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Введение. Согласно ранее проведенным исследованиям 
добавление карбоплатина к неоадъювантной химиотерапии 
(НАХТ) у пациентов с ранним трижды-негативным раком 
молочной железы (ТНРМЖ) увеличивает частоту полного 
патоморфологического ответа (pCR). Однако не определена 
группа пациентов, которые действительно получают пользу 
от добавления препаратов платины. Опухоль инфильтриру-
ющие лимфоциты (TILs) хорошо известный прогностиче-
ский и предиктивный биомаркер при ТНРМЖ.

Цель. Оценить эффективность платиносодержащей и 
бесплатиновой НАХТ в зависимости от уровня TILs.

Материалы и методы. В ретроспективное исследова-
ние были включены сведения о 140 пациентах с ТНРМЖ 
(ER < 10 %), получавших лечение в ФГБУ «НМИЦ он-
кологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России в период с 
2017 по 2023 гг. Больные были разделены на 2 группы: в 
группе контроля (n = 70) пациентам проводилась стандарт-
ная НАХТ, а в группе сравнения (n = 70) — с включением 
препаратов платины. Уровень TILs оценивался в биопсий-
ном материале и был разделен на две группы: высокий 
(> 40 %) и низкий (≤ 40 %). Первичной конечной точкой 
исследования являлась частота pCR, вторичная конечная 
точка — бессобытийная выживаемости (БСВ).

Результаты. Частота pCR была значимо выше в группе 
НАХТ с препаратами платины 64,3 %, чем в группе без 
платины 35,7 % (ОШ 3,24, 95 % ДИ 1,62−6,47; р = 0,001). 
При высоком уровне TILs не было значимых различий в 
показателях pCR между группами НАХТ с включением пре-

Introduction. Previous studies have indicated that the ad-
dition of carboplatin to neoadjuvant chemotherapy (NACT) 
in patients with early triple-negative breast cancer (TNBC) 
is associated with an increased rate of pathological complete 
response (pCR). However, the subgroup of patients who truly 
benefit from the addition of platinum agents has yet to be 
identified. Tumor infiltrating lymphocytes (TILs) are reliable 
prognostic and predictive biomarker in TNBC.

Aim. To evaluate the efficacy of platinum-containing and 
platinum-free NACT depending on the level of TILs.

Materials and Methods. The retrospective study included 
data on 140 patients with TNBC (ER < 10 %) treated at the 
N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology 
between 2017 and 2023. The patients were divided into two 
groups: the control group (n = 70) received standard NACT, 
while the comparison group (n = 70) was treated with NACT 
including platinum agents. The level of TILs was evaluated 
in biopsy material and was classified into two groups: high 
(> 40 %) and low (≤ 40 %). The primary endpoint of the study 
was the pathological complete response (pCR) rate, while the 
secondary endpoint was event-free survival (EFS).

Results. The pCR rate was significantly higher in the 
NACT group with platinum agents (64.3 %), compared to the 
group without platinum (35.7 %) (OR 3.24, 95 % CI 1.62−6.47; 
p = 0.001). There was no statistically significant difference 
in the pCR rates between the carboplatin-based and standard 
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паратов платины и без — 68,4 % и 53,3 % соответственно 
(ОШ 1,90; 95 % ДИ 0,47−7,70; p = 0,369). В группе с низким 
уровнем TILs, частота pCR была выше в группе НАХТ на 
основе платины 62,7 %, по сравнению с 32,7 % в стандарт-
ной группе НАХТ (ОШ 3,46; 95 % ДИ 1,56−7,70; p = 0,002). 
Не было получено значимых различий в БСВ в зависимо-
сти от режима НАХТ (р = 0,161). Высокий уровень TILs 
был ассоциирован с более высокими показателями 3-летней 
БСВ — 95 % против 65 % в группе низкого уровня TILs 
(ОР 9,095, 95 % ДИ 1,232−0,859; р = 0,030). В результате 
многофакторного анализа были выделены предикторы, зна-
чимо влияющие на БСВ: высокий уровень TILs (0,024), до-
стижение pCR (0,038) и стадия заболевания (0,025).

Выводы. Низкий уровень TILs является неблагопри-
ятным прогностическим фактором у пациентов с ранним 
ТНРМЖ. Добавление препаратов платины можно рассмо-
треть в первую очередь у пациентов с ТНРМЖ при низком 
уровне TILs. Эти данные могут помочь индивидуализиро-
вать лечение пациентов с ТНРМЖ.

Ключевые слова: трижды-негативный рак молочной 
железы; инфильтрирующие опухоль лимфоциты; TILs; не-
оадъювантная терапия; pCR
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NACT groups with high TILs, with 68.4 % and 53.3 %, re-
spectively (OR 1.90; 95 % CI 0.47−7.70; p = 0.369). In the 
low TILs group, the pCR was more frequent in the platinum-
based NACT group (62.7 %) compared to the standard NACT 
group (32.7 %) (OR 3.46; 95 % CI 1.56−7.70; p = 0.002). 
There were no significant differences in EFS depending on 
the NACT regimen (p = 0.161). A high TILs was associated 
with a higher 3-year EFS rate of 95 % compared to 65 % in 
the low TIL level group (OR 9.095, 95 % CI 1.232−0.859; 
p = 0.030). Multivariate analysis revealed predictors signifi-
cantly associated with EFS: high TILs (0.024), pCR (0.038) 
and stage (0.025).

Conclusion. Low level of TILs is a poor prognostic factor 
in patients with early TNBC. The incorporation of platinum 
agents is a viable option primarily for TNBC patients with low 
TILs levels. These data can help in personalizing the treatment 
of patients with TNBC.

Keywords: triple negative breast cancer; tumor infiltrating 
lymphocytes; TILs; neoadjuvant therapy; pCR
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Введение

В терапии раннего ТНРМЖ нет эффективных 
предиктивных биомаркеров для определения 
группы пациентов, которым необходима интен-
сификация терапии. В отличии от распростра-
ненных стадий ТНРМЖ, при ранних стадиях 
уровень экспрессии PD-L1 не показал предиктив-
ной значимости [1]. Опухоль инфильтрирующие 
лимфоциты (TILs) являются одним из важных 
компонентов микроокружения опухоли, связаны 
с улучшением показателей выживаемости и уве-
личением частоты ответа на НАХТ [2–7]. 

Основой неоадъювантной терапии ТНРМЖ 
остается химиотерапия. Хорошо известно, что 
добавление препаратов платины к НАХТ позво-
лило увеличить частоту pCR [8−10]. Рутинное 
включение препаратов платины в НАХТ остает-
ся предметом дискуссии из-за неопределенных 
данных по БСВ и общей выживаемости, а также 
увеличения частоты нежелательных явлений [11]. 
Цель нашего исследования  оценить ответ на 
НАХТ с включением препаратов платины и без 
в зависимости от уровня TILs. Была выделена 
подгруппа пациентов на основе уровня TILs с 
наибольшим выигрышем от добавления платины.

Материалы и методы

Исследование выполнено в научном отделе 
инновационных методов терапевтической онко-

логии и реабилитации на базах отделения опухо-
лей молочной железы и патологоанатомического 
отделения ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. 
Петрова» Минздрава России. В исследование 
ретроспективно были включены сведения о 140 
пациентах с ТНРМЖ I−III стадии и с низкой 
экспрессией рецепторов эстрогена < 10 %, по-
лучавших лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова» Минздрава России в период 
с 2017 по 2023 гг. Исследование одобрено ло-
кальным этическим комитетом (протокол № 24 
от 27 октября 2022 г.). Добровольное информи-
рованное согласие было получено в письменном 
виде от всех пациентов.

Согласно дизайну исследования, были выде-
лены две группы пациентов. В группу контро-
ля вошли 70 пациентов, которым проводилась 
бесплатиновая НАХТ (4 цикла полихимиотера-
пии доксорубицин 60 мг/м2 + циклофосфамид 
600 мг/м2 1 раз в 3 недели и 12 циклов моно-
химиотерапии паклитакселом 80 мг/м2 в ежене-
дельном режиме). В экспериментальную группу 
было включено 70 пациентов, которым проводи-
лась неоадъювантная платиносодержащая хими-
отерапия (4 цикла полихимиотерапии доксору-
бицин 60 мг/м2 + циклофосфамид 600 мг/м2 и 12 
циклов полихимиотерапии паклитаксел 80 мг/м2 
+ карбоплатин AUC2 еженедельно).

Всем пациентам в двух группах (n = 140) после 
НАХТ было проведено хирургическое лечение. В 
послеоперационном материале оценивалась часто-
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та pCR. Определение pCR и степень регресса опу-
холи после НАХТ проводилось по системе ypTNM. 
По показаниям проводилась адъювантная лучевая 
терапия и химиотерапия. Уровень TILs оценивал-
ся до проведения НАХТ в биопсийном материале 
опухоли согласно рекомендациям международной 
рабочей группы по иммуноонкологическим био-
маркерам [12]. Экспрессия TILs была классифи-
цирована на две группы: низкий (TILs ≤ 40 %) и 
высокий (TILs > 40 %) [13−16].

Конечные точки исследования. Первичной 
конечной точкой исследования являлась частота 
pCR (ypT0/is, ypN0) у всех поддающихся анали-
зу пациентов и у пациентов с высоким и низким 
уровнем TILs. В качестве вторичной конечной 
точки оценивалась бессобытийная выживаемо-
сти (БСВ) и определялась как время от начала 
НАХТ до любого из следующих событий: про-
грессирование заболевания, рецидив или смерть 
от любой причины.

Статистический анализ. Сравнение между 
группами проводили с использованием критериев 
χ2, точного критерия Фишера и Манна – Уитни. 
Для анализа выживаемости использовался метод 
Каплана – Майера. Отношение рисков (ОР) на-

ступления событий в обеих группах сравнива-
лось путем применения регрессии Кокса. Был 
проведен унивариабельный (однофакторный) 
анализ и мультивариабельный (многофактор-
ный) с вычислением отношения рисков и 95 % 
доверительных интервалов. Статистическая зна-
чимость была установлена как p < 0,05. Анализ 
проводился в программе «SPSS – statistics 20.0».

Результаты

Пациенты с ТНРМЖ в обеих группах были 
сбалансированы по возрасту, стадии основного 
процесса, статусу мутации в гене BRCA, сте-
пени злокачественности, индексу пролифератив-
ной активности и уровню TILs (см. табл. 1).

Влияние уровня TILs на частоту pCR. Ча-
стота pCR была статистически значимо выше в 
группе НАХТ с препаратами платины 64,3 %, 
чем в группе без платины 35,7 % (ОШ 3,24, 
95 % ДИ 1,62−6,47; р = 0,00124) (рис. 1).

Средний уровень TILs значимо не различался 
в двух группах лечения 28,1 ± 21,4 % в группе 
НАХТ без платины и 30,4 ± 24,6 % в группе с 
препаратами платины (p = 0,323).

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с ранним ТНРМЖ
Table 1. Clinical characteristics of patients with early TNBC

Характеристика Группа НАХТ без платины
(n = 70)

Группа НАХТ с платиной
(n = 70) p

Возраст, медиана (года) 47 47 0.110***

Возраст, n (%)

< 50 46 (66) 39 (56)
0.226*

> 50 24 (34) 31 (44)

Стадия, n (%)

I 2 (3) 2 (3)

0.802**II 45 (64) 40 (57)

III 23 (33) 28 (40)

Статус лимфоузлов, n (%)

сN0 25 (36) 24 (34)
0.860*

сN+ 45 (64) 46 (66)

Grade, n (%)

2 10 (14) 7 (10)
0.606**

3 60 (86) 63 (90)

Ki67, n (%)

<60 15 (21) 19 (27)
0.431*

>60 55 (79) 51 (73)

Статус BRCA1/2, n (%)

Без мутации 55 (79) 56 (80)
0.835*

С мутацией 15 (21) 14 (20)

Уровень TILs, n (%)

Низкий (≤ 40 %) 55 (79) 51 (73)
0.431*

Высокий (> 40 %) 15 (21) 19 (27)

Примечания: * — критерий Хи-квадрат; ** — точный критерий Фишера; *** — критерий Манна – Уитни.
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При анализе всех пациентов наблюдалась 
тенденция к увеличению частоты pCR при вы-
соком уровне TILs 58,8 %, по сравнению с низ-
ким уровнем TILs 47,2 % (ОШ 1,60; 95 % ДИ 
0,73−3,49; p = 0,237). У пациентов с наличием 
BRCA мутации частота pCR была выше в груп-
пе НАХТ с препаратами платины 73,3 %, чем в 
группе без платины 42,9 % (ОШ 3,67, 95 % ДИ 
0,85−14,57; р = 0,096).

В группе с высоким уровнем TILs не было 
продемонстрировано значимых различий в ча-
стоте pCR между группами на основе плати-
ны и стандартной НАХТ 68,4 % и 53,3 % со-
ответственно (ОШ 1,90; 95 % ДИ 0,47−7,70; 
p = 0,369). При анализе группы с низкой ин-
фильтрацией TILs частота pCR статистически 
значимо была выше в группе НАХТ на основе 
платины 62,7 %, по сравнению со стандартной 
группой НАХТ 32,7 % (ОШ 3,46; 95 % ДИ 
1,56−7,70; p = 0,002) (рис. 2).

Анализ бессобытийной выживаемости. Ме-
диана наблюдения составила 28 мес. (диапазон 
5–77 мес.). Анализ полученных результатов 
показал, что 3-летняя БСВ в группе платино-
содержащей НАХТ достоверно не отличалась 
от группы стандартной НАХТ — 78,0 % про-
тив 66,3 % соответственно (ОР 1,757 95 % ДИ 
0,798−3,867; р = 0,161) (рис. 3). 

Рис. 1. Частота pCR в группах платиносодержащей и 
бесплатиновой НАХТ

Fig. 1. pCR rate in the platinum-based and standard NACT groups

Рис. 2. Частота pCR в зависимости от уровня TILs и схемы НАХТ
Fig. 2. pCR rate depending on the level of TILs and the NACT regimen

Рис. 3. БСВ в группе НАХТ с препаратами платины и без
Fig. 3. EFS in the NACT group with and without platinum agents

Рис. 4. 3-летняя БСВ в зависимости от уровня TILs и схемы НАХТ
Fig. 4. 3-year EFS depending on the level of TILs and the NACT 

regimen

Достижение pCR было ассоциировано с улуч-
шением показателей 3-летней БСВ, по сравне-
нию с резидуальной опухолью — 84,7 % про-
тив 56,9 % соответственно (ОР 3,547, 95 % ДИ 
1,483−8,486; р = 0,004). В группе пациентов с 
низким уровнем TILs показатель 3-летней БСВ 
составил лишь 65 %, при этом в группе высоко-
го уровня TILs этот показатель достиг 95 % (ОР 
9,095, 95 % ДИ 1,232−0,859; р = 0,030). У паци-
ентов с высоким уровнем TILs показатели 3-лет-
ней БСВ в группе НАХТ с препаратами платины 
и без составили 100 % и 87,5 % соответственно 
(ОР 1,374, 95 % ДИ 0,656−5,321; р = 0,58). При 
низком уровне TILs показатели 3-летней БСВ в 
группе платиносодержащей НАХТ составили 
71,9 %, при этом в стандартной — 61,1 % (ОР 
1,577, 95 % ДИ 0,705−3,532; р = 0,268) (рис. 4).
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Однофакторный и многофакторный анализ 
показателей бессобытийной выживаемости 
у пациентов с ранним ТНРМЖ. При анализе 
данных методом однофакторной логистической 
регрессии обнаружено, что на показатели БСВ 
значимо влияли: высокий уровень TILs против 
низкого уровня (ОР 9,095, 95 % ДИ 1,232−0,859; 
р = 0,030); достижение pCR против остаточ-
ной опухоли (ОР 3,547, 95 % ДИ 1,483−8,486; 
р = 0,004); III стадия заболевания против I и II 
(ОР 3,365 95 % ДИ 1,517−7,466; р = 0,003). В 
результате многофакторного анализа по регрес-
сионной модели Кокса выявлено, что незави-
симыми предикторами БСВ остаются: высокий 
уровень TILs, достижение pCR и стадия заболе-
вания (табл. 2).

Обсуждение

Изучение «внутренних» подтипов ТНРМЖ и 
особенностей микроокружения является важным 
шагом к персонализации лечения [17]. Активное 
внедрение иммунотерапии в ландшафт лечения 
ТНРМЖ требует поиска эффективных биомар-
керов для прогнозирования ответа на терапию 
[18]. На сегодняшний день нет маркеров ответа 
на иммунотерапию и химиотерапию при раннем 
ТНРМЖ. 

Данное исследование было проведено с це-
лью выделения группы пациентов, которые 
получат набольшую пользу от добавления пре-
паратов платины. По результатам проведенного 
нами исследования, не было получено значимых 
различий в частоте pCR между группами лече-
ния при высоком уровне TILs (р = 0,369), в то 
время как при низком уровне TILs добавление 
препаратов платины к НАХТ значимо увеличило 
частоту pCR (р = 0,002). Такие данные были 
получены ранее при метастатическом ТНРМЖ, 
где при низком уровне TILs наблюдалась вы-

сокая частота ответа на препараты платины, 
по сравнению с таксанами [19]. Полученные 
результаты демонстрируют способность препа-
ратов платины усиливать иммунный ответ за 
счет привлечения эффекторных клеток и по-
давлять иммуносупрессивное микроокружение 
[20]. Другие данные были получены в иссле-
довании GeparSixto, где частота pCR в группе 
с карбоплатином была выше при высокой ин-
фильтрации опухоли лимфоцитами (74 % — в 
группе платины, 43 % — в группе без платины; 
р = 0,0005) и не отличалась при низкой (46 % 
против 34 %; р = 0,08) [21]. Данные различия 
могут быть связаны с разным порогом между 
высоким и низким уровнем TILs в нашем иссле-
довании (40 %) и в анализе GeparSixto (60 %). 

По результатам нашего исследования, было 
отмечено снижение показателей 3-летней БСВ в 
группе низкого уровня TILs вне зависимости от 
группы лечения (95 % против 65 %; р = 0,030). 
Тем самым группа пациентов с низким уров-
нем TILs, вероятно, нуждается в интенсифика-
ции режима НАХТ. Показатели 3-летней БСВ 
численно выше при добавлении карбоплатина 
к НАХТ в группе низкого уровня TILs (63,4 % 
против 51,1 %), однако без значимых различий 
в виду малого количества пациентов (р = 0,268). 
Показатели БСВ в группе высокого уровня TILs 
остаются высокими вне зависимости от схемы 
НАХТ (100 % и 87,5 %). 

Независимыми предикторами, влияющими на 
прогноз при ТНРМЖ, по результатам нашего 
исследования, оказались: низкий уровень TILs, 
резидуальная опухоль после проведения НАХТ 
и стадия заболевания. Эти данные согласуются 
с международными исследованиям и подтверж-
дают значимость не только характеристики опу-
холи, но и микроокружения [22−24]. 

Наше исследование имеет ряд ограничений. 
В виду ретроспективного характера нашей ра-

Таблица 2. Унивариабельный и мультивариабельный анализ БСВ 
Table 2. Univariable and multivariable analysis of EFS

Характеристика
Унивариабельный анализ Мултивариабельный анализ

ОР (95 % ДИ) p value ОР (95 % ДИ) p value

Уровень TILs ≥ 40 vs < 40 9,10 (1,23 – 17,15) 0,030 10,28 (1,36 – 16,91) 0,024

НАХТ с платиной vs без 1,76 (0,80 – 3,87) 0,161 1,77 (0,49 – 2,81) 0,715

gBRCA wt vs mut 1,58 (0,69 – 3,65) 0,281 2,09 (8,84 – 5,22) 0,114

Ki67 < 60 % vs ≥ 60 % 1,25 (0,50 – 3,12) 0,628 1,75 (0,67 – 4,60) 0,254

Grade 2 vs 3 1,21 (0,36 – 4,04) 0,756 1,04 (0,28 – 3,90) 0,951

pCR да vs нет 3,55 (1,48 – 8,49) 0,004 3,08 (1,07 – 8,90) 0,038

Стадия I-II vs III 3,37 (1,52 – 7,47) 0,003 3,19 (1,16 – 8,76) 0,025

ЛУ 0 vs 1-3 2,52 (0,95 – 6,70) 0,058 1,13 (0,35 – 3,62) 0,840
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боты, полученные результаты требуют проведе-
ния проспективного исследования и подтверж-
дения данных. Малое количество пациентов 
в исследовании и в подгруппах затрудняют 
интерпретацию результатов, что требует под-
тверждения на более крупной выборке. Период 
наблюдения в нашем исследовании составляет 
28 мес., при этом рецидивы ТНРМЖ чаще все-
го выявляются в первые 3−5 лет, что требует 
более длительного наблюдения за пациентами 
и публикации отдалённых результатов нашего 
исследования.

Таким образом, полученные данные свиде-
тельствуют о том, что низкий уровень TILs, 
наличие резидуальной опухоли после НАХТ и 
стадия заболевания негативно влияют на БСВ. 
Пациенты с высоким уровнем TILs в меньшей 
степени получают пользу от добавления препа-
ратов платины. Группа пациентов с низким уров-
нем TILs, вероятно, требует интенсификации 
лечения с целью улучшения показателей БСВ. 
Дальнейшие подтверждение этих результатов 
в проспективных исследованиях может помочь 
в оптимизации стратегий лечения пациентов с 
ТНРМЖ и индивидуализировать его.
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