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ПУХЛИНО-ІНФІЛЬТРУЮЧІ ЛІМФОЦИТИ У ТРИЧІ НЕГАТИВНОМУ 

РАКУ МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ: КОРЕЛЯЦІЙНИЙ АНАЛІЗ ВЛАСНИХ ДАНИХ 
ТА ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 
Анотація Стаття узагальнює дані та представляє власне дослідження щодо 

значення пухлино-інфільтруючих лімфоцитів як прогностичного фактору для 
карцином молочної залози, зокрема так званих тричі негативних карцином, які не 
мають рецепторів до естрогену, прогестерону та ампліфікації HER2\new. Ця група 
пухлин є гетерогенною та має нижчі показники загальної та безрецидивної 
виживаності, терапевтичні опції для даної групи пухлин обмежені порівняно з 
люмінальними та HER2-позитивними пухлинами. Саме тому тричі негативні 
пухлини молочної залози привертають увагу науковців, оскільки потребують більш 
індивідуалізованого підходу в лікуванні та пошуку додаткових прогностичних 
факторів. Метою дослідження є проведення кореляційного аналізу пухлино-
інфільтруючих лімфоцитів з показниками виживаності, стадією захворювання та 
ступенем диференціювання тричі негативних пухлин , визначення найбільш 
«імуногенних» гістологічних підгруп тричі негативного раку молочної залози, а 
також порівняння показника пухлино-інфільтруючих лімфоцитів як безперервного 
та за розподілом на групи. У дослідженні були використані зразки пацієнтів 
(n=143), що проходили лікування у Київському міському клінічному онкологічному 
центрі протягом 2010-2015рр, та яким вперше було встановлено діагноз раку 
молочної залози, який не має рецепторів до естрогену, прогестерону та 
ампліфікації HER2\new. Оцінка кількості пухлино-інфільтруючих лімфоцитів 
проводилась на гістологічних скельцях ретроспективно, за рекомендаціями 
міжнародної групи з визначення імунно-онкологічних біомаркерів. Кількість пухлино-
інфільтруючих лімфоцитів була оцінена як безперервна величина, а також 
розподілена на групи А (0-10%), В (10-40%) та С (40-90%). За результатами 
дослідження було визначено наявність високої прямої кореляції між безперервним 
показником пухлино-інфільтруючих лімфоцитів та показником, розподіленим за 
групами (A,B,C). Було виявлено слабкий прямий кореляційний зв’язок між показником 
пухлино-інфільтруючих лімфоцитів та ступенем диференціювання пухлини, слабкий 
обернений кореляційний зв’язок між кількістю пухлино-інфільтруючих лімфоцитів 
та загальною виживаністю та стадією захворювання, зокрема розміром пухлини. 
Показник пухлино-інфільтруючих лімфоцитів для всіх карцином з медулярними 
характеристиками склав 100%, що вказує на високу «імуногенність» даного 
гістологічного підтипу пухлин. Дослідження підтверджує, що пухлино-інфільтруючі 
лімфоцити виступають у якості додаткового прогностичного маркера для 
злоякісних пухлин молочної залози, зокрема, тричі негативних. Визначення кількості 
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пухлино-інфільтруючих лімфоцитів є доцільним у рутинній практиці 
патологоанатома під час дослідження злоякісних пухлин молочної залози, оскільки 
не потребує додаткових реакцій та є економічно обґрунтованим. Доцільним є 
використання рекомендацій міжнародної групи з визначення імунно-онкологічних 
біомаркерів щодо розподілу цього показника за групами А,В,С для зручності опису.  

Ключові слова: інтратуморальні лімфоцити, прогностичні показники раку 
молочної залози, пухлино-інфільтруючі лімфоцити, рак молочної залози, тричі 
негативний рак молочної залози, пухлинне мікрооточення.  

Вступ 
Показники захворюваності на 

рак молочної залози (РМЗ) найвищі 
серед усіх онкологічних захво-
рювань жінок у світі (за виклю-
ченням раку шкіри). Щороку у світі 
понад 1,6 мільйона жінок захво-
рюють на РМЗ і більше ніж 500 тис. 
з них помирають від цієї пухлини (за 
даними Ghoncheh, Pournamdar and 
Salehiniya, 2016). За даними 
Національного канцер-реєстру №20 
за 2017-2018рр. в Україні питома 
вага раку молочної залози в структу-
рі захворюваності на злоякісні 
новоутворення склала 20,1% (перше 
місце серед жінок). Найвищий 
показник (19,9%) мають злоякісні 
новоутворення молочної залози в 
структурі смертності від злоякісних 
новоутворень.  

Історично було прийнято 
вважати, що РМЗ – це «низько 
імуночутливі» пухлини. Але дослі-
дження останніх років вказують, що 
це твердження є неправомірним. 
Розвиток імунотерапії в онкології 
останніми роками вже змусив 
онкологів передивитися лікування 
таких пухлин як лімфома, меланома, 
нирково-клітинний рак і не дрібно-
клітинний рак легенів (Farkona, 
Diamandis and Blasutig, 2016). Це 
стало можливим лише останні 
десятиріччя завдяки розвитку тарне-
тних специфічних антитіл, що 
націлені на окремі контрольні точки 
у цілому ланцюгу імунної відповіді. 
В цьому аспекті актуальним стає 
дослідження лімфоцитарної інфіль-
трації пухлин молочної залози, що 

опосередковано може вказувати на 
їх «імуногенність».  

 Сучасна молекулярна класи-
фікація виділяє чотири основні 
підгрупи раку молочної залози: 
люмінальний А (який за фенотипом 
має рецептори до естрогену (ER) та 
прогестерону (PR), не має 
ампліфікації HER2\new та має 
низький індекс проліферативної 
активності Ki67<10%), люмінальний 
В (що за фенотипом є також ER-, 
PR-позитивним, HER2\new–позити-
вним або негативним, проте має 
вищий індекс проліферативної 
активності (Ki67>10%)), HER2-
позитивний (який за фенотипом не 
має рецепторів до естрогену та 
прогестерону, проте має ампуліфі-
кацію HER2\new) та тричі негати-
вний рак (який за визначенням не 
має ані рецепторів до ER та PR, ані 
ампліфікації HER2\new).  

Підгрупа тричі-негативних кА-
рцином молочної залози - це гетеро-
генна група пухлин, яка становить 
приблизно 10-15% від усіх карцином 
молочної залози і має найгірші 
показники виживаності. На відміну 
від люмінальних та HER2-позити-
вних пухлин, вона не має опції 
гормонотерапії та таргетної анти-
HER2 терапії. Ця група пухлин має 
нижчі показники загальної та безре-
цидивної виживаності (Pistelli et 
al.,2014), проте деякі тричі негативні 
карциноми навпаки відрізняються 
сприятливим прогнозом. Не виклю-
чено, що це залежить від кількості 
пухлино-інфільтруючих лімфоцитів. 
І саме підгрупа тричі негативних 
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карцином, за даними багатьох 
досліджень, найбільш асоційована з 
наявністю пухлино-інфільтруючих 
лімфоцитів (ПІЛ), які опосере-
дковано вказують на імуночу-
тливість цих пухлин (Hammerl et 
al.,2018). Тому тричі негативні ка-
рциноми молочної залози є об’єктом 
багатьох клінічних досліджень із 
застосуванням імунотерапії, що 
наразі тривають (за даними US 
Clinical trials.gov) . Основна катюго-
рія цих досліджень сконцентрована 
на імунотерапії, що представлені 
інгібіторами протеїнкіназ (та їх 
комбінаціями), що блокують PD-1, 
PD-L1, CTLA-4 та LAG-3, а також 
пептидними вакцинами, аутотра-
нсплантацією Т-, NK- клітин тощо 
(Hammerl et al.,2018).  

Саме тому дослідження пухли-
но-інфільтруючих лімфоцитів у 
даній підгрупі карцином молочної 
залози є доцільним та може допо-
могти клініцистам обрати оптима-
льну терапію та спрогнозувати 
перебіг захворювання.  

Огляд літератури 
Тканина молочної залози в 

нормі містить невелику кількість 
лейкоцитів, зокрема Т-клітин (що 
зазвичай експресують маркери 
CD3, CD4 або CD3, CD8), В-лімфо-
цитів (CD20), макрофагів (CD68) та 
дендритних клітин (CD11c) (Degnim 
et al,2014). Кількість CD8 Т-клітин 
може змінюватись залежно від 
гормональних змін (найвищі пока-
зники у лютеальну фазу менструа-
льного циклу) (Alfonso et al.,2016). 
Проте поява злоякісної пухлини у 
молочній залозі, як правило, супро-
воджується підвищеною інфільтрат-
цією лімфоцитів, включаючи міє-
лоїдні клітини, В-клітини та цитато-
ксичні CD8 T-клітини. (Hussein and 
Hassan,2006). Їх кількість може 
варіювати у різних підтипах РМЗ. 
Сам факт наявності таких лімфо-

цитів у мікрооточенні пухлини 
вказує на те, що імунна система 
реагує на патологічний процес. 
Також численними дослідженнями 
доведено, що у людей з імуноде-
фіцитними станами шанси розвитку 
злоякісних пухлин стрімко 
зростають (Chapman, Webster & 
Wong, 2013), а, отже, пухлино-
інфільтруючі лімфоцити можуть 
мати вплив на розвиток пухлинного 
процесу. Тому гіпотеза про те, що 
кількість лімфоцитарного інфіль-
трату може дати нам розширену 
інформацію про те, як реагує імунна 
система на пухлину, вже давно стала 
актуальною темою для дослідження. 
Чому ж одні пухлини мають значну 
кількість пухлино-інфільтруючих 
лімфоцитів, а інші – їх повну відс-
утність? Вперше це питання дуже 
детально описали Dunn, Old та 
Schreiber у 2004 році. У своїй роботі 
про три «Е» імунного «редагування» 
(Three Es of Cancer Editing – 
elimination, equilibrium and escape) 
вони вказують, що існує процес, під 
час якого пухлини здатні «схова-
тись» від імунного розпізнавання та 
ерадикації. На початку цього 
процесу, лімфоцити, що беруть 
участь у імунній відповіді (зокрема, 
CD8+ Т-лімфоцити, CD4+Т-хелпери 
та NK – натуральні кілери) здатні 
розпізнавати та елімінувати зло які-
сні клітини і тим самим ефективно 
протидіяти пухлинній проліферації. 
Це називається фазою елімінації 
(elimination phase). Проте, пухлинні 
клітини продовжують свій розвиток 
та проходять «дарвінський» відбір, 
при цьому активно починають 
розмножуватись саме ті клони пу-
хлини, які здатні уникнути розпі-
знавання з боку імунної системи 
шляхом використання декількох 
стратегій. Злоякісні клітини стають 
«невидимими» через зменшення 
експресії поверхневих антигенів, 
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тим самим різко знижуючи 
«імуногенність» таких пухлин (за 
Dunn et al, цей процес називаєтсья 
фазою еквілібріум - equilibrium 
phase). Також злоякісні пухлини 
намагаються пригнічити роботу 
лімфоцитів, що оточують пухлину 
через гіперекспресію молекул 
імунних контрольних точок 
(checkpoints), що стимулюють пролі-
ферацію та збереження імуносу-
пресивних клітин (це, зокрема , 
FOXP3+ Т-клітини та мієлоїд-
похідні супресивні клітини MDSCs). 
Таким чином імунні контрольні 
точки, які в нормі забезпечують 
відсутність аутореактивності на 
власні тканини, починають грати 
негативну роль для організму. На 
цьому етапі пухлина експресує дуже 
низьку кількість антигенів (або не 
експресує їх зовсім). Цей стан 
називається фазою зникнення (esca-
pe phase). Окрім того, гіпе-
рекспресія таких контрольних моле-
кул як PD-L1/PD-L2 (programmed 
cell death ligand-1/2) усуває вплив 
тих імунних клітин, які все же здатні 
розпізнати пухлину. Неконтро-
льована проліферація MDSC-клітин 
та FOXP3+ Т-клітин як наслідок 
надмірної продукції пухлиною 
інтерлейкіну-10, інтерлейкіну-35 та 
трансформуючого фактору росту 
(TGF)-β продовжує сприяти форму-
ванню мікрооточення, що по суті, 
має імуносупресивний вплив. Якщо 
пухлина розвивається за даним 
сценарієм, то очевидно, що прису-
тність пухлино-інфільтруючих лі-
мфоцитів може не означати, що 
організм насправді дає «імунну 
відповідь» на злоякісну пухлину. 
Тому наявність ПІЛ повинна 
досліджуватись для різних локалі-
зацій пухлин в контексті вижива-
ності та прогнозу в цілому цих 
пацієнтів задля розуміння їх 
значення. Проте ще більш очеви-

дним є факт того, що якщо патолог 
бачить повну відсутність ПІЛ у 
злоякісній пухлині, це і може вказу-
вати, на те, що пухлина не сприй-
мається імунною системою взагалі і 
її спроба «втекти» є вдалою. Звідси 
такі пухлини можуть бути більш 
агресивними. Використання такої 
інформації в майбутньому дозволить 
клініцистам більш індивідуалізовано 
підходити до вибору терапії.  

Щодо тричі негативних карци-
ном, декілька досліджень вказують 
на те, що наявність ПІЛ у цих 
пухлинах виступає як прогно-
стичний фактор та корелює з трива-
лішими показниками загальної та 
безрецидивної виживаності як для 
нелікованого тричі негативного ра-
ку, так і для лікованих пухлин після 
неоадювантної хіміотерапії (Stanton, 
Adams & Disis, 2016; García-Ma-
rtínez, 2014; Denkert, 2018). Пухлини, 
що мають більше 50% ПІЛ відрі-
зняються кращим прогнозом (Ohtani, 
Mori‐Shiraishi, Nakajima & Ueki, 
2015). Кількість ПІЛ також може 
бути предиктивним показником 
лікувального патоморфозу четвер-
ртого ступеню після неоадювантної 
хіміотерапії (García-Teijido, Cabal, 
Fernández & Pérez, 2016, Denkert et 
al, 2018). 

 Фактично, у всіх (не тільки 
тричі негативних) операбельних 
пухлинах молочної залози з вира-
женим запальним інфільтратом 
кількість ПІЛ виявилась більш зна-
чущим прогностичним маркером, 
аніж рецепторний статус та залу-
чення лімфатичних вузлів (Moha-
mmed, Going, Edwards, Elsberger & 
McMillan, 2013).  

Iмуноклітинні інфільтрати в 
карциномах молочної залози скла-
даються з різних популяцій імунних 
клітин, які виконують широкий 
спектр функцій. І оскільки популяція 
ПІЛ є неоднорідною, деякі дослі-
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дження вказують на те, що суб-
класифікація лімфоцитів дає більш 
повну інформацію щодо прогнозу 
захворювання.  

Зокрема Mao et al (2016) у 
метааналізі вказують, що, напри-
клад, CD8+ лімфоцити асоційовані з 
кращими показниками безреци-
дивної виживаності, в той час як 
FOXP3+ лімфоцити навпаки, з 
гіршими показниками безрецидивної 
та загальної виживаності. Huang et al 
(2015) у власному дослідженні 
також показали, що CD8 + Т-
лімфоцити є ключовою популяцією 
ефекторних клітин, що опосере-
дковано відповідають за ефективний 
протипухлинний імунітет, та їх 
наявність є асоційована з кращим 
прогнозом захворювання. Проте, 
внутрішньопухлинні CD4 + Т-
клітини мають, навпаки, негативний 
прогностичний вплив на результати 
лікування хворих на рак молочної 
залози. 

Згідно з дослідженнями Li et al 
(2018) деякі з імунних клітин, такі як 
MDSC (CD33), що беруть участь у 
«втечі» пухлини від імунітету, 
можуть також вказувати на не-
сприятливий прогноз, і їх підви-
щена кількість корелює з нижчою 
виживаністю у групі естроген-нега-
тивних карцином. Кількість нейтро-
нфільних гранулоцитів також вказує 
на несприятливий прогноз тричі 
негативних пухлин (Wei, 2016), 
проте за рекомендаціями міжна-
родної групи з визначення імунно-
онкологічних біомаркерів, нейтрон-
філи не повинні бути включені у 
рутинне дослідження імунного 
інфільтрату при РМЗ (Hendry et al, 
2017). 

 Не дивлячись на велику 
кількість досліджень, де підгрупи 
лімфоцитів розподіляються за своїм 
імунофенотипом, необхідно 
розуміти, що у рутинному дослі-

дженні навряд чи такі дослідження 
будуть зручними для використання. 
Тому у нашому дослідженні ми, в 
першу чергу, оцінюємо параметри, 
які можна оцінити від час рутинного 
дослідження на препаратах, пофа-
рбованих гематоксилін-еозином, та 
які можуть дати нам прогностичну 
та предиктивну інформацію щодо 
лікування та перебігу захворювання.  

Метою даного дослідження є 
проведення кореляційного аналізу 
пухлино-інфільтруючих лімфоцитів 
(ПІЛ) з показниками загальної вижи-
ваності, стадією захворювання та 
ступенем диференціювання пухлин, 
визначення найбільш «імуногенних» 
гістологічних підгруп РМЗ, а також 
порівняння показника ПІЛ як 
безперервного та за розподілом на 
групи.  

Методологія та методи 
дослідження 

У дослідженні були вико-
ристані зразки пацієнтів (n=143), що 
проходили лікування у Київському 
міському клінічному онкологічному 
центрі протягом 2010-2015рр, та 
яким вперше було встановлено 
діагноз раку молочної залози, який 
не має рецепторів до естрогену, 
прогестерону та ампліфікації 
HER2\new (тричі негативні пу-
хлини). Вік пацієнток становив 28-
78 років (середній вік 56,02 роки). 
Оцінювався біопсійний та опера-
ційний матеріал (гістологічні зразки, 
пофарбовані гематоксилін-еозином) 
тих пацієнтів, які не отримували 
попередньо неоад’ювантну хіміо-
терапію. Відбір тричі негативних 
пухлин базувався на попередньо зро-
бленому імуногістохімічному дослі-
дженні з ER (Clone EP1, DAko,USA), 
PR( Clone PgR 636, Dako, USA) та 
HER2\new (Clone SP3, Therm-
oscientific, USA).  

Оцінка кількості пухлино-
інфільтруючих лімфоцитів (ПІЛ) 
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проводилась на гістологічних 
скельцях ретроспективно, за реноме-
ндаціями міжнародної групи з 
визначення імунно-онкологічних 
біомаркерів (Hendry et al, 2017) у 
РМЗ. Кількість ПІЛ була оцінена як 
безперервна величина, а також ро-

зподілена на групи А (0-10%), В (10-
40%) та С (40-90%). Даний аналіз 
був зосереджений на визначенні 
саме стромальних ПІЛ (різниця між 
стромальними та інтратуморальними 
ПІЛ вказана в табл.1. 

Табл.1. Відмінності між інтратуморальними та стромальними пухлино-інфільтруючими лімфоцитами 
(Ravelli et al,2017) 

Інтратуморальні ПІЛ Стромальні ПІЛ  
Прямий контакт з пухлинними клітинами  Немає контакту з пухлинними клітинами 

безпосередньо 
Менша кількість  Підрахунок не обмежений щільністю самої 

пухлини 
Більш складно знаходити на препараті  Легше знайти, оцінити та ізолювати  
Більш висока гетерогенність Менша гетерогенність  

 
Показник ПІЛ оцінювався ли-

ше в межах інвазивної пухлини. 
Лімфоцитарний інфільтрат за межа-
ми пухлин, а також в області 
неінвазивного in situ компоненту не 
оцінювався. Враховувався лише 
моноцитарний інфільтрат, нейтрон-
фільні гранулоцити не оцінювались. 
Зони некрозу та осередки з неінва-
зивним компонентом також не 
підлягали оцінці. З дослідження 
були виключені пацієнти з 4 ста-

дією, а також ті, що мали інші онко-
логічні захворювання. Період спос-
тереження склад від 5 до 9 років.  

Більшість з досліджених пу-
хлин (93%) було класифіковано як 
неспецифічні (протокові) карциноми 
за гістологічною класифікацією 
ВООЗ, проте також були долькові, 
медулярні, папілярні та секреторна 
карциноми. Клінічні дані та більш 
детальна характеристика пацієнтів 
наведена в табл.2. 

Табл.2. Морфологічна характеристика пухлин та клінічні дані пацієнтів. 
 N % 

Загальна кількість пацієнтів 143 
 

100% 

Гістологічний підтип 
NOS 
Карцинома з медулярними 
рисами 
Долькова карцинома 
Папілярна карцинома 
Секреторна карцинома 

 
133 

 
3 
3 
3 
1 

 
(93%) 

 
(2%) 
(2%) 
(2%) 

(0,6%) 
Вік пацієнток 
Діапазон 
Середній вік 
Діапазон спостереження 

 
28-78 років 

56 
5-9 років 

 
 

Ступінь диференціювання 
пухлин 
G2 
G3 

 
 

92 
51 

 
 

64% 
36% 

Група за кількістю 
пухлиноінфільтруючих 
лімфоцитів (за RESIST) 
А (0%-10%) 
В (10%-40%) 
С (>40%) 
 

 
 
 

47 
30 
66 

 
 
 

33% 
21% 
46% 



 L. Zakhartseva, M. Yanovytska Tumor-infiltrating lymphocytes in triple negative breast cancer: correlative analyses of own 
data and literature review  

 

 
Ukrainian scientific medical youth journal, 2019, Issue 2(110) 

http://mmj.nmuofficial.com 

37 

 
Стадія захворювання 
І 
ІІ 
ІІІ 

 
31 
82 
30 

 
22% 
57% 
21% 

Розмір пухлини (T) 
T1 
T2 
T3 
T4 

 
42 
86 
8 
7 

 
29% 
60% 
6% 
5% 

Метастази у регіонарні 
лімфатичні вузли (N) 
N0 
N1 
N2 
N3 
 

 
 

82 
38 
15 
8 
 

 
 

57% 
27% 
10% 
6% 

Показник загальної 
виживаності на кінець 
дослідження (2019 рік) 
Живий 
Помер 

 
 

110 
33 

 
 

77% 
23% 

 
Статистичний аналіз 
 Статистичну обробку даних 

проводили з використанням при-
кладного статистичного пакету 
Medstat. Для встановлення зв’язку між 
показниками проводили ранговий 
кореляційний аналіз Спірмена. Оскі-
льки даний метод є непараметричним, 
оцінка на нормальність розподілу в 
даному випадку не потрібна. Рівень 
статистичної достовірності був прий-
нятий на рівні 0,05.  

 
Результати. 

Було визначено наявність висо-
кої прямої кореляції між безпе-
рервним показником ПІЛ та показни-
ком, розподіленим за групами (A,B, 
C). Наявний слабкий прямий коре-
ляційний зв’язок між показником ПІЛ 
та ступенем диференціювання пухли-
ни (G), слабкий обернений коре-
ляційний зв’язок між кількістю ПІЛ та 
загальною виживаністю та стадією 
захворювання, зокрема розміром 
пухлини (Т). (Дані представлено в 
табл.3) 

 
 Табл.3. Показники рангової кореляції Спірмена 

Ступінь 
диференцію 

вання пухлин 
(G) 

Група ПІЛ 
(А,B,C) 

Безперервний 
показник 

ПІЛ 

Стадія 
захворювання 

Розмір 
пухлини 

(Т) 

Метастази 
у 

регіонарні 
лімфатичні 
вузли (N) 

Загальна 
вижива 
ність 

 (G) - 0,188 0,278 - - - - 

Група ПІЛ 
(А,B,C) 

0,188 - 0,891 -0,195 -0,207 - -0,21 

Безперервний 
показник ПІЛ 

0,278 0,891 - -0,187 -0,19 - -0,196 

Стадія 
захворювання 

- -0,195 -0,187 - 0,673 0,847 0,207 

 (Т) - -0,207 -0,19 0,673 - 0,294 0,184 

 (N) - - - 0,847 0,294 - 0,168 

Загальна 
виживаність 

- -0,21 -0,196 0,207 0,184 0,168 - 
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Показник ПІЛ для всіх карцином 
з медулярними характеристиками 
склав 100%, що вказує на високу 
«імуногенність» даного гістологічного 
підтипу пухлин.  

Дискусія 
Наявність високої прямої коре-

ляції між безперервним показником 
ПІЛ та показником, розподіленим за 
групами (A,B,C) вказує на те, що вико-
ристання розподілу на групи за 
рекомендаціями міжнародної групи з 
визначення імунно-онкологічних біо-
маркерів є зручним у використанні та 
може замінити використання безпе-
рервних чисел. Дані щодо розподілу 
пухлини до певної групи (A,B,C) легко 
вказати в патологогістологічному 
дослідженні.  

Наявний слабкий прямий 
кореляційний зв’язок між показником 
ПІЛ та ступенем диференціювання 
пухлини (G) може вказувати на те, що 
пухлини, які є менш дифере-
нційованими, мають більш вижарений 
лімфоцитарний інфільтрат. Це може 
означати, що для низько-дифе-
ренційованих пухлин застосування 
імунотерапії може стати вдалою 
опцією лікування. Можливо, пухлини 
з високим ступенем диференціювання 
є менш «імуногенними», хоча дана 
гіпотеза потребує додаткових дослі-
джень. Цікавим також є факт, що 
ступінь диференціювання пухлини сам 
по собі не має жодної статистично 
достовірної кореляції з показником 
загальної виживаності.  

Дані щодо наявності зв’язку між 
кількістю інтратуморальних лімфо-
цитів та загальною виживаністю 
підтверджують дані літератури та 
вказують на те, що кількість ПІЛ може 
виступати у ролі додаткового прогно-
стичного фактору. Обернений зв’язок 
між стадією та кількістю ПІЛ також 
вказує на те, що пухлини з меншою 
кількістю ПІЛ, як правило, діагно-

стуються на більш пізній стадії, а 
отже, можна зробити припущення, що 
вони є більш агресивними у своєму 
перебігу через імунну «втечу».  

Загалом отримані дані свідчать 
про значущість пухлино-інфіль-
труючих лімфоцитів як прогности-
чного фактору, проте подальші дослі-
дження з детальним аналізом вижив-
аності та більшою вибіркою пацієнтів 
необхідні.  

Включення кількості пухлино-
інфільтруючих лімфоцитів у рутинне 
патологоанатомічне дослідження злоя-
кісних пухлин молочної залози, зокре-
ма тричі негативних пухлин, які су-
ттєво різняться між собою за діапа-
зоном життєвих інтервалів, є абсолю-
тно доцільним та може дати клініци-
стам додаткову інформацію для більш 
індивідуалізованого підходу при вибо-
рі тактики лікування.  

Тричі негативний рак молочної 
залози гетерогенний за морфологією. 
За класифікацією ВООЗ пухлин моло-
чної залози (Lakhani, 2012) переважна 
більшість тричі негативних пухлин 
(50-80%) відносяться до так званих 
неспецифічних інвазивних карцином 
(NOS) молочної залози (в минулому, 
інвазивних протокових карцином). 
Проте ми можемо зустріти більш рідкі 
гістологічні форми, як то медулярна, 
секреторна та метапластична карци-
номи, аденоїд-кістозна карцинома та 
аденосквамозна карцинома низького 
ступеню (low grade). Цікавим 
залишається питання, чи справді такий 
підтип, як медулярна карцинома (або 
карцинома з медулярними рисами), 
виступає в ролі самостійної гісто-
логічної форми, або ж це той самий 
«імуногенний» рак молочної залози, 
оскільки він має виражений лімфо-
цитарний інфільтрат за визначенням. 
Наше дослідження підтверджує дані 
про те, що даний гістологічний підтип 
є найбільш «імуногенним», оскільки 
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кількість ПІЛ для всіх пухлин з 
медулярними рисами склав 100%. 
Можливо, це вказує на те, що 
карциноми з медулярними характер-
ристиками не проходять етап «втечі» 
від імунної відповіді, тому саме в цих 
пухлинах ми бачимо найбільш 
вираженний лімфоцитарний інфіль-
трат під час гістологічного дослі-
дження.  

Висновки. 
1.Стрімкий розвиток імуно-

терапії змусив передивитися погляди 
щодо «імуногенності» багатьох пу-
хлин, зокрема, раку молочної залози. 
За останні десятиріччя завдяки дося-
гненням генної інженерії вийшли 
роботи, що детально описали імунну 
відповідь на злоякісну пухлину. 

2.Пухлино-інфільтруючі лімфо-
цити виступають у якості додаткового 

прогностичного маркера для злоя-
кісних пухлин молочної залози, 
зокрема, тричі негативних.  

3.Визначення кількості пухлино-
інфільтруючих лімфоцитів є доці-
льним у рутинній практиці патол-
огоанатома під час дослідження 
злоякісних пухлин молочної залози, 
оскільки не потребує додаткових 
реакцій та є економічно обґрунто-
ваним. 

4.Доцільним є використання 
рекомендацій міжнародної групи з 
визначення імунно-онкологічних біо-
маркерів щодо розподілу цього 
показника за групами А,В,С для 
зручності опису.  

5.Подальші дослідження нео-
бхідні.  
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Annotation The article summarizes data and presents own study about the value of 
tumor-infiltrating lymphocytes as a prognostic factor for breast cancer including triple 
negative breast cancer lacking estrogen and progesterone receptors and HER2\new 
amplification. This tumor group is heterogeneous and has lower overall and disease-free 
survival rates; therapeutic options for this tumor group are limited compared to luminal 
and HER2-positive tumors. Triple negative breast tumors attract the attention of scientists 
as they require more individualized approach and additional prognostic factors in the 
treatment. The aim of this study is to conduct correlation analysis of tumor-infiltrating 
lymphocytes with survival rates, stage of disease and degree of differentiation of triple 
negative breast tumors. Also determination of the most "immunogenic" histological 
subgroups of triple negative breast cancer is done, as well as comparing of tumor-
infiltrating lymphocytes measurement as a continuous number and divided into groups. 
Samples (n = 143) from patients with triple negative breast cancer undergoing treatment at 
the Kyiv City Clinical Oncology Center during 2010-2015 were used. The assessment of 
the number of tumor-infiltrating lymphocytes was performed on histological glasses 
retrospectively, following the recommendations of an international group for the 
determination of immune-oncological biomarkers. The number of tumor-infiltrating 
lymphocytes was evaluated as a continuous number and also divided into groups A (0-
10%), B (10-40%) and C (40-90%). According to the results of the study, there was a high 
direct correlation between the continuous number of tumor-infiltrating lymphocytes and 
divided into groups (A, B, C). A weak direct correlation was found between tumor-
infiltrating lymphocytes and tumor differentiation rates, a weak inverse correlation 
between tumor-infiltrating lymphocytes count and overall survival and stage of disease, in 
particular tumor size. The rate of tumor-infiltrating lymphocytes for all carcinomas with 
medullary characteristics was 100%, indicating a high "immunogenicity" of this 
histological subtype of tumors. The study confirms that tumor-infiltrating lymphocytes act 
as an additional prognostic marker for malignant breast tumors, in particular, triple 
negative breast cancer. Determination of tumor-infiltrating lymphocytes is advisable in the 
routine practice of the pathologist who investigates malignant breast tumors since it 
requires no additional reactions and is economically viable. It is advisable to use the 
recommendations of an international group of the determination of immuno-cancer 
biomarkers for the distribution of this indicator by groups A, B, C for convenience of 
description. 

Keywords: Іntratumoral lymphocytes, breast cancer prognostic factors, tumor-
infiltrating lymphocytes, breast cancer, triple negative breast cancer, tumor micro-
environment.  
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