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Аннотация
До последнего времени единственным вариантом системной терапии при раке молочной железы (рмЖ) с тройным негатив-
ным фенотипом (тройной негативный рмЖ – тнрмЖ) являлась химиотерапия, причем единый стандарт лечения метастати-
ческих форм так и не определен, поэтому подход к лечению остается на усмотрение врача и является эмпирическим, заклю-
чаясь в искусном подборе различных комбинаций препаратов. тнрмЖ печально известен как наименее прогностически бла-
гоприятный подтип. отсутствие при данном виде опухоли экспрессии рецепторов эстрогенов, прогестерона и амплификации
гена HER2 делало невозможным применение таргетной терапии, определяющей успехи в лечении люминальных и HER2-по-
зитивного подтипов рмЖ. Полученные данные о потенциальной иммуногенности опухоли при тнрмЖ позволили начать из-
учение эффективности иммунотерапии и при этом виде рака. международное клиническое исследование IMpassion130 не
только положило основу развития этого направления в лечении тнрмЖ, но и позволило определить выигрывающую («тар-
гетную») популяцию больных в отношении одной из самых главных целей нашей терапии – общей выживаемости, увеличе-
ние которой так важно для пациенток с этим подтипом рмЖ.
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Abstract
The only option of systemic therapy for triple-negative breast cancer (TNBC) was cytotoxic chemotherapy until recently, moreover the
unitary standard of care for metastatic forms was not strictly defined. That is why paradigm of the treatment remains at the discretion of
the doctor and it is empirical, consisting of precise combination of drugs. TNBC is infamous as the worst prognostic subtype. The ab-
sence of estrogen and progesterone receptors expression and HER2 amplification in this subtype of tumors made the usage of target
therapy impossible, which is essential for successful treatment of luminal and HER2 positive breast cancer subtypes. The data about
potential immunogenicity of tumor in TNBC launched the investigation of immunotherapy efficacy in this subtype of breast cancer. Inter-
national clinical trial Impassion130 has not only created the basis in this field of TNBC treatment but also identified and determined the
“benefiters”-cohort of patients concerning one of the most important goals – improving overall survival, that is so significant for patients
with this subtype of breast cancer.
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Введение
РМЖ с тройным негативным фенотипом – молекуляр-

ный подтип рака молочной железы (РМЖ), который харак-
теризуется отсутствием экспрессии рецепторов эстрогенов
и прогестерона на поверхности опухолевых клеток и отсут-
ствием амплификации или гиперэкспрессии гена ERBB2
(HER2). На долю тройного негативного РМЖ (ТНРМЖ) при-
ходится 15–20% всех случаев РМЖ. Этот молекулярный под-
тип характеризируется ранним дебютом, агрессивным кли-
ническим течением и неблагоприятным прогнозом в
сравнении с люминальными и HER2-позитивными подти-
пами РМЖ [1].

Это связано с тем, что как для люминальных, так и для
HER2-позитивного подтипов, существуют таргетные препа-
раты, которые могут прицельно воздействовать на «ми-
шень» как на основное звено канцерогенеза. На сегодняш-
ний день так и не удалось найти подходящую молекулярную
мишень для ТНРМЖ, которая позволила бы стать точкой
приложения таргетной терапии. Однако в сравнении с дру-
гими подтипами РМЖ ТНРМЖ остается наиболее чувстви-
тельным к химиотерапии (ХТ), несмотря на неблагопри-
ятный прогноз в общем [2].

Единых стандартов при выборе схемы лечения нет ни в
одних клинических рекомендациях – ни в российских
(RUSSCO), ни в европейских (ESMO), ни в американских 
(ASCO, NCCN). Именно поэтому лечение метастатического
ТНРМЖ (мТНРМЖ) – подход исключительно творческий, ко-
торый заключается в искусном подборе различных комбина-
ций химиотерапевтических агентов, причем эмпирическом.

Век иммуноонкологии
Последние 10 лет в онкологии можно считать вехой им-

муноонкологии. Большое развитие получила особая группа
иммунотерапевтических препаратов, так называемых инги-
биторов контрольных точек иммунитета. Белки «контроль-
ных точек» экспрессируются на нормальных клетках, имму-
нокомпетентных клетках хозяина и лимфоцитах в частно-
сти. Когда Т-лимфоцит распознает через белковый
рецептор (например, PD-1) клетку с комплементарным ему
лигандом (например, PD-L1), такая клетка ускользает из-под
иммунного надзора, поскольку Т-лимфоцит подвергается
инактивации. Соответственно, при нарушенном распозна-
вании клетки через PD-1/PD-L1 Т-лимфоцит активизиру-
ется и клетка подвергается элиминации. В норме PD-1 слу-
жит для защиты нормальных клеток от аутоиммунной реак-
ции в условиях инфекции или воспаления. В современной
иммунотерапии используются как анти-PD-1-препараты,
так и анти-PD-L1, они направлены на остановку ускольза-
ния опухолевых клеток от иммунологического надзора. 
К группе анти-PD-1 относятся такие препараты, как ниволу-
маб, пембролизумаб, а к анти-PD-L1 – атезолизумаб и дурва-
лумаб. В целом ряде исследований было показано, что экс-
прессия PD-L1 может являться предиктором ответа на им-
мунотерапию как анти-PD-1-агентами, так и анти-PD-
L1-препаратами (S. Patel и соавт., G. Gibney и соавт.) [3, 4].
Наиболее ярко последнее было продемонстрировано при
немелкоклеточном раке легкого [5].

Накопленный за последнее десятилетие опыт показывает,
что крайне важную роль в потенциальном ответе на имму-
нотерапию играют так называемые инфильтрирующие опу-
холь лимфоциты (tumor-infiltrating lymphocytes – TILs) [6, 7].
Инфильтрация опухоли лимфоцитами происходит на за-
ключительных этапах иммунного цикла.

TILs представляют собой гетерогенную группу, в которую
входят как Т-лимфоциты, так и другие иммунокомпетентные
клетки: макрофаги, естественные киллеры, дендритные клет-
ки. C. Gu-Trantien и соавт. показали, что в составе лейкоцитов
примерно 75% приходится на Т-лимфоциты, менее 20% – 
на В-лимфоциты, менее 10% – на моноциты, а наименьшее
число приходится на естественные киллеры – менее 5% [8].

Наибольший интерес представляет собой субпопуляция
Т-киллеров, CD8+ Т-лимфоцитов, поскольку именно они бе-
рут на себя основную часть противоопухолевого иммунно-
го ответа. Т-киллеры способны распознавать антигены, ко-
торые презентируются на поверхности опухолевых клеток

в составе главного комплекса гистосовместимости I класса,
и осуществлять элиминацию опухолевых клеток посред-
ством выработки перфоринов и грамзинов В [9]. H. Ali и со-
авт. и M. Miyashita и соавт. показали, что инфильтрация опу-
холи именно этим типом лимфоцитов ассоциируется с луч-
шей выживаемостью [10, 11].

Интенсивность инфильтрации опухоли лимфоцитами
оценивается количеством TILs, которое, как правило, про-
изводится с помощью иммуногистохимического исследо-
вания, что доступно для практически каждой патоморфоло-
гической лаборатории.

Как уже говорилось выше, интенсивность инфильтрации
опухоли лимфоцитами обладает крайне важным прогности-
ческим значением, что и показали S. Adams и соавт. в своем
метаанализе исследований ECOG 2197 и ECOG 1199 при ме-
диане времени наблюдения 10,6 года [12]. Увеличение коли-
чества TILs на 10% приводило к значительному снижению от-
носительного риска (ОР) прогрессирования на 18% (при
p=0,04) и к снижению ОР смерти на 19% (p=0,01).

S. Loi и соавт. [13] в метаанализе 9 исследований, включив-
шем данные о 2148 больных с ранним ТНРМЖ в возрасте от
22 до 85 лет (только 33% из них не имели метастазов в ре-
гионарных лимфоузлах), показали, что частота выявления
TILs составляет 23%. Выраженность инфильтрации стромы
опухоли лимфоцитами была достоверно ниже у более по-
жилых больных (р=0,001) с большим размером опухоли
(р=0,01) и числом пораженных лимфоузлов (р=0,02) при
меньшей степени злокачественности опухоли (р=0,001).
Увеличение TILs на каждые 10% транслировалось в сниже-
ние ОР рецидива инвазивного РМЖ на 13% (отношение
рисков 0,87, 95% доверительный интервал 0,83–0,91), выжи-
ваемости без отдаленных метастазов – на 17% (отношение
рисков 0,83, 95% доверительный интервал 0,79–0,88) и об-
щей выживаемости (ОВ) – на 16% (отношение рисков 0,84,
95% доверительный интервал 0,79–0,89). У больных без по-
раженных лимфоузлов при TILs>30% 3-летняя выживае-
мость без инвазивного РМЖ составила 92%, выживаемость
без отдаленных метастазов – 97%, а ОВ – 99%.

Полученные результаты прогностического влияния уров-
ня TILs при раннем ТНРМЖ позволили внести этот фактор в
клинико-патологическую прогностическую модель
(www.tilsinbreastcancer.ogr).

Не стоит сбрасывать со счетов и крайне важное значение
ХТ в регуляции иммунного ответа. В. Ruffel и соавт. показа-
ли, что до начала ХТ CD-8+ Т-лимфоциты находятся в «спя-
щем», неактивном режиме, и их активация наступает лишь в
процессе применения цитотоксических агентов [14]. При
этом количество TILs после проведения ХТ коррелирует с
прогнозом [15].

В отличие от других солидных опухолей (например, не-
мелкоклеточного рака легкого, меланомы, колоректального
рака) исторически РМЖ не считался высокоиммуногенным.
Однако при более детальном анализе оказалось, что по
крайней мере два молекулярных подтипа с высокой проли-
феративной активностью обладают определенным потен-
циалом с точки зрения приложения иммунотерапии:
ТНРМЖ и HER2-позитивный РМЖ. Накоплены данные о ро-
ли иммунной системы в развитии и течении ТНРМЖ, а экс-
прессия PD-L1 на иммунных клетках при ТНРМЖ по раз-
ным оценкам колеблется в пределах 40–65% [16–19].

При различных молекулярно-биологических подтипах
РМЖ степень инфильтрации опухоли иммунокомпетент-
ными клетками различается. Среди пациенток с ТНРМЖ ча-
ще, чем при других подтипах, наблюдается более выражен-
ная инфильтрация опухоли Т-клетками. В результате иссле-
дований по оценке экспрессии PD-1 на TILs и PD-L1 на
опухолевых клетках РМЖ оказалось, что повышенная экс-
прессия как PD-1, так и PD-L1 встречается значительно ча-
ще именно при ТНРМЖ, чем при других подтипах [20]. При
этом экспрессия PD-1 на TILs вовсе не означает обязатель-
ную экспрессию PD-L1 на опухолевых клетках. Так, напри-
мер, L. Emens и соавт. показали на примере 116 образцов
ТНРМЖ, что PD-1 экспрессируется на 50% TILs, PD-L1 – на
45% опухолевых клеток, а сочетанная экспрессия определя-
лась лишь в 29% случаев [21].
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Значение иммунотерапии для ТнРМЖ
Накопленные данные позволили рассмотреть возмож-

ность иммунотерапевтического подхода в качестве лечения
пациенток с ТНРМЖ. Впервые важная роль противоопухо-
левого иммунитета при ТНРМЖ была продемонстрирована
именно на примере раннего ТНРМЖ [22].

Принимая во внимание, что наиболее острой проблемой
для тройного негативного подтипа остается поиск эффек-
тивных опций при метастатической болезни, был проведен
ряд клинических исследований, которые пытались найти
ответы на такие вопросы, как: эффективна ли иммунотера-
пия при ТНРМЖ? В какой линии применять иммунотера-
пию? Применять ли ее в монорежиме или в комбинации с
каким-либо химиотерапевтическим или таргетным аген-
том? Каковы предикторы ответа?

В попытках найти ответы на эти вопросы было проведено
исследование Ib фазы Keynote-012, в котором исследова-
лись эффективность и безопасность применения анти-
PD-1-препарата пембролизумаба у пациенток с мТНРМЖ
[23]. С одной стороны, медиана выживаемости без прогрес-
сирования (ВБП) составила только 1,9 мес, при этом порог
ВБП в 6 мес перешагнули 24,4% пациенток. Медиана ОВ со-
ставила 11,2 мес, порог ОВ в 6 мес при этом пережили 66,7%
пациенток, а 12 мес – 43,1%.

Эффективность анти-PD-L1-агента атезолизумаба из-
учалась в исследовании Ia фазы [24]. Изначально в это ис-
следование планировалось включить только пациенток с
повышенной экспрессией PD-L1, однако впоследствии в не-
го включили пациенток с любым PD-L1-статусом. Таким об-
разом, из 115 пациенток с мТНРМЖ 63% пациенток были
PD-L1(+), 33% – PD-L1(-) и еще 4% были с неизвестным 
PD-L1-статусом. Большинство пациенток были предлечен-
ными и получили в среднем 7 линий лечения по поводу
мТНРМЖ. Лишь малая часть (17%) пациенток получили ате-
золизумаб в качестве первой линии лечения метастатиче-
ской болезни. При анализе результатов оказалось, что часто-
та объективного ответа составила 10%, при этом в группе PD-
L1(+) пациенток она насчитывала 13%, а в группе PD-L1(-)
пациенток – 5%. При медиане наблюдения в 15,2 мес медиана
ОВ составила 9,3 мес. При этом на момент достижения 
12 мес наблюдения были живы 41% пациенток. Возможно,
эта цифра не поражает своей величиной, но в данном случае
крайне важной является длительность ответа: пациентки, у
которых развился частичный или полный ответ на терапию,
поддерживали его на протяжении 2–3 лет [25].

iMpassion130 меняет расстановку сил
Самым важным исследованием, открывшим регистра-

ционный путь для иммунотерапии в ТНРМЖ, стало 
IMpassion130 [26]. В этом двойном слепом исследовании 
III фазы изучалась эффективность комбинации атезолизу-
маба и наб-паклитаксела в сравнении с комбинацией пла-
цебо и наб-паклитаксела при местно-рецидивирующем
ТНРМЖ или мТНРМЖ. В качестве химиотерапевтического
агента был выбран наб-паклитаксел, так как в отличие от
любого другого цитостатика не требует премедикации
дексаметазоном, который обладает иммуносупрессивным

действием и может вносить коррективы в активность ате-
золизумаба.

В исследование были включены 902 пациентки, которые
не получали цитостатической терапии по поводу метаста-
тической болезни. Средний возраст женщин составил
55–56 лет. 37% пациенток составляли первично метастати-
ческие, в то время как у 60% было зарегистрировано про-
грессирование после ранее проведенного неоадъювантно-
го и/или адъювантного лечения. Экспрессия PD-L1 на им-
мунных клетках не менее 1% определялась у 41% пациенток.

Пациентки были рандомизированы в равном соотноше-
нии 1:1 в две группы. Обе группы были хорошо сбалансирова-
ны. Первая группа получала следующий режим лечения: ате-
золизумаб 840 мг в дни 1 и 15 + наб-паклитаксел 100 мг/м2 в
дни 1, 8, 15, каждые 4 нед. Вторая группа пациенток получала
наб-паклитаксел в том же режиме + плацебо в режиме атезо-
лизумаба. Лечение проводилось до прогрессирования или
проявления признаков непереносимой токсичности.

Первичной конечной точкой исследования были опреде-
лены ВБП и ОВ как во всей популяции (intent-to-treat – ITT),
так и отдельно в популяции пациентов PD-L1(+).

Первый запланированный анализ был проведен при ме-
диане наблюдения в 12,9 мес. Медиана ВБП в популяции ITT
в группе пациенток с добавлением атезолизумаба статисти-
чески значимо превышала таковую в группе, получавшей
только ХТ (7,2 мес против 5,5 мес; отношение рисков 0,80,
р=0,0025). Таким образом, добавление атезолизумаба позво-
лило снизить риск прогрессирования на 20% по сравнению
с группой, получавшей плацебо (рис. 1).

Стоит обратить внимание на то, что в популяции PD-L1(+)
пациенток разница была еще более значимой: 7,5 мес против
5 мес; отношение рисков 0,62; р<0,0001 (рис. 2).

Невозможно не отметить разницу в частоте объективных
ответов: в группе атезолизумаба она составила на 16% больше,
чем в контрольной (59% против 43%). При этом наиболее по-
казательно изменялась частота полного ответа: 10% против
1%. Иными словами, добавление атезолизумаба позволяет уве-
личить частоту полного ответа в 10 раз в сравнении с ХТ.

Анализ ОВ, на первый взгляд, не представляет особенного
интереса – в общей популяции пациенток разница в ОВ не
являлась статистически значимой: 21,3 мес против 17,6 мес
в группах с атезолизумабом и без него соответственно; от-
ношение рисков 0,84; р=0,0840 (рис. 3).

Но при подгрупповом анализе в популяции PD-L1 пациен-
ток разница в медиане ОВ в группе с добавлением атезолизу-
маба и в группе плацебо достигла статистической значимо-
сти: 25,0 мес против 15,5 мес; ОР 0,62; р=0,0035 (рис. 4).

Более того, частота объективного ответа была также выше
в группе атезолизумаба как в общей ITT популяции (56%
против 46%), так и в PD-L1(+) популяции (59% против 43%).
Добавление атезолизумаба позволило также достичь и бо-
лее высокой частоты полных ответов: 7% против 2% в по-
пуляции ITT, 10% против 1% в группах PD-L1(+).

Особый интерес представлял профиль токсичности при
добавлении атезолизумаба, поскольку иммунотерапевтиче-
ские агенты, как правило, ответственны за развитие так на-
зываемых иммуноопосредованных нежелательных явле-

Рис. 1. Медиана наблюдения 12,9 мес. ВБП в популяции больных ITT.
Fig. 1. Median follow-up 12.9 months. Progression-free survival (PFS) in the ITT 
population.

Рис. 2. Медиана наблюдения 12,9 мес. ВБП в группе PD-L1(+) пациентов.
Fig. 2. Median follow-up 12.9 months. PFS in the group of PD-L1 (+) patients.
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ний. В IMpassion130 нежелательные явления в большинстве
своем проявлялись вследствие ХТ и не различались значи-
тельно между двумя группами. Примечательно, что иммуно-
опосредованные нежелательные явления, характерные для
ингибиторов контрольных точек иммунитета, при данной
комбинации встречались редко. Самым частым из них был
гипотиреоз – 17,3% в группе атезолизумаба против 4,3% в
группе плацебо.

На конференции ASCO 2019 г. были доложены обновлен-
ные результаты IMpassion130 при медиане наблюдения 
18 мес [27]. Согласно представленным данным, медиана ОВ
составила 21,0 мес в группе с атезолизумабом и 18,7 мес без
него в популяции ITT (отношение рисков 0,86; р=0,0777);
рис. 5.

В группе PD-L1(+) пациенток обновленные данные выгля-
дели следующим образом: 25,0 мес в группе с иммунотера-
пией и 18,0 без нее (отношение рисков 0,71). Таким обра-
зом, разница в медиане ОВ в конкретной группе пациенток
с экспрессией PD-L1 составила 7 мес (рис. 6).

Заключение
Возвращаясь к результатам исследования IMpassion130,

интересно отметить, что у большинства пациенток, у кото-
рых отмечался позитивный уровень экспрессии PD-L1 на
иммунных клетках, отмечалась также экспрессия и на опу-
холевых клетках [28].

При этом PD-L1 экспрессия на иммунных клетках корре-
лировала с числом CD8+ Т-лимфоцитов. Оба фактора в со-
вокупности ассоциировались с увеличением медианы ОВ и
безрецидивной выживаемости.

Результаты этого исследования позволили одобрить к
применению и зарегистрировать комбинацию атезолизу-
маба с наб-паклитакселом в 1-й линии лечения при местно-
рецидивирующем ТНРМЖ или мТНРМЖ при наличии экс-
прессии PD-L1 не менее 1% на иммунокомпетентных клет-
ках, инфильтрирующих ткань опухоли.

Возможно, полученные данные не являются столь впечат-
ляющими, как достижения в других подтипах РМЖ, однако,
как уже было сказано, ТНРМЖ был и остается наиболее

агрессивным подтипом, для которого до последнего време-
ни единственным вариантом терапии являлась ХТ, и дости-
жение таких результатов является своего рода прорывом.
Ключевой вывод, который, на наш взгляд, стоит сделать из
исследования IMpassion130, – важно правильно выбирать
подгруппу пациенток, которые могут выиграть от примене-
ния иммунотерапии. Из результатов исследования стано-
вится очевидно, что экспрессия PD-L1 является благопри-
ятным предиктором ответа на атезолизумаб. Однако также
возникает и ряд вопросов. Как именно оценивать экспрес-
сию PD-L1? Нужно ли оценивать PD-L1 на иммунных или
опухолевых клетках? Является ли именно наб-паклитаксел
идеальным компаньоном к применению ингибиторов
контрольных точек иммунитета? На эти и многие другие во-
просы позволят ответить новые клинические исследования,
которые уже проводятся или только запланированы.

Учитывая, что пациенты с PD-L1(-) опухолями все еще мо-
гут выигрывать от назначения ингибиторов контрольных
точек иммунитета, экспрессия PD-L1 должна использовать-
ся скорее для выделения подгруппы пациентов, которые с
большей вероятностью получат больше пользы от назначе-
ния этих препаратов, чем для того, чтобы отвергать данный
вид лечения у пациенток [29].

Возможно, нам нужно больше потенциальных биомаркеров
(помимо оценки экспрессии PD-L1 и количества TILs), кото-
рые помогли бы предсказывать эффективность иммунотера-
пии у пациенток с ТНРМЖ, например генетический портрет,
уровень мутационной нагрузки опухоли, микросателлитная
нестабильность и мутации в генах репарации ДНК.

Очень важно выбрать именно ту группу пациенток, кото-
рая может выиграть от назначения иммунотерапии. Отыскав
такую когорту пациенток, мы можем значимо продлить их
жизнь и рассчитывать на стойкий и длительный ответ [30].

Длительное время при РМЖ с тройным негативным фено-
типом единственным вариантом системной терапии остава-
лась ХТ, назначение которой носило эмпирический харак-
тер. ОВ больных с мТНРМЖ составляла немногим более 
18 мес. Результаты же исследования IMpassion130 демонстри-
руют нам возможность перешагнуть 2-годичный порог жиз-

Рис. 3. Медиана наблюдения 12,9 мес. ОВ в популяции больных ITT [26].
Fig. 3. Median follow-up 12.9 months. Overall survival (OS) in the ITT population
[26].

Рис. 4. Медиана наблюдения 12,9 мес. ОВ в группе PD-L1(+) пациентов [26].
Fig. 4. Median follow-up 12.9 months. OS in the group of PD-L1 (+) patients [26].

Рис. 5. Обновленные данные по ОВ в популяции больных ITT [27].
Fig. 5. Updated data on OS in the ITT population [27].

Рис. 6. Обновленные данные по ОВ в группе PD-L1(+) пациентов [27].
Fig. 6. Updated data on OS in the group of PD-L1 (+) patients [27].
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