля-
ми, при этом в случае тройных негативных опухолей 
снижалось содержание CD3+, CD8+, CD4+ и FoxP3+ 
лимфоцитов, в то время как при люминальных вари-
антах уменьшалось количество только CD8+ лимфоци-
тов. Выраженность лимфоидной инфильтрации в мета-
статических очагах при тройных негативных опухолях 
была меньше, чем при люминальных. Метастатические 
очаги в головном мозге содержали наименьшее количе-
ство ИОЛ по сравнению с метастазами других локали-
заций. Наконец, соотношение CD8+/FoxP3+, ассоции-
ровавшееся с благоприятным прогнозом, составило 3 
и более для первичной опухоли и менее 3 для метаста-
тического очага.

В нормальной ткани молочной железы также встре-
чаются CD3+ и CD8+ лимфоциты, хотя выраженность 
инфильтрации ими значительно меньше по сравнению 
с опухолью; FохP3+ клетки не характерны для нор-
мальной железистой ткани молочной железы [30, 39].

Наличие лимфоидной инфильтрации характерно 
для большинства солидных опухолей. Высокий уро-
вень ИОЛ оказался независимым прогностическим 
фактором увеличения продолжительности жизни 
больных при гепатоцеллюлярном раке и раке желчно-
го пузыря [48–50], раке яичников [51, 52], эндометрия 
[53–56], мочевого пузыря [48] и колоректальном раке 
[57, 58].

Методика оценки ИОЛ. В связи с ростом количе-
ства исследований, доказывающих прогностическое и 
предсказывающее значения ИОЛ при РМЖ, возникла 
необходимость описания и стандартизации методики 
патоморфологической оценки этого показателя. Со-
гласно рекомендациям Международной рабочей груп-
пы по изучению ИОЛ (International TILs-working group), 
исследование проводят на окрашенных гематоксили-
ном и эозином срезах опухолевой ткани толщиной 4–5 
мкм, сделанных с парафиновых блоков, т. е. для оценки 
пригодны те же гистологические препараты, которые 
используются при рутинном патоморфологическом 
исследовании. Лимфоидную инфильтрацию рекомен-
дуется оценивать в пределах инвазивной опухоли, ис-
ключая карциному in situ и нормальную ткань молоч-
ной железы, а также зоны некроза и гиалиноза. Под-
счету подлежат только лимфоциты и плазматические 
клетки; полиморфно-ядерные лейкоциты, макрофаги и 
дендритные клетки не учитываются. В зависимости от 
локализации различают 2 типа ИОЛ: интратумораль-
ные, непосредственно соприкасающиеся с раковыми 
клетками, и стромальные, расположенные между гнез-
дами опухолевых клеток (рис. 2, см. вклейку). Рекомен-
дуется оценивать количество только стромальных лим-
фоцитов, так как данный критерий более удобен для 
измерения и легко воспроизводим. Интратуморальные 
лимфоциты, как правило, немногочисленны, встреча-
ются реже и для их определения часто требуется до-
полнительное иммуногистохимическое исследование. 
В большинстве работ количество интратуморальных 
и стромальных лимфоцитов коррелировало между со-
бой и имело равнозначное предсказывающее значение. 
Перитуморальная инфильтрация (вне границ опухоле-
вого узла) и лимфоидные фолликулярные агрегаты, в 
том числе с герминативными центрами, не включаются 

• СD4+ Th1 играют ключевую роль в реализации 
противоопухолевого ответа за счет привлечения, 
активации и регуляции многих звеньев иммуните-
та. Эти клетки секретируют интерферон γ, который 
необходим для индукции и поддержания функции 
CD8+ T-лимфоцитов, а также способны активизи-
ровать CD8+ независимые механизмы врожденного 
иммунитета с помощью естественных киллеров и 
макрофагов [30, 33, 34]; 

• CD4+ Th2 активируют гуморальный (В-клеточный) 
иммунный ответ, влияют на врожденный иммуни-
тет, формируя выраженность воспалительных реак-
ций [24]. С точки зрения противоопухолевого им-
мунного ответа активация Th2 менее эффективна, 
чем Th1 [35]; 

• T-регуляторные клетки характеризуются экспресси-
ей CD4, CD25 и FoxP3 и призваны поддерживать им-
мунный гомеостаз путем регулирования активности 
Т-клеток [18]. Существует ряд доказательств того, 
что Т-регуляторные клетки под воздействием хе-
мокинов, продуцируемых опухолевыми клетками и 
макрофагами микроокружения, могут мигрировать 
в опухолевую ткань и обеспечивать раннее подавле-
ние активации Т-лимфоцитов [36]. Т-регуляторные 
клетки продуцируют такие иммуносупрессивные 
цитокины, как трансформирующий ростовой фак-
тор β и интерлейкин-10, которые тормозят действие 
Th. FoxP3+ фенотип характеризуется повышенной 
экспрессией транскрипционного фактора FoxP3, 
который ингибирует промоторную часть генов про-
воспалительных цитокинов. На экспериментальных 
моделях РМЖ было показано, что взаимодействие 
между активатором рецептора нуклеарного факто-
ра κB (RANK) и RANK-лигандом, продуцируемым 
FoxP3+ лимфоцитами, способствует метастазиро-
ванию [37]. Несмотря на то что на ранних этапах 
болезни Т-клеточный иммунитет обеспечивает 
эффективную противоопухолевую защиту, непро-
порционально большое количество T-регуляторных 
клеток, накапливающихся в микроокружении опу-
холи вследствие хронической стимуляции (при дли-
тельном существовании опухоли), может, наоборот, 
способствовать опухолевому росту, а не подавлять 
его [18]. Однозначного мнения о прогностической 
значимости T-регуляторных клеток нет, однако 
имеются данные об их негативном влиянии на по-
казатели выживаемости [38]. Интересно, что цито-
токсические агенты могут снижать степень инфиль-
трации опухоли FoxP3 Т-регуляторными клетками, 
что коррелирует с благоприятным прогнозом [39].
В последнее время появились данные о том, что 

важен не столько сам факт выраженной лимфоидной 
инфильтрации, сколько соотношение между различны-
ми подтипами лимфоцитов, например CD8+/CD4+ (эф-
фекторы/хелперы) или CD8+/FoxP3+ (эффекторы/регу-
ляторы) [30, 35]. Многие авторы отмечают зависимость 
состава ИОЛ от морфологического подтипа, степени 
дифференцировки, а также распространенности РМЖ 
[16, 40–46]. Клиническое значение подобных различий 
требует изучения.

Миграция лимфоцитов из сосудистого русла в пери-
ферические ткани происходит благодаря венулам с вы-
соким эндотелием. При различных опухолях, включая 
РМЖ, установлена взаимосвязь между лимфоцитарной 
инфильтрацией и фенотипом сосудов с высоким эндо-
телием, большая плотность которых ассоциируется с 
увеличением показателей безрецидивной и общей вы-
живаемости и характерна для протоковой карциномы 
in situ, превращение которой в инвазивную карциному 
сопровождается снижением плотности венул с высо-



95

RUSSIAN JOURNAL OF ONCOLOGy. 2016; 21 (1–2)
DOI: 10.18821/1028-9984-2016-21-1-92-100

LITERATURE REvIEW 

кулярный (экспрессия мРНК) параметры имели сопо-
ставимую информационную ценность [60].

Таким образом, было показано, что выраженность 
лимфоидной инфильтрации опухоли является генети-
чески детерминированной и отражает интенсивность 
противоопухолевого иммунного ответа макроорганиз-
ма. Это позволяет использовать ИОЛ в качестве сур-
рогатного маркера, подобно тому, как мы это делаем 
при иммуногистохимическом определении экспрессии 
рецепторов эстрогенов, прогестерона и HER2 взамен 
молекулярно-генетического анализа.

Биологическое и клиническое значение инфиль-
трирующих опухоль лимфоцитов

Лимфоидная инфильтрация и клинико-морфоло-
гические характеристики РМЖ. Выраженная лимфо-
идная инфильтрация в целом характерна для агрессив-
ных, быстро пролиферирующих вариантов РМЖ. S. Loi 
и соавт. [11] при исследовании образцов опухоли 2009 
больных ранним РМЖ, принимавших участие в адъю-
вантном исследовании III фазы BIG 02–98, показали, 
что выраженная лимфоидная инфильтрация ассоции-
ровалась с инфильтративным протоковым вариантом (р 
< 0,001 и р = 0,048 для стромальных и интратумораль-
ных лимфоцитов соответственно), высокой степенью 
злокачественности (р < 0,001), отрицательными гормо-
нальными рецепторами (р < 0,001) и высоким (более 
14%) Ki-67 (p < 0,001), при этом взаимосвязи с возрас-
том, овариальной функцией, количеством пораженных 
подмышечных лимфатических узлов (1–3 против 4), 
а также размером опухоли выявлено не было. Содер-
жание ИОЛ было выше при РЭ(-)/HER2(-) и HER2(+) 
опухолях по сравнению с РЭ(+)/HER2(-) опухолями (р 
< 0,001). Частота ИОЛ(+) фенотипа во всей популяции 
больных составила 5,4% и была максимальной при 
РЭ(-)/HER2(-) и HER2(+) вариантах (10,6 и 11,1% соот-
ветственно) и минимальной – при РЭ(+)/HER2(-) РМЖ 
(2,9%; р < 0,001). Сходные закономерности были полу-
чены и другими авторами [13, 61–63].

С. Denkert и соавт. [60] при анализе выраженно-
сти лимфоидной инфильтрации в опухолях больных 
тройным негативным и HER2(+) РМЖ (исследова-
ние GeparSixto; n = 580) обнаружили ИОЛ(+) вари-
ант у 142 (24,5%) больных: в 19,9% случаев HER2(+) 
и в 28,3% случаев тройного негативного РМЖ. 
В то же время в исследованиях GeparDuo (n = 218) и 
GeparTrio (n=840), в которых в общей сложности 62% 
больных имели гормонозависимые опухоли и только 
27% больных – HER2(+) РМЖ, ИОЛ(+) вариант соста-
вил всего 12% [61].

Иммунологические эффекты противоопухолевой 
терапии. Эффект стандартных цитотоксических и тар-
гетных препаратов традиционно рассматривается как 
результат прямого повреждающего действия на ДНК 
опухолевой клетки или влияния на ключевые сигналь-
ные пути канцерогенеза. Однако многие привычные 
противоопухолевые препараты приводят также к се-
рьезным иммунологическим изменениям в микроокру-
жении опухоли, которые могут оказывать влияние на 
эффективность терапии. L. Zitvogel и соавт. показали, 
что антрациклины и производные платины, стимули-
руя секрецию интерлейкина-1β, могут инициировать 
каскад иммунных воспалительных реакций, приводя-
щих к активации TLR4 (Toll ligand receptor) на инфиль-
трирующих дендритных клетках. Кроме того, при раз-
рушении эндоплазматического ретикулума опухолевые 
клетки экспрессируют на поверхности калретикулин, 
который служит для дендритных клеток сигналом к за-
хвату апоптотических частиц и инициации антигенной 
презентации [64]. При назначении таксанов (неоадъю-
вантно) было отмечено увеличение количества ИОЛ в 

в стандартизированную систему оценки стромальной 
воспалительной инфильтрации, но тем не менее могут 
быть учтены как отдельный параметр в исследователь-
ских целях. Степень инфильтрации опухоли опреде-
ляется как процент поверхности стромы, содержащей 
лимфоциты. В клинических исследованиях использу-
ется термин «лимфоцит-предоминантный» тип опухо-
ли, обозначающий, что 50–60% и более поверхности 
опухоли занято лимфоцитами (рис. 3, см. вклейку) [59]. 
Для удобства в тексте будем обозначать вариант с вы-
раженной лимфоидной инфильтрацией, т. е. лимфоцит-
предоминантный вариант, как ИОЛ(+), а без нее – как 
ИОЛ(-).

Молекулярно-генетические механизмы лимфо-
идной инфильтрации при РМЖ. Иммунные реак-
ции макроорганизма, в том числе противоопухолевые, 
определяются активностью соответствующих генов. 
С. Denkert и соавт. [60] в рамках проспективного ис-
следования GeparSixto изучили экспрессию мРНК 12 
генов, кодирующих иммунные факторы, и сопоставили 
полученные данные с выраженностью лимфоцитарной 
инфильтрации и эффективностью химиотерапии. В 
анализ был включен 481 образец опухоли пациенток, 
получавших неоадъювантную химиотерапию антраци-
клинами и таксанами (± карбоплатин); больные трой-
ным негативным РМЖ получали также бевацизумаб, 
а HER2-позитивным РМЖ – трастузумаб и лапати-
ниб. Содержание ИОЛ оценивалось при микроскопии 
обычных гистологических препаратов опухолевой тка-
ни, окрашенных гематоксилином и эозином. Перечень 
изучаемых мРНК включал Т- и В-клеточные маркеры, 
хемокины и маркеры иммунных контрольных точек 
(checkpoint), которые в настоящее время изучаются в 
качестве возможных терапевтических мишеней. Среди 
изучавшихся маркеров были активирующие (CXCL9, 
CCL5, CD8A, CD80, CXCL13, IGKC, CD21) и предпола-
гаемые супрессирующие (IDO1, PD-1, PD-L1, CTLA4, 
FOXP3) гены. На основании полученных результатов 
авторы выделили 3 иммунных варианта РМЖ: вари-
ант А характеризовался низким уровнем экспрессии 
всех генов, вариант С – высоким уровнем, а вариант 
В – средним уровнем экспрессии генов. Деление на ва-
рианты было схожим в группах больных тройным не-
гативным и HER2-позитивным РМЖ. Частота ИОЛ(+) 
РМЖ при различных иммунных вариантах была раз-
личной и составила 1,1, 19,1 и 50,4% при вариантах 
А, В и С соответственно (р < 0,001). Эффективность 
неоадъювантной химиотерапии (оценивалась по часто-
те полного морфологического эффекта – ПМЭ) также 
существенно различалась и составила 24, 37,4 и 56,2% 
при вариантах А, В и С соответственно (р < 0,001). Все 
иммунные маркеры, в том числе иммуносупрессивные 
(PD-1, PD-L1, CTLA4, IDO1), положительно коррели-
ровали друг с другом и с содержанием стромальных 
ИОЛ (p < 0,001), а также с частотой ПМЭ: отношения 
шансов (ОШ) были максимальными для PD-L1 (OШ 
1,57; 95% ДИ: 1,34–1,86; р < 0,001) и CCL5 (ОШ 1,41; 
95% ДИ: 1,23–1,62; р < 0,001). При HER2-позитивных 
опухолях ОШ было выше в сравнении с тройными не-
гативными, что могло быть связано с воздействием на 
иммунную систему анти-HER2- терапии (трастузумаб, 
лапатиниб). При многофакторном анализе, включив-
шем экспрессию мРНК 12 генов, содержание ИОЛ, а 
также традиционно используемые клинические пара-
метры, для 11 из 12 генов (все гены, кроме CD21), в 
том числе потенциально иммуносупрессивных (PD-1, 
PD-L1, CTLA4 и IDO1), была установлена статистиче-
ски значимая положительная корреляционная связь с 
эффективностью неоадъювантной химиотерапии, при 
этом патоморфологический (количество ИОЛ) и моле-
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рецепторов стероидных гормонов (ОШ 2,78; 95% ДИ: 
1,84–4,20; р < 0,001) [60].

M. Ignatiadis и соавт. [71] провели метаанализ резуль-
татов неоадъювантной химиотерапии у 996 больных, 
при этом для оценки выраженности иммунной реакции 
использован генный анализ. Авторами были получены 
схожие результаты: генная сигнатура, детерминирую-
щая высокий уровень иммунного ответа, предсказыва-
ла высокую вероятность достижения ПМЭ, причем при 
всех подтипах РМЖ – тройном негативном, HER2(+) и 
гормонозависимом HER2(-) (р = 0,004).

Y. Mao и соавт. [72] проанализировали данные 13 
опубликованных исследований по неоадъювантной хи-
миотерапии с участием в общей сложности 3251 боль-
ной. В анализируемых работах оценивалась предсказы-
вающая роль ИОЛ в целом, а также отдельных попу-
ляций лимфоцитов (CD3+, CD4+, CD8+, FoxP3+) и их 
соотношения. Согласно полученным данным, высокое 
содержание ИОЛ на момент начала лечения коррелиро-
вало с более высокой вероятностью достижения ПМЭ 
(ОШ 3,93, 95% ДИ: 3,26–4,73), однако эта закономер-
ность обнаруживалась только при тройном негативном 
(OШ 2,49, 95% ДИ: 1,61–3,83) и HER2(+) (OШ 5,05, 
95% ДИ: 2,86–8,92), но не гормонозависимом РМЖ 
(ОШ 6,21, 95% ДИ: 0,86–45,15). При многофактор-
ном анализе содержание ИОЛ оказалось независимым 
предсказывающим маркером достижения ПМЭ (ОШ 
1,41, 95% ДИ: 1,19–1,66). Анализ предсказывающей 
роли отдельных субпопуляций ИОЛ показал, что бо-
лее высокое содержание CD8+ и FохP3+ лимфоцитов 
до лечения ассоциировалось с большей вероятностью 
достижения ПМЭ (ОШ 6,44, 95% ДИ: 2,52–16,46; ОШ 
2,94, 95% ДИ: 1,05–8.26), а содержание FохP3+ ИОЛ 
в резидуальной опухоли, наоборот, ассоциировалось 
с меньшей эффективностью лечения по данным одно-
факторного (ОШ 0,41, 95% ДИ: 0,21–0,80) и много-
факторного (ОШ 0,36, 95% ДИ: 0,13–0,95) анализов. 
Наряду с констатацией предсказывающей роли ИОЛ в 
целом авторами сделан вывод о различной роли подти-
пов ИОЛ в предсказании эффекта химиотерапии.

ИОЛ и эффективность производных плати-
ны. Значение производных платины (карбоплатина) у 
больных тройным негативным и HER2(+) РМЖ было 
изучено в исследовании GeparSixto, на которое мы уже 
ссылались выше. В этом исследовании 580 больных 
получали неоадъювантную химиотерапию антраци-
клинами и таксанами в сочетании и без карбоплатина; 
больные тройным негативным РМЖ (n = 314; 54,1%) 
получали также бевацизумаб, а HER2(+) РМЖ (n = 266; 
45,9%) – трастузумаб и лапатиниб. При однофакторном 
и многофакторном анализах выраженность лимфоид-
ной инфильтрации оказалась независимым фактором, 
предсказывающим достижение ПМЭ во всей группе 
больных. Сравнение результатов лечения в подгруппах 
больных, получавших и не получавших карбоплатин, 
показало, что среди пациенток с ИОЛ(+) добавление 
карбоплатина существенно повышало эффективность 
лечения, увеличивая шанс достижения ПМЭ в 3,71 
раза, в то время как в подгруппе с ИОЛ(-) добавление 
карбоплатина практически не влияло на эффектив-
ность терапии. Среди больных с ИОЛ(+) более высокая 
эффективность лечения при добавлении карбоплатина 
была отмечена при обоих фенотипах – тройном нега-
тивном (74% против 43% в сочетании с карбоплатином 
и без него) и HER2(+) (78% против 50% в сочетании 
с карбоплатином и без него), однако различия достиг-
ли статистической значимости только во всей когорте 
больных (р = 0,002) и при HER2(+) подтипе (р = 0,006), 
но не при тройном негативном варианте [60].

ИОЛ и эффективность трастузумаба. Известно, 

паренхиме опухоли [65]. При метастатической болезни 
введение доцетаксела приводило к увеличению кон-
центрации Th1-ассоциированных цитокинов (интер-
лейкина-2, интерферона γ) и снижению негативных 
воспалительных маркеров (фактора некроза опухо-
ли β) [66]. Алкилирующие агенты (циклофосфамид), 
особенно при использовании в метрономном режи-
ме, могут истощать активность иммуносупрессивных 
Т-регуляторных клеток, обусловливающих анергию 
по отношению к опухоль-ассоциированным антигенам 
[64]. Химиопрепараты, вводимые в определенных до-
зах и режимах, способны усиливать эффект вакцино- и 
иммунотерапии, при этом оптимальным с точки зрения 
повышения эффективности вакцинотерапии является 
частое введение химиопрепаратов в небольших дозах, 
т. е. метрономный режим [67].

Интересно, что химиотерапия может конвертиро-
вать ИОЛ(-) варианты РМЖ в ИОЛ(+), причем «пост-
химиотерапевтический» статус ИОЛ коррелирует с 
прогнозом [68]. S. Ladoire и соавт. [39] проанализиро-
вали количество и соотношение CD3+, CD8+ и FoxP3+ 
лимфоцитов в образцах опухолевой ткани 56 пациен-
ток первично-операбельным РМЖ до и после проведе-
ния антрациклин- и/или таксан-содержащей предопе-
рационной химиотерапии. Больные HER2(+) РМЖ (n = 
20) получали также трастузумаб. Оказалось, что после 
лечения количество CD3+ и CD8+ клеток осталось не-
изменным, в то время как число FoxP3+ лимфоцитов 
значительно снизилось (p = 0,01). Описанный феномен 
не зависел от режима лекарственной терапии. Исчез-
новение инфильтрации ткани FoxP3+ клетками и вы-
сокий уровень CD8+ лимфоцитов оказались независи-
мыми прогностическими факторами достижения ПМЭ 
(p < 0,05). Впоследствии авторам удалось показать, 
что высокое соотношение CD8+ лимфоцитов к FoxP3+ 
клеткам в резидуальной опухоли ассоциировалось с 
увеличением общей и безрецидивной выживаемости 
[39, 69].

Иммунологические маркеры как предсказываю-
щий фактор эффективности химиотерапии. В ран-
них исследованиях с участием небольших когорт боль-
ных было показано, что исходное количество интраэпи-
телиальных CD3+ ИОЛ и дендритных клеток (CD83+) 
в опухоли было значительно выше среди больных, у ко-
торых в результате химиотерапии был достигнут ПМЭ 
[70]. В дальнейшем эти данные нашли подтверждение 
в более крупных ретроспективных анализах.

C. Denkert и соавт. [61] оценили с помощью ИОЛ вы-
раженность иммунной реакции в образцах опухолевой 
ткани пациенток, получавших неоадъювантную хими-
отерапию в исследованиях III фазы GeparDuo (n = 218) 
и GeparTrio (n = 840). Все пациентки получали антра-
циклины и таксаны, трастузумаб не назначался. Часто-
та ПМЭ в общей популяции больных в этих исследова-
ниях составила 12,8 и 17%, при этом среди больных с 
ИОЛ(+) типом опухоли (12% больных) этот показатель 
составил 42 и 40%, а среди пациенток с ИОЛ(-) (16% 
больных) – только 3 и 7% в исследованиях GeparDuo 
и GeparTrio соответственно (p < 0,0005). При много-
факторном анализе, включившем все известные клини-
ко-морфологические факторы, содержание ИОЛ, осо-
бенно CD3+ (Т-лимфоциты) и CD20+ (В-лимфоциты), 
оказалось независимым предсказывающим фактором 
достижения ПМЭ.

В исследовании GeparSixto частота ПМЭ у боль-
ных тройным негативным и HER2(+) РМЖ состави-
ла 59,9% при ИОЛ(+) и 33,8% при ИОЛ(-) вариантах 
РМЖ (р < 0,001); ОШ достижения ПМЭ в зависимости 
от количества ИОЛ составило 2,92 (95% ДИ: 1,98–4,31) 
и было сопоставимым с аналогичным показателем для 
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ИОЛ(-) вариантах (ОР 1,26; 95% ДИ: 0,5–3,2, p = 0,63). 
Таким образом, согласно полученным данным, добав-
ление трастузумаба к химиотерапии влияло на БРВ при 
ИОЛ(-) подтипе РМЖ (расчетная 10-летняя БРВ соста-
вила 80,1 и 64,5% в группах с трастузумабом и без него; 
р < 0,0001) и не привело к существенному улучшению 
отдаленных результатов лечения больных с ИОЛ(+) 
типом опухоли: расчетная 10-летняя БРВ в группе хи-
миотерапии без трастузумаба оказалась даже несколь-
ко выше и составила 90,9% против 80% в группе с тра-
стузумабом, хотя различия не достигли статистической 
значимости (p = 0,22) [75].

Полученные данные представляют особый инте-
рес, поскольку до настоящего времени все попытки 
обнаружить какие-либо дополнительные (помимо ги-
перэкспрессии или амплификации HER2) маркеры 
эффективности трастузумаба были безуспешными. До-
полнительную информацию о предсказывающей роли 
лимфоидной инфильтрации может дать изучение кор-
реляции между эффективностью лечения, подтипами 
ИОЛ и иммунным генным профилем опухоли.

Возможно, существует небольшая когорта больных 
(около 10%) с ИОЛ(+) вариантом опухоли, которые не 
нуждаются в назначении трастузумаба. Как мы уже 
упоминали выше, эффект трастузумаба частично ре-
ализуется через иммунные механизмы. Вероятно, вы-
раженная лимфоидная инфильтрация, отражая макси-
мальную активность адоптивного иммунитета, свиде-
тельствует о том, что больные уже «аутоиммунизиро-
ваны» против своей опухоли, поэтому дополнительная 
стимуляция защитных реакций с помощью трастузума-
ба не улучшает результатов лечения.

Прогностическое значение ИОЛ. Идентифика-
ция факторов, ассоциирующихся с высоким риском 
рецидива, является одним из ключевых моментов при 
планировании лекарственной терапии раннего РМЖ. 
Взаимосвязь между выраженностью лимфоидной ин-
фильтрации опухоли и эффективностью химиотерапии 
создала предпосылки для изучения прогностической 
роли ИОЛ. S. Loi и соавт. [11] ретроспективно сопо-
ставили отдаленные результаты лечения (БРВ и общую 
выживаемость – ОВ) с количеством ИОЛ у 2009 боль-
ных ранним РМЖ, получавших адъювантную химио-
терапию в рамках проспективного рандомизированно-
го исследования BIG 02–98, которое уже упоминалось 
выше. Напомним, что основной целью исследования 
было сравнение эффективности антрациклинсодер-
жащих и антрациклин/таксансодержащих режимов 
адъювантной химиотерапии (в период проведения ис-
следования трастузумаб не использовался рутинно в 
адъювантной терапии) В исследование включались 
больные с метастазами в подмышечных лимфатиче-
ских узлах; у 76% больных опухоли были гормоноза-
висимыми. При анализе степени выраженности и со-
става ИОЛ (стромальные, интратуморальные, а также 
ИОЛ(+))не было выявлено статистически значимых 
корреляций с БРВ и ОВ во всей группе больных, а так-
же в подгруппах больных с РЭ(+)/HER2(-) и HER2(+) 
опухолями. В то же время при тройном негативном 
фенотипе все три варианта лимфоидной инфильтрации 
оказались прогностически значимыми для БРВ и ОВ: 
увеличение интратуморальной и стромальной лимфо-
идной инфильтрации на каждые 10% ассоциировалось 
со снижением риска рецидива на 17 и 15% (р = 0,1 и 
р = 0,025 соответственно) и смерти на 27 и 17% (р = 
0,035 и р = 0,023 соответственно) независимо от режи-
ма адъювантной химиотерапии. В подгруппе тройно-
го негативного РМЖ 5-летняя БРВ составила 92% при 
ИОЛ(+) в сравнении с 62% при ИОЛ(-) (ОР 0,30; 95% 
ДИ: 0,11–0,81; р = 0,018), а 5-летняя ОВ – 92 и 71% для 

что иммунная система макроорганизма влияет на эф-
фективность трастузумаба, который оказывает проти-
воопухолевое действие как посредством блокирования 
HER2-сигнального пути, так и через иммунную систе-
му с помощью активации FcR-опосредованной цито-
токсичности. Из экспериментов на животных известно, 
что при подавлении адоптивного и Т-клеточного им-
мунитета препараты, схожие с трастузумабом, оказы-
ваются неэффективными. Ряд исследований показали, 
что трастузумаб вызывает аттракцию макрофагов и 
естественных киллеров, т. е. клеток, задействованных 
в реализации антителозависимой клеточной цитоток-
сичности, что в свою очередь приводит к активации и 
пролиферации цитотоксических противоопухолевых 
Т-лимфоцитов. Существование взаимосвязи между 
иммунными механизмами и эффективностью трастузу-
маба было показано R. Gennari и соавт. [73] еще в 2004 
г.: в небольшом поисковом исследовании с участием 
11 больных выраженная исходная степень лимфоид-
ной инфильтрации опухоли коррелировала с высокой 
эффективностью. В настоящее время мы располагаем 
результатами крупных ретроспективных анализов. S. 
Loi и соавт. [13] оценили эффективность трастузумаба 
в зависимости от выраженности лимфоидной инфиль-
трации у 209 больных, получавших лечение (химиоте-
рапия ± трастузумаб) в рандомизированном клиниче-
ском исследовании FinHER. Авторы установили ста-
тистически значимую (р = 0,025) зависимость между 
эффективностью трастузумаба и выраженностью лим-
фоидной инфильтрации: каждое увеличение на 10% 
количества ИОЛ ассоциировалось со снижением риска 
возникновения отдаленных метастазов на 18%. Влия-
ние на общую выживаемость не достигло статистиче-
ской значимости (р = 0,08).

Сопоставление генного профиля с результатами ле-
чения 1282 больных, принявших участие в исследова-
нии NCCTG № 9831, позволило E. Perez и соавт. [74] 
выделить гены, ответственные за иммунную реакцию и 
ассоциирующиеся с эффективностью трастузумаба (ОР 
0,55; р = 0,0005). С помощью количественной оценки 
мРНК 87 генов, ответственных за развитие иммунного 
ответа (хемотаксис, активация B- и T-лимфоцитов, ци-
токинопосредованные сигнальные пути), HER2(+) опу-
холи были разделены на иммунологически активные 
и иммунологически не активные подтипы. Выигрыш 
в безрецидивной выживаемости (БРВ) от добавления 
трастузумаба к химиотерапии имели только пациенты 
с иммунологически активными опухолями (ОР 0,36; 
95% ДИ: 0,23–0,56; р < 0,001).

Позднее теми же авторами был проведен анализ 
БРВ в зависимости от содержания ИОЛ у 945 больных 
HER2(+) РМЖ, принимавших участие в этом же иссле-
довании (NCCTG № 9831). Пациенты получали адъю-
вантную химиотерапию антрациклинами и таксанами 
в сочетании с трастузумабом (n = 456; группа С) или 
без него (n = 489; группа А). У 54% больных опухоли 
были гормонозависимыми; у 14% больных – без пора-
жения регионарных лимфатических узлов (N0); при-
мерно в 10% случаев опухоли характеризовались как 
ИОЛ(+). При многофакторном анализе ИОЛ(+) вариант 
опухоли ассоциировался с увеличением БРВ в группе 
А (без трастузумаба) (ОР 0,20; 95% ДИ: 0,064–0,65, p 
= 0,007), но не в группе С (с трастузумабом) (ОР 1,1; 
95% ДИ: 0,42–2,8, p = 0,87); различия оказались стати-
стически значимыми (р = 0,042). В группе А (без тра-
стузумаба) расчетная 10-летняя БРВ составила 90,9 и 
64,5% при ИОЛ(+) и ИОЛ(-) вариантах опухоли соот-
ветственно (ОР 0,23; 95% ДИ 0,073–0,73, p = 0.013); в 
группе С (с трастузумабом) этот показатель существен-
но не различался и составил 80,0 и 80,1% при ИОЛ(+) и 
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ванным поиск препаратов, способных обеспечить адек-
ватную иммунную реакцию у тех пациентов, у которых 
она не возникает самостоятельно в ответ на стандарт-
ное противоопухолевое лечение [68]. Направленность 
иммунного взаимодействия между макроорганизмом и 
опухолью заложена на генном уровне: в одних случа-
ях внутренние свойства опухоли (генотип) определяют 
синергизм действия иммунной системы и противоопу-
холевой терапии. В других случаях влияние опухоли на 
воспалительные сигнальные пути, наоборот, способ-
ствует росту и метастазированию. Поскольку генный 
анализ все еще остается малодоступной методикой, мы 
можем косвенно оценить состояние иммунной системы 
макроогранизма по количеству иммунокомпетентных 
клеток (главным образом, ИОЛ), концентрирующихся 
вблизи опухоли. Методика оценки этого показателя се-
годня стандартизирована.

Ряд крупных ретроспективных анализов показал, 
что количество ИОЛ коррелирует с эффективностью 
химиотерапии, в частности вероятностью достижения 
ПМЭ, и прогнозом заболевания по крайней мере при 
тройном негативном и HER2(+) РМЖ. Это может по-
мочь выделить подгруппу больных с ИОЛ(+) вариан-
том РМЖ и ожидаемой высокой эффективностью хи-
миотерапии, у которых объем лечения (например, нео- 
или адъювантного) может быть сокращен без ущерба 
эффективности. Возможно, при отсутствии или низком 
содержании ИОЛ в опухоли рассчитывать на достиже-
ние ПМЭ не стоит и больных с первично операбельным 
процессом, которым сегодня зачастую проводится пре-
доперационная химиотерапия, лучше оперировать на 
первом этапе. В ряде исследований выраженность лим-
фоидной инфильтрации оказалась независимым пред-
сказывающим фактором эффективности некоторых 
препаратов, в частности трастузумаба и карбоплатина. 
Безусловно, все эти результаты являются ретроспек-
тивным материалом, однако их практическая и теоре-
тическая значимость обосновывает целесообразность 
проведения соответствующих проспективных исследо-
ваний. Это может дать нам дополнительные предсказы-
вающие и прогностические инструменты, а также по-
полнить перечень стратификационных признаков при 
проведении клинических исследований. Наконец, коль 
скоро РМЖ с выраженной лимфоидной инфильтраци-
ей поддается лечению лучше, стоит попытаться найти 
способ превращения ИОЛ(-) опухолей в ИОЛ(+).

В настоящее время активно развивается новое на-
правление в иммунотерапии рака – внедрение в клини-
ческую практику препаратов анти-PD1- и анти-PDL1-
направленности. PD-1 является трансмембранным бел-
ком и экспрессируется на эффекторных Т-лимфоцитах, 
в норме служит для защиты нормальных клеток от 
аутоиммунной реакции в условиях инфекции и вос-
паления. PD-1 имеет два лиганда – PD-L1 и PD-L2, 
экспрессирующихся на поверхности антигенпрезенти-
рующих клеток. PD-L1 присутствует также на клетках 
большинства опухолей. При взаимодействии PD-1 с 
лигандом угнетается активность Т-лимфоцитов, запу-
скается апоптоз. В доклинических работах было по-
казано, что блокирование взаимодействия рецептора 
и лиганда приводит к активации противоопухолевого 
цитотоксического действия лимфоцитов. Новый тар-
гетный препарат ниволумаб, представляющий собой 
моноклональное антитело к PD-1, показал свою эф-
фективность при лечении диссеминированного почеч-
но-клеточного рака, немелкоклеточного рака легкого, 
меланомы [76]. Ведется активный поиск молекулярных 
маркеров, предсказывающих эффективность новых 
иммунонаправленных препаратов. J. Taube и соавт. [77] 
показали, что выраженность лимфоидной инфильтра-

ИОЛ(+) и ИОЛ(-) вариантов соответственно (ОР 0,29; 
95% ДИ: 0,091– 0,92; р = 0,036). Интересно, что 5-лет-
ние результаты лечения ИОЛ(+) тройного негативного 
РМЖ были сопоставимы с аналогичными показате-
лями в прогностически наиболее благоприятной под-
группе больных РЭ(+)/HER2(-) РМЖ.

Аналогичный анализ выраженности лимфоидной 
инфильтрации опухоли у больных (n = 935), получав-
ших адъювантную терапию в исследовании FinHER, 
также обнаружил корреляцию между стромальными и 
интратуморальными ИОЛ и БРВ, но только при трой-
ном негативном варианте РМЖ: в этом исследовании 
каждому увеличению на 10% количества ИОЛ соответ-
ствовало снижение риска возникновения отдаленных 
метастазов на 13% (ОР 0,77; 95% ДИ: 0,61–0,98, р = 
0,02); различия по ОВ не достигли статистической зна-
чимости, возможно из-за небольшого количества боль-
ных [13].

Прогностическое значение стромальной лимфо-
идной инфильтрации при тройном негативном РМЖ 
было показано также в объединенной группе больных 
(n = 481), принимавших участие в двух рандомизиро-
ванных исследованиях III фазы ECOG 2197 и ECOG 
1199 [12]. При медиане времени наблюдения 10,6 года 
увеличение на 10% количества стромальных ИОЛ при-
водило к снижению риска появления отдаленных ме-
тастазов на 18% (p = 0,04) и риска смерти на 19% (p = 
0,01). При многофакторном анализе степень лимфоид-
ной инфильтрации стромы опухоли оказалась незави-
симым прогностическим фактором для БРВ и ОВ.

H. Ali и соавт. [26] проанализировали содержа-
ние CD8+ и FoxP3+ лимфоцитов в опухолевой ткани 
12 439 больных РМЖ, получавших различные вариан-
ты адъювантной лекарственной терапии, и сопостави-
ли полученные данные с выживаемостью. Эта работа 
объединила данные четырех исследований – трех об-
сервационных и одного рандомизированного и явля-
ется крупнейшим по числу участниц анализом ИОЛ 
при РМЖ. Авторами показано, что при РЭ(-) опухолях 
(тройные негативные, HER2(+)) интратуморальная и 
стромальная инфильтрация CD8+ Т-лимфоцитами ас-
социировалась со снижением риска смерти от РМЖ 
на 28% (95% ДИ: 0,62–0,84; р = 0,00003) и 21% (95% 
ДИ: 0,67−0,93; р = 0,004) соответственно и, по данным 
многофакторного анализа, была независимым факто-
ром прогноза. Кроме того, в подгруппе больных с РЭ(-) 
РМЖ эффективность антрациклинов была выше при 
наличии CD8+ лимфоидной инфильтрации опухоли 
по сравнению с ее отсутствием (ОР = 0,54; 95% ДИ: 
0,37−0,79). При РЭ(+) опухолях присутствие CD8+ 
ИОЛ не влияло на показатели специфической выжи-
ваемости. Инфильтрации FoxP3+ Т-лимфоцитами не 
имела прогностического значения независимо от со-
держания РЭ в опухоли.

Таким образом, с позиции современных иммуноло-
гических представлений активация иммунной систе-
мы служит своеобразным медиатором эффективности 
противоопухолевых методов лечения, включая цито-
токсическую, лучевую и биотерапию (терапию антите-
лами), которые в свою очередь запускают механизмы 
«иммуногенной» гибели опухолевых клеток, активизи-
рующие иммунную систему. Если эта гипотеза верна, 
то, во-первых, традиционные виды противоопухоле-
вой терапии должны быть эффективными только при 
определенной степени выраженности иммунной реак-
ции вблизи опухоли. Во-вторых, сохраняющаяся после 
лечения иммунная активация должна коррелировать с 
прогнозом и, следовательно, может помочь выделить 
пациентов, не нуждающихся в дополнительных видах 
лечения. Наконец, это предположение делает обосно-
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Рис. 1. Основные этапы противоопухо-
левого иммунного цикла.
1 – высвобождение опухолевых антиге-
нов в результате гибели опухолевых кле-
ток; 2 – захват высвободившихся опу- 
холевых антигенов антигенпрезентиру-
ющими/дендритными клетками; 3 – ми-
грация дендритных клеток в лимфати-
ческие узлы, презентация опухолевых 
антигенов дендритными клетками в со-
ставе комплексов гистосовместимости 
Т-лимфоцитам, стимуляция пролифера-
ции и дифференцировки антигенспеци-
фических Т-лимфоцитов; 4 – миграция 
«обученных» и активированных эффек-
торных T-лимфоцитов (цитотоксиче-
ских лимфоцитов) к опухоли; 5 – ин-
фильтрация опухоли цитотоксическими 
Т-лимфоцитами; 6 – распознавание опу-
холевых клеток и связывание с ними; 
7 – уничтожение опухолевых клеток с 
высвобождением дополнительного ко-
личества антигенов (цит. по Chen D. и 
Mellman I. [6]).

Рис. 2. Интратуморальные лимфо-
циты, непосредственно соприкасаю-
щиеся с опухолевыми клетками (1), 
и стромальные лимфоциты, располо-
женные между скоплениями опухо-
левых клеток (2) [59].

Рис. 3. Образцы лимфоцит-предоминантного типа опу-
холи (а) и опухоли с минимальным содержанием ин-
фильтрирующих лимфоцитов (б) [59].
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