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АННОТАЦИЯ
Опухоль-инфильтрирующие лимфоциты в настоящее время рассматривают как прогностический биомаркёр 
выживаемости онкологических больных и эффективности ответа на проводимую терапию, а также как мишень 
для иммунотерапии. Однако такие лимфоциты являются только частью опухолевого микроокружения, состоящего 
из клеточного и цитокинового компонентов. К клеточному компоненту относят также ассоциированные с опухолью 
макрофаги, нейтрофилы, фибробласты и другие клетки. Цитокиновое составляющее представлено продуктами 
деятельности всех клеток микроокружения, а также опухолевыx клеток. 
В настоящем обзоре рассмотрены различные субпопуляции опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов, показано их 
взаимодействие с опухолевыми клетками и другими клеточными популяциями опухолевого микроокружения, а также 
описаны возможности клинического применения этой клеточной популяции как биомаркёра прогноза клинических 
исходов и для определения наиболее эффективного метода лечения при раке молочной железы. 
Получение новых данных о ранее мало исследованных составляющих опухолевого микроокружения и опухоль-
инфильтрирующих лимфоцитах, а также формирование представлений о взаимном влиянии клеток опухолевого 
микроокружения и опухолевых клеток открывает перспективу разработки инновационных моделей терапии. Одним 
из современных направлений является поиск молекулярных механизмов поддержания противоопухолевой активности 
опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов, а также поляризации клеток опухолевого микроокружения. Успехи в области 
молекулярной онкологии позволят снизить смертность онкобольных до минимальных значений с сохранением 
или даже улучшением их уровня жизни.

Ключевые слова: опухолевое микроокружение; опухоль-инфильтрирующие лимфоциты; рак молочной железы.

Как цитировать:
Мнихович М.В., Ерофеева Л.М., Борисов Д.А., Тимофеев Р.Г., Агафонова Ю.С., Безуглова Т.В., Ширипенко И.А. Опухоль-инфильтрирующие лимфо-
циты: возможность использования их потенциала в клинической практике при раке молочной железы // Морфология. 2023. Т. 161, № 3. С. 97–105.  
DOI: https://doi.org/10.17816/morph.628871

https://doi.org/10.17816/morph.628871
https://doi.org/10.17816/morph.628871
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.17816/morph.628871&domain=PDF&date_stamp=2024-05-27


98
REVIEWS

The article can be used under the CC BY-NC-ND 4.0 International license 
© Eco-Vector, 2023

MorphologyVol. 161 (3) 2023

Received: 07.03.2024  Accepted: 02.04.2024  Published: 12.04.2024

DOI: https://doi.org/10.17816/morph.628871

Tumor-infiltrating lymphocytes: opportunities to use 
their potential in clinical practice in breast cancer
Maxim V. Mnikhovich1, Lyudmila M. Erofeeva1, Denis A. Borisov2, Roman G. Timofeev2,  
Yulia S. Agafonova2, Tatiana V. Bezuglova1, Ivan A. Shiripenko1, 2

1 Avtsyn Research Institute of Human Morphology of Petrovsky National Research Centre of Surgery, Moscow, Russia;
2 N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

ABSTRACT
Tumor-infiltrating lymphocytes are currently considered as a prognostic biomarker of cancer patient survival and response 
to therapy, as well as a target for immunotherapy. However, tumor-infiltrating lymphocytes are only part of the tumor 
microenvironment, which consists of cellular and cytokine components. The cellular component also includes tumor-associated 
macrophages, neutrophils, fibroblasts and other cells. The cytokine component is represented by the products of the activity of 
all cells of the microenvironment, as well as tumor cells.
This review examines various subpopulations of tumor-infiltrating lymphocytes, shows their interaction with tumor cells and 
other cell populations of the tumor microenvironment, and also describes the potential for clinical use of this cell population 
as a biomarker for predicting clinical outcomes and the possibility of their use to determine the most effective treatment for 
breast cancer.
Obtaining new data on the previously poorly studied components of the tumor microenvironment and tumor-infiltrating 
lymphocytes, as well as the formation of ideas about the mutual influence of tumor microenvironment cells and tumor cells 
open up the prospect of developing innovative models of therapy. One of the modern directions is the search for molecular 
mechanisms of maintaining the antitumor activity of tumor-infiltrating lymphocytes, as well as the polarization of cells in the 
tumor microenvironment. Advances in the field of molecular oncology will make it possible to reduce the mortality rate of 
cancer patients to minimal levels while maintaining or even improving their standard of living.
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ВВЕДЕНИЕ
Опухоль-инфильтрирующие лимфоциты (ОИЛ, англ. 

tumor-infiltrating lymphocytes, TILs) являются частью опу-
холевого микроокружения (tumor microenvironment, ТМЕ), 
состоящего из клеточного и цитокинового компонентов. 
К клеточному компоненту, помимо TILs, относят ассо-
циированные с опухолью макрофаги (tumor-associated 
macrophages, ТАМ) и нейтрофилы (tumor-associated 
neutrophils, ТАN), фибробласты (cancer associated 
fibroblasts, CAF) и другие клетки, связанные с опухолью. 
Цитокиновое составляющее представлено продуктами 
деятельности всех клеток микроокружения, а также опу-
холевых клеток. Некоторые элементы ТМЕ и клетки опу-
холи обладают иммуносупрессорным действием, благода-
ря чему нарушается активация Т-лимфоцитов — основы 
иммунного ответа на опухоль [1].

В настоящее время TILs становятся объектом многих 
исследований, рассматривающих их как прогностиче-
ский биомаркёр выживаемости онкологических больных 
и эффективности ответа на проводимую терапию, а также 
как мишень для терапевтического воздействия. Одним 
из перспективных методов терапии опухолей в настоящее 
время является метод иммунотерапии. В связи с этим цель 
настоящего обзора — рассмотреть различные субпопу-
ляции TILs, показать их взаимодействие с опухолевыми 
клетками и другими клеточными популяциями опухоле-
вого микроокружения, а также оценить возможности кли-
нического применения этой клеточной популяции как био-
маркёра на примере рака молочной железы (РМЖ).

РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Рак молочной железы является гетерогенным заболе-

ванием, в котором выделяют несколько подтипов. С мо-
лекулярной точки зрения выделяют люминальные А и В, 
HER2-положительный, трижды негативный РМЖ [2].  

Из всех подтипов РМЖ наибольшие уровни лимфо-
цитарной инфильтрации и мутационной нагрузки (tumour 
mutation burden, TMB) отмечаются при трижды негативном 
РМЖ. Тогда как минимальный уровень TILs и ТМВ уста-
новлен при гормон-позитивном (hormone receptor positive, 
HR+) РМЖ. HER2+-опухоли занимают промежуточное по-
ложение. В литературе описана прямая корреляция меж-
ду TMB и TILs при РМЖ [3]. Однако исследований в этой 
области крайне мало. 

Низкая иммуногенность гормон-положительных 
опухолей связана не только с низким уровнем TMB, 
но и с воздействием эстрогена, концентрация которого 
повышена при данном подтипе РМЖ [4]. Этот гормон яв-
ляется иммуносупрессивным фактором, ведущим к сни-
жению функции и пролиферативных возможностей им-
мунных клеток, которые обладают провоспалительными 
свойствами. Вместе с тем воздействие эстрадиола уве-
личивает экспрессию транскрипционного фактора FOXP3, 

IL-10 и пролиферацию Treg-клеток, что обусловливает 
противовоспалительные эффекты. Существуют также 
данные о негативной корреляции между эстрогеновыми 
рецепторами и экспрессией молекул HLA, которые в свою 
очередь прямо пропорционально связаны с TILs [4]. 

Показано изменение TME после применения химиоте-
рапии. Так, при трижды негативном РМЖ и HER2+ отмеча-
ется улучшение свойств TILs, связанных с выживаемостью 
пациентов (повышается уровень иммуноинфильтрации). 
Однако исследования TME после химиотерапии в случаях 
HR+ рака указывают, что уменьшение концентрации TILs 
ассоциировано с лучшими показателями. Имеются наблю-
дения, свидетельствующие, что концентрация TILs в ме-
тастазах значительно ниже, чем в первичных опухолевых 
очагах [5, 6]. 

ОСНОВНЫЕ КЛЕТОЧНЫЕ ПОПУЛЯЦИИ 
TILs И НЕЛИМФОЦИТАРНОГО TME ПРИ 
РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

В популяции CD8+ выделяют эффекторные лимфоци-
ты, клетки памяти и наивные T-лимфоциты (naive T-cells). 
Степень инфильтрации CD8+-клетками являлась преди-
ктором ответа на антрациклин или антрациклин/таксан 
по программе первичной системной терапии при РМЖ. 
Отмечена также корреляция степени инфильтрации CD8+-
клетками с благоприятными клиническими исходами 
при трижды негативном РМЖ и HER2-положительных 
опухолях. Однако данная взаимосвязь не наблюдается 
при гормон-положительном РМЖ [7–9].

Факторами, определяющими степень CD8+-клеточной 
инфильтрации, являются TMB и иммуносупрессивные 
свойства остальных клеточных типов TME. Таким обра-
зом, наиболее высокий уровень обогащённости CD8+-
лимфоцитами отмечается при трижды негативном РМЖ 
и HER2-положительных опухолях, более низкие значения 
характерны для HR+ РМЖ [10].  

Основной задачей популяции CD4+-лимфоцитов явля-
ется регуляция иммунного ответа на опухоль, в котором 
участвуют 7 типов клеток этой группы: Th1, Th2, Th17, 
Th9, Th22, Т-фолликулярные клетки (Tfh), Тreg-клетки 
(Т-клетки) [11].

На сегодняшний день лучше всего исследовано про-
гностическое значение соотношения Th1/Th2 и их роль 
в противоопухолевом ответе. Известно, что смещение 
данного соотношения в сторону Th2-типа связано с не-
благоприятными последствиями. Вопрос о влиянии Th9 
на исходы РМЖ менее изучен, однако в ряде статей опи-
сывается их участие в противоопухолевом иммунитете. 
Сведения о роли Th17 неоднозначны: есть исследования, 
указывающие как на благоприятное, так и на негативное 
их влияние [12]. Уставлено, что лимфоциты Th22-типа, 
секретируя IL-22, стимулируют метастазирование опухо-
ли, а следовательно, повышают риск плохого прогноза 
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для пациентов [13]. Тreg-субпопуляция CD4+-лимфоцитов 
характеризуется синтезом FOXP3, который обеспечивает 
иммуносупрессивное действие данного типа лимфоцитов. 
Однако в некоторых исследованиях показаны противопо-
ложные влияния Тreg на клинический исход даже в рам-
ках одного молекулярного подтипа опухоли [13].

В работах [14, 15] приведены данные, свидетель-
ствующие о том, что для прогнозирования вероятности 
метастазирования, безрецидивной и общей выживае-
мости пациентов большое значение имеет соотношение 
«внутриопухолевые CD8+». Согласно этим исследованиям, 
уменьшение данного соотношения ассоциировано с не-
гативным прогнозом. В современных клинических иссле-
дованиях представлены возможные варианты терапии, 
направленной на снижение эффектов Тreg-лимфоцитов. 
Задачей дальнейших разработок является определение 
показаний для подавления Тreg-клеток.

ТРЕТИЧНЫЕ ЛИМФОИДНЫЕ 
СТРУКТУРЫ 

В состав третичных лимфоидных структур (tertiary 
lymphoid structures, TLS) входят клетки врождённого 
и адаптивного иммунитета. В свою очередь лимфоци-
ты в составе TLS можно разделить на две группы: T- 
и B-клетки (Breg-клетки).

Основные функции клеток врождённого иммунитета 
в данных структурах — это обеспечение презентации ан-
тигена и продукция цитокинового окружения для клеток 
адаптивного иммунитета.

В B-клеточном компоненте ответа на опухоль выделя-
ют 5 основных механизмов [16]: 

1) рекрутирование иммунных клеток и организация из 
них структур (в том числе TLS); 

2) обеспечение формирования и усиления 
T-клеточного иммунного ответа за счёт антигенпре-
зентирующей способности клеток и костимулирую-
щих возможностей иммунного синапса;

3) активация врождённого иммунного ответа вслед-
ствие антителозависимой активации комплемента, 
клеточной цитотоксичности и фагоцитоза; 

4) прямое действие антител на опухолевые клетки — 
антителозависимая внутриклеточная нейтрализа-
ция, блокирование внеклеточных сигналов (путём 
связывания с сигнальными молекулами или же 
рецепторами к ним), трансцитоз;

5) иммуносупрессия, происходящая благодаря вы-
делению противовоспалительных цитокинов Breg-
клетками и экспрессии ими молекул, ингибирующих 
иммунные реакции.

Таким образом, на примере B-клеточного компонента 
TLS, состоящего из разных популяций и субпопуляций, 
отмечена многогранность их функциональных эффек-
тов на суммарный иммунный ответ данных структур. 

Следовательно, для полноценного понимания и про-
гностической оценки данных образований необходимо 
исследовать качественный состав TLS. Однако значи-
тельная часть из имеющихся на сегодняшний день ра-
бот рассматривают прогностическое значение третичных 
лимфоидных структур без учёта клеточных популяций, 
их образующих, поэтому в литературе можно встретить 
противоречивые выводы.

Если рассматривать непосредственно эффекты разных 
групп B-клеточного пула, то на сегодняшний день суще-
ствует очень мало работ, посвящённых непосредственно 
их прогностическому значению. 

Для РМЖ показано негативное влияние Breg-клеток 
на клинические исходы. Описаны примеры снижения 
иммуносупрессивного влияния таких клеток при помощи 
MEK/BTK-ингибиторов, а также моноклональных антител 
к цитокинам и ингибирующим иммунным молекулам [8]. 
Предполагается, что другие популяции В-клеток ассоци-
ированы с позитивными прогностическими явлениями 
при РМЖ. Например, этот факт установлен в отношении 
В-клеток памяти, наивных В-лимфоцитов, плазмоцитов 
при трижды негативном РМЖ [17].  

Рассматривая T-клеточный состав TLS, необходимо 
обратить внимание на популяцию Т-фолликулярных хел-
перов — Tfh. Функции данной группы клеток — акти-
вация провоспалительных участников TIL-B и CD8+ TILs, 
формирование иммунологической памяти [18]. Предпо-
лагают, что данные клетки, выделяя большие объёмы 
хемоаттрактанта CXCL13, способствуют миграции CXCR5+-
лимфоцитов и таким образом — формированию TLS [18].  

В 2021 году G. Noël и соавт. [18] опубликовали ре-
зультаты исследования, в основе которого лежит пред-
ставление о популяции T-фолликулярных регуляторных 
клеток (T-follicular regulatory (Tfr) cells), обладающих спо-
собностью ингибировать функциональную активность Tfh 
посредством TGF-β-зависимого механизма. Авторами по-
казано, что баланс между Tfh и Tfr определяет активность 
третичных лимфоидных структур, которые в свою очередь 
имели прямую корреляцию с благоприятным клиниче-
ским исходом. При исследовании влияния плотности TLS 
на безрецидивную выживаемость существенных различий 
не обнаружено. Таким образом, показано, что прогности-
ческое значение TLS должно определяться на основании 
клеточного состава данных структур [18]. 

Макрофаги и нейтрофилы, взаимодействуя с TILs 
и опухолевыми клетками, обеспечивают различные ком-
поненты иммунного ответа и являются важными про-
гностическими биомаркёрами. Необходимо отметить, 
что данные клетки обладают уникальной способностью 
к поляризации, т.е. они, находясь в дифференцированном 
состоянии, могут изменять свой фенотип под воздействи-
ем сигналов микроокружения. 

М1-/N1- и М2-/N2-типы клеток являются крайними 
проявлениями поляризации, обладающими противоопу-
холевым и проопухолевым действием соответственно. 
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Модель поляризации диктует возможность взаимного 
перехода М1-/N1-клеток в М2-/N2-типы и наоборот. Та-
ким образом, бинарная концепция о М1- и М2-состояниях 
макрофагов является упрощением процесса трансформа-
ции клеток с множеством переходных форм [19]. 

Поляризация в М2-тип происходит под воздействием 
цитокинов (CSF-1, IL-3, IL-4, IL-10, TGF-β и т.д.) и опре-
делённых метаболитов опухолевых клеток (длинноцепо-
чечные жирные кислоты, сукцинат, PgE2 и т.д.). Благо-
даря данному типу клеток поддерживаются выживание, 
пролиферация, ангиогенез и диссеминация опухолевых 
клеток. Стимулируются также дифференцировка Тh0-
лимфоцитов в Th2-тип, развитие дисфункционального 
состояния Т-лимфоцитов и привлечение Тreg-клеток, 
что приводит к иммунной толерантности [19]. 

Клинически значимым является возможность пере-
хода М2- в М1-подобные макрофаги, которые, как отме-
чалось ранее, обладают противоопухолевым действием 
[19]. В ряде исследований показано, что М2-тип может 
переходить в М1-клетки под воздействием лигандов TLR 
или IFN-γ [19]. Однако данный вопрос требует дополни-
тельных исследований. 

Высокие значения M1-макрофагов связаны с более 
благоприятным прогнозом независимо от молекуляр-
ного подтипа РМЖ. Наоборот, М2-макрофаги являются 
предиктором неблагоприятных прогнозов в силу выше-
описанных проонкогенных влияний. При изучении роли 
ТАМ в патогенезе HR+ РМЖ выявлено, что повышенная 
активность М2-подобных макрофагов является одной 
из ключевых причин резистентности этого типа рака 
к эндокринной терапии [20]. В ряде исследований обра-
щается внимание на важность комплексной оценки TME, 
а не только отдельных групп клеток [21].

Опухоль-ассоциированные нейтрофилы также на-
ходятся под выраженным влиянием факторов TME. N1- 
и N2-нейтрофилы, как ранее было сказано, обладают 
противоположными функциями, обеспеченными актива-
цией различных механизмов. N1-нейтрофилы реализуют 
программу межклеточных взаимодействий, в которой 
можно выделить два основных направления: стимуля-
цию провоспалительных иммунных клеток, включая TILs, 
и обеспечение собственной противоопухолевой активно-
сти [22, 23]. N2-нейтрофилы играют обратную роль, реа-
лизуя систему противовоспалительных и проопухолевых 
реакций, в которой также можно выделить два основных 
вектора клеточной активности: супрессию противоопу-
холевых TILs и стимуляцию онкогенеза. Подавляющеее 
иммунный ответ действие N2-популяции обеспечивается 
за счёт иммуносупрессии цитокинами и другими сигналь-
ными молекулами провоспалительной части TILs, а также 
генотоксичности. Кроме того, данная группа нейтрофи-
лов непосредственно стимулирует процессы онкогенеза, 
метастазирования, ангиогенеза, таким образом играя 
роль важного проонкогенного фактора. В работе [24] вы-
сокий уровень нейтрофильной инфильтрации при РМЖ 

связывают с негативным прогнозом. Однако в данной 
работе не была определена поляризация инфильтриро-
вавших нейтрофилов. 

Опухоль-ассоциированные фибробласты являются 
клеточным компонентом стромы TME. Показано, что плот-
ность активированных фибробластов в значительной сте-
пени коррелирует с метастазированием в лимфатические 
узлы, отрицательным статусом рецепторов эстрогена, 
снижением общей и безрецидивной выживаемости паци-
ентов с РМЖ [25]. Основными механизмами влияния CAFs 
на TILs при РМЖ являются: обеспечение противовоспа-
лительного цитокинового окружения, поддерживающего 
эффекты Treg-клеток [26]; и иммуномодулирующее вли-
яние большой плотности синтезируемого фибробластами 
коллагена, заключающееся в подавлении эффекторных 
возможностей CD8+ T-клеток [27]. 

Естественные клетки-киллеры (NK-клетки) относят-
ся к группе врождённых лимфоидных клеток и входят 
в состав опухолевого окружения. На основе экспрес-
сии CD56 и СD16 NK-клетки разделяют на две группы: 
CD56brightCD16– и CD56dimCD16+. Первый тип естествен-
ных киллеров, выделяя провоспалительные цитокины 
(IFN-γ), выполняет иммунорегуляторную функцию. Тип 
CD56dimCD16+ обладает высокой антителозависимой кле-
точно-опосредованной цитотоксичностью [28]. Показано, 
что NK-клетки имеют важное влияние на прогноз в за-
висимости от молекулярного подтипа РМЖ. Так, трижды 
негативный РМЖ и HER2-положительные опухоли обычно 
имеют большую инфильтрацию NK-клетками по сравне-
нию с HR+ опухолями. При этом сравнительно высокие 
значения инфильтрации NK-клетками связывают с поло-
жительным клиническим прогнозом РМЖ [29, 30].

Естественные киллеры имеют особенное прогности-
ческое значение в терапии HER2-положительного РМЖ 
моноклональными антителами против рецептора HER2 
за счёт активации антителозависимой клеточной цито-
токсичности NK-клеток. Сравнительно высокие значения 
инфильтрирующих опухоль NK-клеток связывают с пол-
ным патологическим ответом на неоадъювантное лечение 
на основе антител против HER2, а также с более длитель-
ной безрецидивной выживаемостью.

Противоопухолевая активность NK-клеток — 
как CD56brightCD16–, так и CD56dimCD16+ — многогранна. 
С одной стороны, данные клетки усиливают Т-клеточную 
инфильтрацию злокачественных новообразований, с дру-
гой — обеспечивают лизис опухолевых клеток, не экс-
прессирующих на своей поверхности МНС I класса, тем 
самым предотвращая их инвазию. Для последней функ-
ции необходима полная активация NK-клеток, которая 
достигается при стимуляции их рецепторов — NKG2D, 
NCR и других [28]. Кроме того, установлено, что есте-
ственные киллеры обладают антиметастатической актив-
ностью [28, 31].

Однако данные эффекты инфильтрирующих опу-
холь NK-клеток могут лимитироваться вследствие их 
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дезактивации раковыми клетками, а также под супрес-
сивным влиянием клеточных популяций ТМЕ. В основе 
иммуносупрессорных механизмов лежат синтез проти-
вовоспалительных цитокинов, в частности TGF-β [28]; 
появление на поверхности NK-клеток ингибирующих 
рецепторов TIGIT, KLRG1; стимуляция выработки есте-
ственными киллерами ДНК-метилтрансфераз (DNMT1, 
DNMT3a и DNMT3b). Группой американских учёных, из-
учающих эти процессы, в ходе эксперимента было уста-
новлено, что использование анти-TIGIT- или анти-KLRG1-
антител и ингибиторов DNMT снижает степень дисфункции 
NK-клеток, тем самым поддерживая их противоопухоле-
вую активность [31].

Кроме того, в настоящее время обнаружен механизм 
защиты раковых клеток от NK-клеточной цитотоксиче-
ской активности, который представляет собой ремоде-
лирование опухолевыми клетками их актинового цито-
скелета с накоплением F-актина в области клеточных 
контактов [32].

Таким образом, на сегодняшний день открываются но-
вые направления для исследований и поиска лекарствен-
ных молекулярных мишеней, которые бы способствовали 
ослаблению устойчивости раковых клеток к противоопу-
холевой активности TME, приводили к повышению эф-
фективности иммунотерапии и других видов лечения.

ОБСУЖДЕНИЕ
Наиболее важным направлением в современной онко-

логии является изучение механизмов участия иммунной 
системы в онкогенезе и значения TILs для диагностики 
и лечения. Выявление молекулярных взаимодействий 
внутри опухоли и изучение иммунных процессов позво-
лят как разработать общие алгоритмы лечения, так и обе-
спечить индивидуальный подход к терапии конкретного 
пациента.

В данном обзоре мы рассмотрели фундаменталь-
ные представления о TILs, обсудили возможности прак-
тического применения данной клеточной популяции 
как биомаркёра при РМЖ. Нами также затронуты вопро-
сы дальнейших исследований TILs и новых способов их 
использования в клинической практике. 

Современные исследования показывают, что предик-
торный потенциал TILs зависит от трёх факторов: количе-
ственного, качественного состава TILs и влияния других 
составляющих TME. В клинической практике для оценки 
эффективности лечения активно используют именно ко-
личественный показатель TILs, описываемый как степень 
иммунной инфильтрации опухоли. Изучение качествен-
ного состава TILs является перспективной областью, ко-
торая вследствие своей сложности в настоящий момент 
не получила широкого клинического применения. Однако 
влияние опухоли и остальных составляющих её микро-
окружения на TILs служит ключом к пониманию меха-
низмов иммунорезистентности опухолей, следовательно, 

модулирование данного фактора является одной из основ 
лечения пациентов. 

Более выраженная обогащённость опухоли лим-
фоцитами считается благоприятным показателем 
для проведения иммунотерапии и прогноза эффектив-
ности лечения. Однако факт наличия резистентности 
к иммунотерапии у опухолей молочной железы с высокой 
иммунной инфильтрацией является наглядным примером 
того, что количественная оценка TILs не может служить 
полноценным объективным показателем. Отсутствие 
ответа данных видов РМЖ на различные методы лече-
ния, в том числе на иммунотерапию, во многом зависит 
от сформировавшегося иммуносупрессорного опухолево-
го микроокружения.

Вследствие этого применение TILs в качестве биомар-
кёра должно быть ориентировано в том числе на оценку 
их качественного состава и влияния на них других состав-
ляющих TME.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Получение новых данных о ранее мало исследо-

ванных составляющих опухолевого микроокружения 
и опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов, а также фор-
мирование представлений о взаимном влиянии клеток 
опухолевого микроокружения и опухолевых клеток от-
крывает перспективу разработки инновационных моде-
лей терапии. Одним из современных направлений яв-
ляется поиск молекулярных механизмов поддержания 
противоопухолевой активности опухоль-инфильтрирую-
щих лимфоцитов, а также поляризации клеток опухоле-
вого микроокружения. Успехи в области молекулярной 
онкологии позволят снизить смертность онкобольных 
до минимальных значений с сохранением и улучшением  
их качества жизни.
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