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Резюме
В статье представлен современный обзор литературы, 
посвящённый молекулярно-генетическим 
и иммунологическим особенностям люминального В подтипа 
рака молочной железы. Опухоли данного фенотипа 
встречаются в 14–18% случаев, имеют более худший прогноз 
и большую вероятность прогрессирования, чем люминальный 
А подтип. Наиболее глубокое понимание биологии данного 
вида рака молочной железы позволит в дальнейшем 
оптимизировать и повысить эффективность лечения у этой 
категории пациенток.

Abstract
The modern review of literatures devoted to molecular and 
genetic and immunological features of tumors of lyuminalny in 
a subtype of a breast cancer is presented in article. Tumors of 
this phenotype meet in 14–18% of cases, have considerably 
the worst forecast and a high probability of progressing, than 
lyuminalny аnd subtype. Deeper understanding of biology of this 
type of a breast cancer will allow to optimize and povyshit further 
efficiency of treatment at this category of patients.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы (РМЖ) по-прежнему занимает 
лидирующее место в онкологической заболеваемости 
женщин в России и во многих экономически развитых 
странах. Ежегодно в мире выявляется не менее 1,3 млн 
новых случаев рака молочной железы. В 2011 году в Рос-
сии диагностировано более 54000 случаев РМЖ. Мак-
симальные показатели зарегистрированы в Москве 52,3 
и Санкт-Петербурге –  48,1 на 100 тыс женщин [1, 2]. Рак 
молочной железы –  это гетерогенное онкологическое 
заболевание, 70–80% всех случаев которого являются 
положительными по экспрессии рецепторов к эстрогену 
и прогестерону и относятся по молекулярной классифи-
кации РМЖ к люминальным фенотипам А и В [3, 4]. Лю-
минальный В фенотип РМЖ встречается у 14–18% паци-
енток раком молочной железы и делится на два варианта:  
1. Не экспрессирующий HER-2 (ER- и/или PgR-позитив-
ный, HER-2/neu-0, Ki-67 высокий); 2. Гиперэкспрессиро-
ван или амплифицирован HER-2 (ER- и/или PgR-позитив-
ный, любой Ki-67, HER-2 позитивный) [3]. К клиническим 
и прогностическим особенностям люминального В фено-
типа РМЖ относятся: молодой возраст, низкая дифферен-
цировка и высокий пролиферативный индекс клеток рака, 
большой размер опухоли, метастатическое поражение ре-
гионарных лимфатических узлов. Пациенты с данным фе-
нотипом имеют более худший прогноз, чем люминальный 
А подтип, так как их опухоли менее чувствительны к гор-
монотерапии.

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ

Молекулярно-генетические особенности фенотипа дан-
ной опухоли –  это амплификация онкогена HER-2 и ге-
нов 17q ампликона и повышенная частота амплификаций 
в частности, 8p11-p12, 8q21-q24, 20q13 и гиперактива-
ция ключевых промоторов клеточного цикла (например, 
cyclin E1) и клеточного роста (например, TOPO II) [21, 22]. 
Люминальный В фенотип РМЖ имеет наибольший уро-
вень метилирования генома опухоли среди всех осталь-
ных подтипов РМЖ (специфически метилированные гены 
RASSF1, GSTP1, CHI3L2) [23].
Российские исследователи изучали у 97 больных люми-
нальным раком молочной железы I–IIb стадий взаимос-
вязи экспрессии рецепторов эстрогенов альфа и поли-
морфных вариантов 8 экзона гена ER  с эффективностью 
адьювантной гормонотерапии тамоксифеном. В образцах 
опухолевой ткани изучалась экспрессия к ER  иммуно-
гистохимическим методом. Изучались полиморфные ва-
рианты 8 экзона гена рецептора с помощью полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального времени.  

Авторы пришли к выводу, что характер распределения ре-
цепторов эстрогенов альфа и наличие мутации в 8 экзоне 
гена ER  в ткани опухоли можно рассматривать наряду со 
стандартными параметрами в качестве дополнительных 
предсказательных критериев эффективности антиэстро-
генной терапии тамоксифеном у пациенток с люминаль-
ным В типом рака молочной железы [8].
Tsang J. Y. с соавт. в 2012 году были опубликованы инте-
ресные данные по изучению экспрессии трансмембран-
ного рецептора неврального фактора роста (NGFR) у 602 
пациенток РМЖ, который может выступать как в качестве 
супрессора, так и в качестве онкогена. Его роль в патоге-
незе РМЖ остается противоречивой, что возможно связа-
но с неоднородностью подтипов РМЖ. Было установлено, 
что для люминального B HER2-позитивного подтипа NGFR 
является наиболее типичным и специфичным по сравне-
нию с ранее известными биологическими маркерами (ЭР, 
ПР, HER2 и Ki-67). Обратная корреляция наблюдалась при 
люминальном А подтипе, что свидетельствует о том, что 
экспрессия NGFR может выступать в качестве потенци-
ального биомаркера люминального B HER2-позитивного 
подтипа РМЖ [24]. В 2014 г. Новикова И. А. с соавторами 
провели исследование, в котором изучали пролифератив-
ные и иммунологические особенности различных молеку-
лярных подтипов рака молочной железы. Ими было уста-
новлено, что среднее  содержание анеуплоидных 
клеток в опухолях люминального А подтипа составило 
8,49±0,9%, а в тройном негативном раке –  17,6±3,2%. Мак-
симальное содержание анеуплоидных клеток (26,5±2,8%) 
отмечено в опухолях люминального В подтипа, что в 3,1 
и 1,5 раза выше, чем в опухолях люминального А и трой-
ного негативного подтипов соответственно (Р≤0,05) [9].
В настоящее время повышен интерес онкологов к экс-
прессии андрогеновых рецепторов (АR) на клетках рака 
молочной железы [11]. По данным различных авторов, 
AR встречаются на опухолевых клетках в 10–90% всех 
случаев РМЖ и относятся к наиболее часто экспрессиру-
емым ядерным рецепторам [30, 31, 32]. В исследовании 
2010 года Castellano et al. рассматривалось два подтипа 
РМЖ: люминальный В (HER+) и люминальный В (HER-) 
в зависимости от экспрессии рецепторов к андрогенам. 
Авторы пришли к выводу, что более лучший прогноз был 
в группе больных люминальным В (HER+) с экспрессией 
AR, чем у пациентов без экспрессии AR, а у пациентов 
с люминальным В (HER-) негативным подтипом досто-
верной разницы не было [18]. M. C. Hodgson et al. также 
установили, что более благоприятный прогноз среди лю-
минального В подтипа у больных с экспрессией AR [19]. 
В проведенных ретроспективных исследованиях показано, 
что в ER+ и PR+ опухолях экспрессия AR широко варьи-
рует от 9% до 50% [12, 13, 14] и чаще хорошо выражена 
в ER+ опухолях с апокриновой дифференцировкой [15]. 
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Авторами L. A. Niemeier et al. в 2012 г. было проведено 
тройное проспективное исследование пациенток с мета-
статическим раком молочной железы. AR были обнару-
жены у 12% ER+, PR+, причем уровень экспрессии андро-
геновых рецепторов был более 10% [16]. В исследовании 
Julia Y. S. Tsang et al. 2014 г. анализировалась экспрессия 
АR у 1144 пациенток РМЖ с первично-операбельным 
РМЖ. Экспрессия АR была обнаружена, в основном, в ER+ 
опухолях и ассоциировалась с экспрессией прогестерона 
низкой степени злокачественности и вовлечением в про-
цесс лимфатических узлов [17].
R. Nishimur и соавт. получили очень интересные данные, 
анализируя в качестве прогностического маркера индекс 
Ki-67 при РМЖ, который был определен у 3652 пациенток 
с первичным раком молочной железы, оценивались, одно-
временно определялись и рецепторы эстрогенов и проге-
стерона. Оказалось, что при люминальном В (Her+) подти-
пе индекс Ki-67 ниже 20% был у 22 больных, а от 20 до 50% 
был у 177 пациенток [20]. Ben Tran и Philippe L. Bedard 
была проведена интересная исследовательская работа по 
изучению перспективных факторов прогноза люминаль-
ного В подтипа рака молочной железы. В исследовании 
была показана связь между экспрессией инсулиноподоб-
ного фактора роста (IGF-1R) с экспрессией рецепторов 
эстрогенов (ER) у больных люминальным раком молочной 
железы. Было установлено, что при наличии экспрессии 
IGF-1R в 25% случаев присутствовала также экспрессия 
ER. Данные значения намного больше при люминальном 
В, чем при люминальном А подтипе рака. В 2009 г. по-
добная закономерность повторилась и в исследовании 
Ignatiadis M. [26].

ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ

Наличие опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов (TILs) 
является благоприятным прогностическим фактором 
при раке молочной железы и может быть одним из клю-
чевых факторов, от которых зависит результат химио- 
и иммунотерапии. Пятнадцать исследований (n-13914) 
с заранее определенными критериями были рассмотре-
ны в декабре 2015 года. В среднем 11% (диапазон 5%-
26%) случаев рака молочной железы демонстрируют 
лимфоцит-доминирующий тип рака молочной железы 
(LPBC) и 16% не показывают никаких признаков TIls-ин-
фильтрации. Различные молекулярные подтипы рака мо-
лочной железы показали разные частоты встречаемости 
лимфоцит-доминирующего типа. Так, трижды негатив-
ный рак показал наиболее высокую частоту LPBC (20%), 
тогда как люминальный В подтип –  наименьшую (6%). 
CD8-клеточные лимфоидные инфильтраты встречались 
в 48% исследованных опухолей. В большинстве случа-

ев они были найдены в трижды негативных и HER2+, 
реже –  в люминальных опухолях. Самые высокие уров-
ни FOXP3+ клеток наблюдались при трижды-негатив-
ном раке (70%) и HER-2+ (67%). Величина TIL варьирует 
в пределах и между подтипами рака молочной железы. 
Уровень лимфоцитарных субпопуляций может иденти-
фицировать рак молочной железы, более склонный к им-
муностимуляции, и указать дополнительные стратегии 
для активации противоопухолевого иммунитета у паци-
ентов с низким уровнем лимфоцитов с фенотипом T ls 
[21, 27].
Люминальный В подтип рака молочной железы демон-
стрирует высокий уровень инфильтрации TILs в 3,5%, что 
гораздо меньше, чем в остальных подтипах рака молочной 
железы [28].
Прогностическое значение FOXP3+ опухолевые инфиль-
трации лимфоцитов (T ls) при раке молочной железы, 
однако, остается спорным. При многомерном анализе 
выживаемости, высокий уровень FOXP3+ Tils был в зна-
чительной степени связан с плохой выживаемостью в ER+ 
рака молочной железы, где отмечался низкий уровень 
CD8+ Т-клеточных инфильтратов. Однако в случаях под-
типов HER2+/ER наличие FOXP3+ TILs было тесно связа-
но с улучшением выживаемости. FOXP3+ регуляторные  
T ls являются плохим прогностическим показателем в ER+ 
раке молочной железы, но благоприятным прогностиче-
ским фактором в HER2+/ER- подтипе. Прогностическое 
значение FOXP3+ T ls при раке молочной железы разли-
чается в зависимости от экспрессии ER и HER2 и степени 
выраженности CD8+ Т-клеточной инфильтрации [29]. По 
данным J. Transl Med., различия между люминальными 
и нелюминальными подтипами рака молочной железы 
также отличаются по плотности клеток различных субпо-
пуляций лимфоцитов в центре и по краям опухоли. Так, 
люминальные подтипы демонстрируют большую плот-
ность всех субпопуляций лимфоцитов в центре опухоли, 
но меньшую по её краям, по сравнению с нелюминальны-
ми подтипами.
По данным проведенных исследований, иммунный ответ 
на люминальные подтипы оказался слабее, чем на нелю-
минальные [30].
Одно из таких направлений –  Т-клеточная терапия, ос-
нованная на заборе Т-клеток пациента, обогащении их 
специфическими опухолевыми антигенами, стимуляции 
интерлейкином-2 и реинфузии пациенту. В одном из ис-
следований, посвящённых данному методу, отмечалась 
регрессия метастатических клеток рака молочной железы 
в костном мозге, но не солидных метастазов. В другом ис-
следовании цитотоксичные Т- лимфоциты были взяты из 
периферической крови и стимулированы MUC1 пептидом, 
после чего возвращены пациентам. Терапия была безопас-
ной, но не было регрессии опухолей среди двух пациентов, 
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которые имели макроскопические размеры опухоли. Тем 
не менее у двух пациентов после лечения наблюдалась 
ремиссия. Т-лимфоциты, выделяемые после стимуляции 
и реинфузии, имели более высокую противоопухолевую 
активность, чем до процедуры. В дополнение к Т-клеточ-
ной терапии в данное время разрабатываются противо-
опухолевые вакцины, в создании которых используются 
антигены рака молочной железы, такие как HER-2/neu, 
MUC1, carcinoembryonic antigen, and alpha-lactalbumin. 
Вакцины показали безопасность и отсутствие убедитель-
ных доказательств, преимущество выживания в крупных 
исследованиях.
Ещё одним подходом в лечении рака молочной железы яв-
ляется блокада CTLA-4 рецептора препаратами тремели-
мумаб или ипилимумаб. В фазе 1 исследования, 26 паци-
ентов с прогрессирующим гормоноположительным раком 
молочной железы получали тремелимумаб 3–10 мг/кг, 
один раз каждые 28 дней или один раз в 90 дней, в ком-
бинации с экземестаном 25 мг перорально ежедневно. 
Стабилизация заболевания отмечалась у 11 больных 
(42%). Лечение было связано с увеличением отношения 
CD4 и CD8 Т-клеток к клеткам Foxp3+ Treg, предполага-
ющего усиление клеточного иммунитета [31]. В РОНЦ им. 
Н. Н. Блохина исследователи также изучали иммунологи-

ческие особенности рака молочной железы. Было уста-
новлено, что подтипы люминального РМЖ достоверно 
различаются по уровням тумор-инфильтрующих лимфо-
цитов и их субпопуляциям. Так, при люминальном А раке 
уровни инфильтрации опухоли лимфоцитами были в 5 раз 
более высокими, чем при люминальном В (10,5% и 2,2%, 
р=0,026). Вместе с тем, люминальный подтип В характе-
ризовался достоверно более высокой инфильтрацией опу-
холи Т-лимфоцитами –  81% и 70%, р=0,016 [10].
Таким образом, на основании полученных данных, в ли-
тературе имеется повышенный интерес зарубежных 
и отечественных онкологов к изучению роли паратумо-
ральной лимфоидной инфильтрации, ее иммунофеноти-
па, наличия экспрессии рецепторов андрогенов и гене-
тического профиля опухолей у больных с люминальным 
В подтипом рака молочной железы. Несомненно весьма 
перспективным является дальнейшее изучение данных 
молекулярно-генетитческих и иммунологических харак-
теристик, которые позволят более лучше понять био-
логические особенности, определить прогностические 
предикторы и самое главное разработать новые подходы 
к биотерапии и гормонотерапии больных с люминаль-
ным В раком молочной железы.
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