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Аннотация

Взаимосвязь между опухолью и ее микроокружением представляет большой интерес, поскольку может 
определять эффективность новых агентов лекарственного лечения РМЖ, нацеленных на модуляцию 
противоопухолевых иммунных реакций, например, ингибиторов иммунных контрольных точек (ИИКТ). 
При назначении ИИКТ при раке молочной железы оценка pd-l1-статуса должна проводиться в иммун-
ных клетках. Это подчеркивает важность изучения особенностей опухолевого микроокружения, основ-
ным подходом к которому является раскрытие его гетерогенности. Цель исследования – изучение 
субпопуляционного состава pd-l1-положительных лимфоцитов опухолевого микроокружения отдельно 
в каждом из подтипов люминальных форм РМЖ и его сравнение в зависимости от pd-l1-статуса опу-
холи. Материал и методы. Были  получены 52 образца опухоли из первичного очага от пациенток с 
инвазивной карциномой молочной железы люминального А, люминального В HeR2- и люминального В 
HeR2+ подтипов (Т1–2N0–1m0). Ни одна пациентка не получала лекарственную терапию до операции. 
Оценка содержания цитотоксических лимфоцитов (ЦТЛ), В-лимфоцитов, Т-хелперных лимфоцитов, 
Т-регуляторных лимфоцитов и экспрессия ими pd-l1 в образцах опухолевой ткани была выполнена 
с помощью проточной цитофлуориметрии, а статус pd-l1 в опухоли был определен с помощью им-
муногистохимического теста Ventana sp142. Результаты. Все определяемые нами основные попу-
ляции лимфоцитов обнаруживались практически у всех пациенток. Количество pd-l1-положительных 
th2-лимфоцитов в образцах люминального А и люминального В HeR2- РМЖ было значимо большим 
по сравнению с люминальными В HeR2+ случаями (р=0,0240 и р=0,0092, соответственно). При рас-
чете доли pd-l1-положительных клеток оказалось, что доля pd-l1-положительных th2-лимфоцитов 
и Т-регуляторных лимфоцитов значимо меньше у больных люминальным В HeR2- по сравнению с 
люминальным А РМЖ. Цитотоксические лимфоциты, Тh2-лимфоциты и Т-регуляторные лимфоциты 
составляли большую часть pd-l1-положительных иммунных клеток в микроокружении рака молочной 
железы и в большем количестве присутствовали в pd-l1-положительных опухолях люминального 
В HeR2-. Заключение. В микроокружении рака молочной железы соседствуют различные популяции 
лимфоцитов, в том числе экспрессирующих pd-l1, причем существуют различия в их количестве 
между различными люминальными формами РМЖ. Возможно, этим объясняется противоречивая 
прогностическая и предиктивная значимость микроокружения при люминальных формах РМЖ, когда 
их рассматривают как один молекулярный подтип.
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abstract

the relationship between the tumour and the microenvironment is of great interest because it may determine the 
efficacy of new agents aimed at targeting the anti-tumour immune response, such as immune checkpoint inhibi-
tors (icis), which have been used to treat breast cancer. pd-l1 status in immune cells should be examined when 
prescribing icis for breast cancer. this highlights the importance of studying the characteristics of the tumour 
microenvironment, the main approach being to uncover its heterogeneity. the aim of this study was to investigate 
the subpopulation composition of pd-l1-positive lymphocytes in the tumour microenvironment, separately in each 
luminal subtype of Bc, and to compare it according to the pd-l1 status of the tumour. material and methods. 
Fifty-two primary tumour samples were obtained from patients with invasive luminal a, luminal B HeR2- and 
luminal B HeR2+ subtypes of breast cancer (t1–2N0–1m0). No drug therapy was administered prior to surgery 
to any patient in this study. cytotoxic lymphocytes (ctls), B lymphocytes, t helper lymphocytes, t regulatory 
lymphocytes and their pd-l1 expression in tumour tissue samples were assessed by flow cytometry, and tumour 
pd-l1 status was determined by Ventana sp142 immunohistochemistry. Results. all of the key lymphocyte 
populations we identified were present in almost all patients. the number of pd-l1-positive th2 lymphocytes was 
significantly higher in the luminal a and luminal B HeR2- Bc samples compared to the luminal B HeR2+ cases 
(р=0.0240 and p=0.0092, respectively). When the proportion of pd-l1-positive cells was calculated, the propor-
tion of pd-l1-positive th2 lymphocytes and t regulatory lymphocytes was significantly lower in luminal B HeR2- 
compared to luminal a Bc. cytotoxic lymphocytes, th2 lymphocytes and t-regulatory lymphocytes represented 
the predominant pd-l1-positive immune cells in the breast cancer microenvironment and were present in higher 
numbers in pd-l1-positive luminal B HeR2-. conclusions. different lymphocyte populations, including those 
expressing pd-l1, can be found in the breast cancer microenvironment and there are differences in their numbers 
between different luminal breast cancers. this may explain the discordant prognostic and predictive value of the 
microenvironment in luminal breast cancer when considered as a single molecular subtype.

Key words: breast cancer, microenvironment, lymphocytes, pd-l1 status.

Введение
В микроокружении опухоли лимфоциты пре-

обладают среди мононуклеарных клеток и счи-
таются проявлением местного иммунного ответа. 
Наиболее многочисленной популяцией опухоле-
инфильтрирующих лимфоцитов (ОИЛ) являются 
Т-клетки, которые включают множество субпопу-
ляций, различающихся по своим функциям. Среди 
них Tbet+ T-хелперные (Th) клетки 1 типа и CD8+ 
цитотоксические Т-лимфоциты (ЦТЛ), которые ха-
рактеризуются своей цитолитической активностью, 
в том числе против опухолевых клеток. Напротив, 
GATA3+ Th2 клетки и FOXP3+ T-регуляторные 
лимфоциты (Tregs) модифицируют противоопу-
холевый иммунный ответ, нарушая презентацию 
антигена, активность и цитотоксичность других 
иммунных клеток, что способствует росту опухоли 
и иммунной толерантности [1].

С момента открытия молекулярно-биологи-
ческих подтипов, различающихся по генети-
ческим сигнатурам и агрессивности течения, 
утвердилось представление, что инвазивный рак 
молочной железы (РМЖ) является гетерогенным 

заболеванием [2]. В определенной степени взаи-
модействие между злокачественными клетками и 
ОИЛ зависит от генетики и биологии опухоли [3]. 
Более того, появляется все больше доказательств 
того, что прогностическая и предсказательная 
значимость ОИЛ варьирует при РМЖ различных 
молекулярно-биологических подтипов. Высокий 
уровень ОИЛ связан с благоприятным исходом 
у больных тройным негативным и HER2+ под-
типами и с неблагоприятным исходом у больных 
люминальными подтипами РМЖ [4]. Взаимосвязь 
между опухолью и ее микроокружением представ-
ляет большой интерес, поскольку в практику ле-
карственного лечения РМЖ вошли новые агенты, 
нацеленные на модуляцию противоопухолевых им-
мунных реакций, например ингибиторы иммунных 
контрольных точек (ИИКТ) [5]. В России данная 
группа препаратов зарегистрирована для терапии 
метастатического тройного негативного РМЖ, 
а главным показанием является положительный 
PD-L1- статус, который имеет неопределенное про-
гностическое значение при РМЖ и определяется по 
иммунным клеткам [6]. Однако в настоящее время 
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нет универсальности в оценке PD-L1-статуса. Для 
его определения существует четыре валидирован-
ных теста, различающиеся алгоритмами подсчета 
(в иммунных или опухолевых клетках) и порого-
выми значениями при разных локализациях рака, 
а также адаптированные для соответствующих 
анти-PD-L1/PD-1-препаратов и полученные путем 
эмпирических наблюдений [6]. Это указывает 
на неравнозначность вовлеченности иммунных 
клеток в формирование резистентности к ИИКТ 
и подчеркивает ценность изучения популяций 
иммунных клеток, несущих PD-L1 при РМЖ.

Целью исследования явилось изучение субпо-
пуляционного состава PD-L1-положительных лим-
фоцитов опухолевого микроокружения отдельно 
в каждом из подтипов люминальных форм РМЖ 
и его сравнение в зависимости от PD-L1-статуса 
опухоли. 

Материал и методы
Пятьдесят два образца опухоли из первичного 

очага было получено от пациенток с инвазивной 
карциномой молочной железы люминального А, 
люминального В HER2- и люминального В HER2+ 
подтипов. Ни одна пациентка в этом исследовании 
не получала лекарственную терапию до опера-
ции. Клинико-патологические данные, включая 
менопаузальный статус, гистологический тип, 
молекулярно-биологический подтип, стадию, были 
собраны при изучении историй болезни.

Экспрессию PD-L1 оценивали методом им-
муногистохимии с использованием кроличьего 
моноклонального анти-PD-L1 клона SP142 (Spring 
Bioscience, Pleasanton, CA, США) и автоматическо-
го иммуностейнера Ventana Benchmark ULTRA. 
Опухоли с ≥ 1 % иммунных клеток с цитоплаз-
матическим и/или мембранным окрашиванием 
PD-L1 от площади всей опухоли считались PD-
L1-позитивными. 

Оценка содержания субпопуляций лимфоцитов 
в образцах опухолевой ткани больных была вы-
полнена с помощью проточной цитофлуориметрии, 
как описано ранее [7]. Использовались следующие 
антитела: BV570-анти-CD45 (клон HI30, мышиные 
IgG1, Sony Biotechnology), PerCP/Cy5.5-анти-CD3 
(клон UCHT1, Mouse IgG1, Sony Biotechnology), 
BV650-анти-CD8 (клон SK1, Mouse IgG1, Sony 
Biotechnology), APC/Cy7-анти-CD20 (клон 2H7, 
Mouse IgG2b, Sony Biotechnology), BV421-анти-
CD274 (PD-L1) (клон MIH3, Mouse IgG1, Sony 
Biotechnology), AF647-анти-CD326 (EpCAM) 
(клон 9C4, Mouse IgG2b, Sony Biotechnology), 
PE/Cy7-анти-T-bet (клон 4B10, Mouse IgG1, Sony 
Biotechnology), PE-анти-FOXP3 (клон 259D, 
Mouse IgG1, Sony Biotechnology), AF488-анти-
GATA3 (клон 16E10A23, Mouse IgG2b, κ, Sony), 
AF647-анти-pan-Cytokeratin (клон AE-1/AE-3, 
Mouse IgG1, Novus). Количество лимфоцитов 
различных субпопуляций в общей популяции 

лейкоцитов выражалось в % от общего количества 
CD45+EpCAM-pan-Cytokeratin-клеток.

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием программного обеспечения GraphPad 
Prism ver. 9.1.0. Значения изучаемых параметров 
представлены в виде медианы и межквартильного 
размаха (Me (Q1-Q3)). Для сравнения двух непар-
ных групп использовался U-тест Манна–Уитни, 
для множества непарных групп – критерий 
Крускелла–Уоллиса. Значение р<0,05 считалось 
статистически значимым.

Результаты
Состав лимфоцитарного инфильтрата 
при различных молекулярных подтипах 
рака молочной железы. 
Использование проточной цитометрии для 

анализа гомогенатов свежих тканей позволяет 
иметь информацию, которую трудно получить из 
архивных тканей. Этот подход был использован 
для определения частоты встречаемости субпопу-
ляций лимфоцитов в общей популяции лейкоцитов 
и расчета относительного количества отдельных 
PD-L1-позитивных субпопуляций, чтобы полно-
стью отразить композицию иммунного инфиль-
трата опухоли. Все определяемые нами основные 
популяции лимфоцитов, инфильтрирующих ткань 
первичной опухоли, обнаруживались у большин-
ства пациенток (рис. 1А). Отмечается, что доли 
PD-L1-положительных клеток каждой изучаемой 
субпопуляции не различаются и составляют от 80 
до 100 % как в люминальных А (p=0,2343), так 
и в люминальных В HER2- (p=0,0948) и HER2+ 
(p>0,9999) опухолях (рис. 1Б).

Оценка соотношения PD-L1-положительных
клеток различных субпопуляций лимфоцитов
в образцах опухолей различных молекулярных
подтипов
Мы наблюдали значимые различия количества 

PD-L1-положительных Th2-лимфоцитов в зави-
симости от молекулярно-биологического подтипа 
опухоли. Так, количество PD-L1-положительных 
Th2-лимфоцитов в образцах люминального А (6,90 
(1,62–10,38) %) и люминального В HER2- (6,74 
(2,61–11,40) %) РМЖ было значимо большим 
по сравнению с люминальными В HER2+ слу-
чаями (0,75 (0,02–1,78) %, р=0,0240 и р=0,0092, 
соответственно) (рис. 2А). Значимых различий 
количества цитотоксических лимфоцитов (ЦТЛ), 
В-лимфоцитов, Тh1-лимфоцитов и Т-регуляторных 
лимфоцитов в микроокружении опухоли в зави-
симости от молекулярно-биологического подтипа 
рака молочной железы не обнаружено (рис. 2А). 
При расчете доли PD-L1-положительных Th2-
лимфоцитов от общего количества Th2-лимфоцитов 
оказалось, что доля PD-L1-положительных Th2-
лимфоцитов значимо меньше у больных люми-
нальным В HER2- по сравнению с люминальным 



67СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2024; 23(3): 64–72

ЛАБОРАТОРНЫЕ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Рис. 1. Представленность изучаемых субпопуляций клеток в микроокружении РМЖ с учетом молекулярно-биологического 
подтипа: А – частота встречаемости цитотоксических лимфоцитов (ЦТЛ), В-лимфоцитов, Т-хелперных лимфоцитов и 
Т-регуляторных лимфоцитов в микроокружении РМЖ люминальных подтипов; Б – доля pd-l1-положительных клеток 

от количества всех клеток изучаемой субпопуляции в микроокружении РМЖ люминальных подтипов. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 1. Representation of the studied cell subpopulations in the microenvironment of breast cancer taking into account the molecular 
biological subtype: a – the frequency of occurrence of cytotoxic lymphocytes (ctls), B-lymphocytes, t-helper lymphocytes and 

t-regulatory lymphocytes in the microenvironment of luminal breast cancer; B – the proportion of pd-l1-positive cells in the number 
of all cells of the studied subpopulation in the microenvironment of luminal breast cancer. Note: created by the authors

А РМЖ (рис. 2Б). Кроме того, аналогичная за-
кономерность существует и относительно доли 
Т-регуляторных лимфоцитов.

Оценка соотношения PD-L1-положительных 
клеток различных субпопуляций лимфоцитов 
в образцах опухолей с различным 
PD-L1-статусом
В нашем исследовании 62,2 % (23/37) опухолей 

имели PD-L1+ статус. Далее все больные РМЖ 
были разделены на 2 подгруппы на основании их 
различного статуса экспрессии PD-L1. Мы оценили 
вариабельность экспрессирующих PD-L1 лимфоци-
тов в опухолях с положительным PD-L1-статусом. 
Цитотоксические лимфоциты, Тh2-лимфоциты и 
Т-регуляторные лимфоциты составляли большую 
часть PD-L1-положительных иммунных клеток 
в микроокружении рака молочной железы, и их 
количество в PD-L1-положительных опухолях 
люминального В HER2- значимо превышало соот-
ветствующие показатели в PD-L1-отрицательных 
опухолях. Прочих существенных различий в 
составе иммунных субпопуляций между PD-L1-
позитивными и PD-L1-негативными опухолями 

других люминальных подтипов не выявлено 
(рис. 3).

Обсуждение
Разработка подходов к терапии РМЖ, основан-

ных на модуляции иммунной системы, началась 
более 25 лет назад. Однако резкое увеличение ко-
личества клинических исследований, в которых бы 
тестировались иммунотерапевтические стратегии, 
связано с открытием ИИКТ [8]. К январю 2022 г. 
зарегистрировано 450 исследований, включающих 
проведение терапии ИИКТ, посвященных РМЖ.

При люминальном РМЖ первые попытки 
сочетания ИИКТ и химиотерапии у больных с 
метастатическим раком были неутешительными 
[9]. Однако при ранних формах люминального 
РМЖ терапия пембролизумабом приводила к 
увеличению частоты полного морфологического 
ответа с 13 до 30 % [10]. При тройном негативном 
подтипе РМЖ частота полного морфологического 
ответа при терапии пембролизумабом составила 
60 %, при стандартной химиотерапии – 20 % 
[10]. Таким образом, несмотря на скромную эф-
фективность, активность пембролизумаба при 
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PD-L1-положительных люминальных РМЖ  об-
наруживается, клинические исследования в этом 
направлении продолжаются. 

Экспрессия PD-L1 при РМЖ может обнару-
живаться как в опухолевых, так и в иммунных 
клетках. Однако при назначении ИИКТ у больных 
РМЖ оценка PD-L1-статуса должна проводиться 
в иммунных клетках. Это подчеркивает важность 
изучения особенностей опухолевого микроокру-
жения, основным подходом к которому является 
раскрытие его гетерогенности [11], в частности 
субпопуляций PD-L1-положительных лимфоцитов. 
В нашем исследовании мы выявили существенное 
разнообразие субпопуляционного состава лимфо-
цитов опухолевого микроокружения в образцах 

всех изучаемых нами молекулярно-биологических 
подтипов РМЖ. Действительно, все изучаемые 
нами клетки встречались в микроокружении опу-
холи в подавляющем большинстве случаев, и среди 
клеток каждой субпопуляции преимущественно 
встречались PD-L1-положительные (рис. 1). PD-L1 
обычно не экспрессируется в нормальной ткани 
молочной железы ни в эпителиальных, ни в им-
мунных клетках [12]. Иными словами, появление 
PD-L1-положительных лимфоцитов в опухолевой 
ткани вызвано протекающим патологическим 
процессом. Считается, что главным аутокринным 
индуктором экспрессии PD-L1 является IFN-γ, 
главными продуцентами которого называют 
CD8+ Т-клетки и CD4+Th1-клетки [13]. Однако 

Рис. 2. Количество pd-l1-положительных клеток изучаемых субпопуляций в микроокружении РМЖ различных люминальных 
подтипов в расчете на общее количество лейкоцитов (А) и на количество клеток данной популяции (Б). 

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 2. the number of pd-l1-positive cells of the studied subpopulations in the microenvironment of luminal breast cancer among the 

total number of leukocytes (a) and the number of cells in this population (B). Note: created by the authors



69СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2024; 23(3): 64–72

ЛАБОРАТОРНЫЕ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Рис. 3. Количество pd-l1-положительных клеток различных 
субпопуляций лимфоцитов в образцах опухолей с различным 

pd-l1-статусом у больных люминальными формами РМЖ. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 3. the number of pd-l1-positive cells of various 
subpopulations of lymphocytes in tumor samples with different 

pd-l1 status in patients with luminal breast cancer. Note: created 
by the authors

исследования показывают, что опухоли с высоким 
содержанием клеток Th2-подобной иммуновоспа-
лительной реакции имеют высокий уровень IFN-γ 
[14]. В нашем исследовании наличие в микроокру-
жении опухоли PD-L1-положительных Th2-клеток, 
В-лимфоцитов и Т-регуляторных лимфоцитов 
согласуется с наблюдениями авторов, поскольку 
доля PD-L1-положительных клеток среди всех 
перечисленных популяций преобладала.

По нашим данным, в опухоли соседствовали 
иммунные клетки, формирующие различные типы 
иммуновоспалительных реакций: Th1-лимфоциты 

и цитотоксические лимфоциты, Th2-лимфоциты 
и В-лимфоциты (рис. 1). Возможность такого 
события обсуждалась и ранее [15]. Однако наше 
исследование дополняет эти данные, указывая на 
то, что гетерогенным является и состав PD-L1-
положительных лимфоцитов.

По нашим данным, клеточный состав PD-
L1-положительных лимфоцитов различается 
между люминальными подтипами РМЖ только 
по количеству Th2-лимфоцитов – значимо мень-
шее их количество определяется в люминальном 
В HER2+ подтипе (рис. 2). Возможно, этим отча-
сти объясняется противоречивая прогностическая 
и предиктивная значимость микроокружения 
при люминальных формах РМЖ, когда их рас-
сматривают как один молекулярный подтип [4]. 
Насколько нам известно, ранее экспрессия PD-L1 
на Th2-лимфоцитах, инфильтрирующих опухоль, 
отдельно от общей популяции CD4+ лимфоцитов 
в ткани РМЖ не оценивалась. В классическом по-
нимании Th2-лимфоциты связаны с неблагоприят-
ным исходом при РМЖ, но последние работы все 
же содержат некоторые противоречия. В исследо-
вании L. Le et al. люминальные опухоли с высоким 
уровнем Th2 демонстрировали большую частоту 
полного патологического ответа [14]. В другой 
работе показаны критическая положительная роль 
CD4+ Th2-лимфоцитов в иммунном ответе против 
рака молочной железы, которая опосредуется пере-
ходом клеток опухоли в терминальное состояние 
эпителиально-мезенхимального перехода (ЭМП), и 
подавление пролиферативной активности под дей-
ствием IL-3, IL-5, и GM-CSF [16]. Экспрессия PD-
L1 на лимфоцитах защищает последние от гибели, 
в том числе и от снижения способности синтезиро-
вать цитокины. Показано, что применение ИИКТ 
не приводит к восстановлению дисбаланса Th1/Th2 
и Th17/Treg лимфоцитов, которое могло иметься 
перед началом терапии, а также не приводит к сни-
жению уровня таких цитокинов, как IL-4, TGF-β и 
IL-17 [17]. Th2-подобная «противовоспалительная» 
фаза воспаления является «пререгенераторным» 
процессом, для которого характерны не столько 
эффекторные иммунные реакции, сколько стимуля-
ция фибробластов/миофибробластов к продукции 
компонентов межклеточного матрикса и эпителия к 
регенерации. Эпителий, включая клетки карцином, 
под влиянием цитокинов иммуновоспалительных 
реакций Th2-типа, прежде всего TGFβ, претерпе-
вает ЭМП, при этом пролиферативная способность 
ингибируется. В нашем исследовании уровень PD-
L1-положительных Th2-лимфоцитов был значимо 
ниже при люминальном В HER2+ подтипе, по срав-
нению с более благоприятными люминальным А 
и люминальным В HER2- подтипами. Интересно, 
что при пересчете не на абсолютное количество 
лимфоцитов, а на количество лимфоцитов изучае-
мой популяции мы наблюдали другие закономер-
ности – сниженную долю PD-L1-положительных 
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Th2-лимфоцитов и Т-регуляторных лимфоцитов 
у больных люминальным В HER2-подтипом по 
сравнению с люминальным А. Каждая из иссле-
дуемых нами популяций лимфоцитов может быть в 
опухоли в двух состояниях – с экспрессией PD-L1 
и без. Что касается функционального состояния, 
то на данный момент нет убедительных данных, 
говорящих о том, сопряжена ли экспрессия PD-L1 
с большей функциональной активностью клетки. 
Вероятнее, активность клеток будет в большей 
степени зависеть от микроокружения. Конечно, 
представляет интерес более тщательная оценка 
различной функциональной активности каждой 
популяции и не только в модельных системах, но 
и на клиническом материале.

Мы наблюдали сопоставимое количество раз-
личных субпопуляций PD-L1-положительных лим-
фоцитов в опухолях с различным PD-L1-статусом 
люминального А и люминального В HER2+ подти-
пов РМЖ (рис. 3). В свою очередь, только в люми-
нальных В HER2- опухолях разного PD-L1-статуса 
количество PD-L1-положительных лимфоцитов 
значимо различалось. В PD-L1-положительных опу-
холях было большее количество цитотоксических 
лимфоцитов, Th2-лимфоцитов и Т-регуляторных 
лимфоцитов. Интересно, но существуют данные 
о том, что высокий уровень Th2-лимфоцитов свя-
зан с высокой мутационной нагрузкой, а также с 

выраженной инфильтрацией Th1-лимфоцитами и 
CD8-лимфоцитами при люминальном РМЖ [14]. 
Для интерпретации этих данных важен PD-L1-
статус иммуноцитов, который в исследовании не 
учитывался. Наши результаты подчеркивают не-
обходимость учета принадлежности РМЖ к кон-
кретному молекулярно-биологическому подтипу 
при использовании параметров микроокружения 
в качестве маркеров прогноза или предсказания 
эффектов терапии.

Заключение
Результаты исследования позволяют рассуждать 

о том, в каких случаях использование ИИКТ у 
больных люминальными подтипами РМЖ будет 
эффективно. Можно предполагать, что ответы 
будут разными у больных люминальным А и лю-
минальным В HER2+ подтипами по сравнению с 
люминальным В HER2-подтипом. Основываясь 
на явной связи экспрессии PD-L1 с высоким 
уровнем как цитотоксических лимфоцитов, так и 
Th2-лимфоцитов и Т-регуляторных лимфоцитов, 
следует говорить о выраженной гетерогенности 
иммуновоспалительной реакции. Данный факт не 
позволяет однозначно предполагать, в каких случа-
ях ИИКТ окажет положительный эффект. Данный 
вопрос требует дальнейшего изучения.
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