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Аннотация

Оценка уровня инфильтрации опухоль-ассоциированными лимфоцитами (Tils) уже хорошо зареко-
мендовала себя как дополнительный инструмент прогнозирования выживаемости при триплнегатив-
ном (ТПн) и HeR2/neu позитивном (HeR2+) подтипах рака молочной железы (РМЖ). В последнее 
время РМЖ, в том числе вышеобозначенных подтипов, характеризующийся низкой/неопределенной 
экспрессией HeR2/neu, выделяют в отдельную группу, получившую обозначение HeR2-low РМЖ. 
Взаимозависимость между клинико-морфологическими параметрами и инфильтрацией иммунокомпе-
тентными клетками, включающими опухоль-ассоциированные макрофаги (ОАМ), и HeR2-low РМЖ, на 
данный момент не изучена. Цель исследования – выявление значимых взаимосвязей между уровнем 
субпопуляций иммунокомпетентных клеток (Tils + ОАМ) и клинико-морфологическими параметрами 
HeR2-low (экспрессия HeR2/neu +1 или +2) РМЖ. Материал и методы. В рамках исследования изучен 
операционный материал (мастэктомия/резекция) 33 пациенток с HeR2-low РМЖ. Подсчет Tils и оценку 
уровня субпопуляций иммунокомпетентных клеток (ИКК: Т-хелперов, Т-киллеров, М1 и М2 макрофагов) 
методом ИГХ осуществляли во внутриопухолевых участках и в инвазивном крае первичной опухоли. 
Результаты. Исследование операционного материала показало, что Tils (Ме=5 [5; 10] %) обнаружены 
у всех 33 пациенток. Наиболее значимым в инвазивном крае и во внутриопухолевых участках оказал-
ся уровень М2 макрофагов (Cd163inv: Ме=20 [10; 40] %; Cd163с: Ме=15 [7; 30] % соответственно). 
У пациенток с высоким (≥20 %) уровнем М2 макрофагов в инвазивном крае отмечался и более вы-
сокий уровень большинства иных субпопуляций ИКК на всем протяжении исследуемой опухолевой 
ткани, а также значительно чаще выявлялась периневральная инвазия. Выводы. Высокий уровень 
инфильтрации М2 макрофагами инвазивного края сочетается с выявлением периневральной инвазии 
в первичном HeR2-low РМЖ, являющейся одним из предикторов высокого риска прогрессирования. 
На этом основании можно предположить, что уровень М2 макрофагов в инвазивном крае HeR2-low 
РМЖ может стать еще одним фактором прогноза течения данной опухолевой патологии. 

Ключевые слова: рак молочной железы, негативный HeR2-neu статус, HeR2-low статус, 
опухоль-ассоциированные макрофаги, периневральная инвазия.
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abstract

Assessment of tumor infiltrating lymphocytes (Tils) has been recognized as an additional tool for predicting 
survival in triple negative (Tn) and HeR2/neu positive (HeR2+) subtypes of breast cancer (BC). Recently, 
BC, including the above-mentioned subtypes and characterized by low/undefined expression of HeR2/neu, 
has been isolated into a separate group, designated HeR2-low BC. The relationship between clinical and 
morphological parameters of HeR2-low breast cancer and infiltration by immunocompetent cells, including 
tumor associated macrophages (TAM), has not been studied to date. the purpose of the study was to 
identify significant relationships between the level of subpopulations of immunocompetent cells (Tils + TAM) 
and the clinical and morphological parameters of HeR2-low BC. Material and Methods. The study examined 
the surgical specimens of 33 patients with HeR2-low BC. Visual counting of Tils and assessment (iHC) of 
the level of T-helpers, T-killers, M1 and M2 macrophages were carried out in intratumor sites and the invasive 
edge of the primary tumor. Results. The study of mastectomy specimens showed that infiltration of Tils (Me=5 
[5; 10] %) was observed in all 33 patients. The level of M2 of macrophages was found to be the highest both 
in the invasive margin and in the intratumor sites (Cd163inv: Me=20 [10; 40] %; Cd163c: Me=15 [7; 30] %, 
respectively). in patients with high (≥20 %) levels of M2 macrophages in the invasive margin, there was also 
a high level of other immunocompetent cells, and perineural invasion was detected significantly more often 
(р=0.019). Conclusion. A high level of infiltration by M2 macrophages of the invasive margin is combined 
with the detection of perineural invasion in primary HeR2-low breast cancer, which is one of the predictors of 
a high risk of progression. in combination with other clinical and morphological parameters, the level of M2 
macrophages in HeR2-low breast cancer may become another factor in predicting disease prognosis. 

Key words: breast cancer, negative HeR2-neu status, HeR2-low status, tumor-associated macrophages, 
perineural invasion. 

Рак молочной железы (РМЖ) характеризуется 
гетерогенным фенотипом, обусловливающим ва-
риабельность клинического течения данной опу-
холевой патологии. В этой связи для определения 
тактики лечения, кроме клинической характери-
стики опухоли, рекомендуется также ориентиро-
ваться на молекулярный подтип РМЖ. Выделяют 
4 подтипа – люминальный А и В (лА/В), HER2/neu 
позитивный (HER2+) и триплнегативный (ТПн). 
Только в случае HER2+ РМЖ, диагностируемого 
в соответствии с требованиями American Society 
of Clinical Oncology (ASCO)/College of American 
Pathologists (CAP) при выявлении в рамках им-
муногистохимического исследования (ИГХ) по-
зитивной (+3) экспрессии HER2/neu или в случае 
неопределенной экспрессии HER2/neu (+2) при 
амплификации гена HER2/neu, прогнозируется 
высокая выживаемость в ответ на применение 
таргетной терапии ингибиторами HER2/neu [1]. 

Публикуются данные, свидетельствующие о 
том, что HER2/neu негативный (HER2-) РМЖ пред-
ставляет собой неоднородную группу по уровню 
экспрессии HER2/neu. Так, у 47,5 % пациенток 
выявляется низкая (+1) или неопределенная (+2) 

экспрессия HER2/neu и только в 52,5 % случаев 
экспрессия HER2/neu отсутствует (0). Гормонопо-
зитивный статус (лА/В) диагностируется у 64 % 
пациенток с низкой/неопределенной экспрессией 
HER2/neu и только у 36,7 % пациенток – при от-
сутствии экспрессии HER2/neu (лА/В диагности-
руется у 28 % пациенток с HER2+ РМЖ) [2–4]. 
Некоторые авторы предлагают обозначать РМЖ с 
низкой/неопределенной экспрессией HER2/neu как 
HER2-low подтип, а при отсутствии экспрессии 
HER2/neu – как HER2-zero подтип [2]. 

В зависимости от уровня экспрессии HER2/
neu в клетках HER2- РМЖ наблюдаются отличия 
как клинического течения опухолевого процесса, 
так и его ответа на проводимое лечение. Среди 
пациенток с первично выявленным метастатиче-
ским РМЖ число HER2-low случаев значительно 
выше, чем с HER2-zero [3]. В ответ на проведение 
неоадъювантной химиотерапии (neoХТ) RCB-0 
(pathological complete response – pCR) фиксируется 
существенно чаще среди пациенток с HER2-zero 
РМЖ, чем с HER2-low РМЖ [2]. Появились сооб-
щения об эффективности терапии трастузумабом 
дерукстеканом (конъюгат анти-HER2/neu антитела 
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с химиопрепаратом) у пациенток с метастатиче-
ским HER2- РМЖ, но только с HER2-low подтипом 
[5, 6]. Вышеприведенные факты стали основанием 
для пристального изучения особенностей течения 
HER2- РМЖ в зависимости от уровня экспрессии 
HER2/neu.

Оценка уровня инфильтрации РМЖ лимфо-
цитами (TiLs) уже зарекомендовала себя как 
дополнительный инструмент прогнозирования 
эффективности лечения, особенно при ТРн РМЖ 
(существенная доля ТРн РМЖ характеризуют-
ся низкой/неопределенной экспрессией HER2/
neu) [7]. Наиболее часто при РМЖ выявляются 
Т-лимфоциты – хелперы (CD4+ лимфоциты), 
наименее часто – Т-лимфоциты – киллеры (CD8+ 
лимфоциты). Уровень инфильтрации иными им-
мунокомпетентными клетками (ИКК), например 
опухоль-ассоциированными макрофагами (ОАМ: 
CD68+/CD163+), характеризуется промежуточны-
ми значениями [8]. 

Характер инфильтрации ИИК коррелирует с 
молекулярным подтипом опухоли. Так, при лА/В, 
HER2+ и ТРн РМЖ уровень TiLs составляет 5 % 
[9], 12,5–19 % [10, 11] и 20 % соответственно [12, 
13]. Высокий уровень TiLs ассоциирован с под-
типом РМЖ (лА/В – у 6 %, HER2+ – у 10–24 %, 
ТРн – у 35 % пациенток) [14], молодым возрас-
том, G3, высоким уровнем Ki67, лимфогенным 
метастазированием и выживаемостью [7, 10, 11, 
13, 15–17]. 

Принимая во внимание отсутствие информа-
ции, посвященной специфичности субпопуляций 
ИИК в ткани HER2-low РМЖ, мы провели ре-
троспективный сравнительный анализ клинико-
морфологических и иммунных параметров у таких 
пациенток. 

Цель исследования – выявление значимых 
взаимосвязей между уровнем субпопуляций 
иммунокомпетентных клеток (TiLs + ОАМ) и 
клинико-морфологическими параметрами HER2-
low (экспрессия HER2/neu +1 или +2) РМЖ.

Материал и методы
В период с 01.01.21 по 31.12.21 (12 мес) у 41 

(19 %) из 217 пациенток, получивших хирурги-
ческое лечение в условиях стационара ГБУЗ МО 
МОНИКИ, при исследовании операционного мате-
риала установлен низкий (+1) или неопределенный 
(+2) статус HER2/neu. Такие опухоли в нашем 
исследовании получили обозначение HER2-low 
РМЖ. Состояние морфологического материала 
признано удовлетворительным лишь у 33 (медиана 
возраста – 66 [53; 75] лет) из 41 пациентки. Из них 
и была сформирована группа для исследования. 

Операционный материал первичной опухоли 
молочной железы фиксировали в 10 % забуферен-
ном растворе формалина, затем заливали в парафин 
и готовили серийные срезы. После депарафини-
зации препараты окрашивали гематоксилином и 

эозином. Иммуногистохимическое исследование 
(ИГХ) проводили на серийных парафиновых сре-
зах толщиной 2 мкм с использованием иммуно-
стейнера закрытого типа Ventana Bench Mark Ultra. 
Для определения молекулярного типа опухоли 
(рецепторы эстрогена – ER, рецепторы прогесте-
рона – PR, HER2/new, Ki67) и субпопуляций ИКК 
(CD4 – лимфоцитов, CD8 – лимфоцитов, CD68 – 
М1 макрофагов, CD163 – М2 макрофагов) исполь-
зовали антитела производства «Roche Ventana» 
(США). Анализ субпопуляций ИКК проводили во 
внутриопухолевых участках и в инвазивном крае 
(рис. 1). При неопределенном HER2/neu статусе 
(2+) выполнялось дополнительное исследование 
методом двухцветной хромогенной in situ гибри-
дизации (набором Inform Her2 Dual ISH DNA Probe 
Cjctail Assay RocheVentana).

Интенсивность экспрессии биомаркеров оцени-
вали полуколичественным методом. Учитывалась 
также их локализация. При ядерной локализации 
оценивали процент окрашенных ядер на 100 
исследованных ядер. Подсчет TiLs проводили 
в соответствии с рекомендациями International 
Immunooncology Biomarkers Working Group [14, 
18]. Для повышения точности измерения стекло-
препараты были отсканированы с помощью ска-
нирующего микроскопа Leica Aperio AT2 (Leica, 
Германия) и программного обеспечения ScanScope 
(Aperio ScanScope XT Leica).

Статистический анализ выполнен в среде R Studio 
(v. 2023.06.0+421) с помощью языка R (v. 4.3.0). 
Для количественных переменных рассчитывали 
относительные частоты (n (%)). Сравнение ча-
стот качественных признаков в двух независимых 
группах проводили с помощью критерия χ2 или 
точного критерия Фишера (при значениях ожидае-
мых частот менее 5). Сравнение количественных 
переменных в двух независимых выборках прово-
дили с помощью критерия Манна–Уитни. Уровень 
ошибки первого рода (α) был установлен равным 
0,05, нулевые гипотезы отвергали при p<0,05.

Результаты
Наиболее часто – у 31 (94 %) из 33 пациенток – 

диагностирован лА/В подтип РМЖ (табл. 1). 
Размер первичной опухоли у подавляющего боль-
шинства пациенток (55 %) на момент выполнения 
хирургического лечения соответствовал рТ2. Лим-
фогенные метастазы (pN+) имели место лишь у 33 % 
пациенток. Лимфоваскулярная (LV+) и перинев-
ральная (Pn+) инвазия установлены у 15 и 27 % 
пациенток соответственно. Проведение neoХТ 
имело место у 7 (21 %) пациенток. У 33 пациенток с 
HER2-low РМЖ обнаружены Tils (Ме – 5 [5; 10] %) 
(рис. 2). Высокий (≥20 %) уровень Tils выявлен 
только у 4 (12 %) пациенток. 

При исследовании субпопуляций ИКК уста-
новлено, что в инвазивном крае и во внутриопу-
холевых участках наиболее высокой оказалась 
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Рис. 1. Микрофото. Специфичность инфильтрации HeR2-low рака молочной железы иммунокомпетентными клетками, ×400: 
А – высокий уровень Tils (окраска гематоксилином и эозином); Б – низкий уровень Tils (окраска гематоксилином и эозином); 

В – внутриопухолевая инфильтрация Cd4+ лимфоцитами (ИГХ); Г – инфильтрация Сd4+ лимфоцитами инвазивного края (ИГХ); 
Д – внутриопухолевая инфильтрация Cd8+ лимфоцитами (ИГХ); Е – инфильтрация Сd8+ лимфоцитами инвазивного края 

(ИГХ); Ж – внутриопухолевая инфильтрация Cd68+ макрофагами (ИГХ); З – инфильтрация Сd68+ макрофагами инвазивного 
края (ИГХ); И – внутриопухолевая инфильтрация Cd163+ макрофагами (ИГХ). Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 1. Microphoto. specificity infiltration of HeR2-low breast cancer by immunocompetent cells, ×400: A – high level of Tils (hematoxy-
lin and eosin staining); B – low level of Tils (hematoxylin and eosin staining); C – intra-tumor infiltration by Cd4 lymphocytes (iHC); 
d – Cd4 infiltration lymphocytes, invasive margin (iHC); e – intra-tumor infiltration by Cd8 lymphocytes (iHC); F – infiltration by Cd8 

lymphocytes, invasive margin (iHC); G – intra-tumor infiltration by Cd68 (iHC); H – infiltration by Cd68 macrophages, invasive margin 
(iHC); i – intra-tumor infiltration by Cd163 macrophages (iHC). note: created by the authors

Таблица 1/table 1

Характеристика пациенток, включенных в исследование

Characteristics of patients included in the study

Параметры/Parameters
Значение/Values

n=33
Возраст, годы/Age, years 
Me [LQ; UQ]/min-max

66 [53; 75] 
33–84

рТ
І 12 (36 %)
ІІ 18 (55 %)
ІІІ 3 (9 %)

pN+ 11 (33 %)

Молекулярный подтип/
Molecular subtype

Люминальный/Luminal A, 15 (45 %)
Люминальный/Luminal B 16 (49 %)

Триплнегативный/Triple negative 2 (6 %)

Гистологический подтип/
Histological subtype

Протоковая/Ductal 25 (76 %)
Дольковая/Lobular 3 (9 %)

Муцинозная/Mucinous 5 (15 %)
LV+ 5 (15 %)
Pn+ 9 (27 %)

Ki67, Me [LQ; UQ] %
min-max

29 [12; 36] 
1–57

neoХТ/neoCT + 7 (21 %)
Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
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экспрессия CD163: CD163inv: Ме=20 [10; 40] % и 
CD163с: Ме=15 [7; 30] % соответственно (табл. 2, 
рис. 2). Параметры экспрессии CD4с, CD8с, CD68c, 
CD4inv, CD8inv и CD68inv оказались существенно 
ниже и достоверно не отличались друг от друга. 

Более высокий уровень экспрессии CD163inv 
по сравнению с CD163с обнаружен только у 3(9 %) 
пациенток. Высокий уровень экспрессии CD4inv, 
CD8inv и CD68inv (по сравнению с внутриопухоле-
выми участками) также выявлялся редко – у 2 (6 %), 
4 (12 %) и 3 (9 %) пациенток соответственно. Не 
установлено факта более высокой экспрессии мар-
керов субпопуляций ИКК во внутриопухолевых 
участках по сравнению с инвазивным краем. 

Исследование экспрессии субпопуляций ИКК 
в нативных образцах HER2-low РМЖ и образцах, 
подвергшихся воздействию neoХТ, осуществля-
лось в двух группах: 1-я группа состояла из паци-
енток, получивших neoХТ (7 пациенток), во 2-ю 
группу включены пациентки, у которых neoХТ 
не проводилась (22 пациентки). Установлено, 
что уровни TiLs и отдельно субпопуляций ИКК 
у пациенток из 1-й и 2-й групп достоверно не от-
личались (табл. 3). По нашему мнению, это может 
косвенно свидетельствовать об отсутствии влияния 
neoХТ на уровень экспрессии субпопуляций ИКК 
в HER2-low РМЖ. Вместе с тем, стоит отметить, 
что после проведения neoХТ все же имела место 
тенденция (р=0,066) увеличения количества кле-
ток, экспрессирующих CD8c.

Далее, на основании уровня М2 макрофагов в 
инвазивном крае (экспрессия CD163inv), являюще-
гося, как считают многие [19], ключевым звеном в 
прогрессировании опухоли, были сформированы 
две группы: в 1-ю группу включили 14 (42 %) па-
циенток с низкой (<20 %) экспрессией CD163inv, 
во 2-ю группу – 19 (58 %) пациенток с высокой 
(≥20 %) экспрессией CD163inv. Статистический 
анализ показал (рис. 3, табл. 4), что у пациенток 

Таблица 2/table 2

Инфильтрация tils внутриопухолевых участков и инвазивного края HeR2-low рака молочной железы

infiltration of tils of intratumor sites and the invasive margin of HeR2-low breast cancer

Параметры/Parameters
Значение/Values

n=33
Tils, Me [LQ; UQ] % 5 [5; 10]

Внутриопухолевая субпопуляция Tils/Tils subpopulation in intra-tumor sites
CD68с, Me [LQ; UQ] % 5 [2; 7]
CD163с, Me [LQ; UQ] % 15 [7; 30]*

CD4с, Me [LQ; UQ] % 5 [5; 7]
CD8с, Me [LQ; UQ] % 2 [2; 5]

Субпопуляции Tils в инвазивном крае/Tils subpopulations in the invasive margin
CD68inv, Me [LQ; UQ] % 5 [2; 10]

CD163 inv, Me [LQ; UQ] % 20 [10; 40]*

CD4 inv, Me [LQ; UQ] % 5 [5; 10]
CD8 inv, Me [LQ; UQ] % 5 [2; 5]

Примечания: * – р<0,001–0,005; таблица составлена авторами.

Notes: * – р<0.001–0.005; created by the authors.

Рис. 2. Специфичность субпопуляций 
Tils HeR2-low рака молочной железы: 

А – внутриопухолевый участок; Б – инвазивный край. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 2. specificity of Tils subpopulations in HeR2-low breast 
cancer: А – intratumoral site; B – invasive margin. 

note: created by the authors
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Таблица 3/table 3

Проведение неоадъювантной химиотерапии при HeR2-low раке молочной железы и уровень 
иммунокомпетентных клеток 

neoadjuvant chemotherapy for HeR2-low breast cancer and the level of immunocompetent cells

Параметры/Parameters neoХТ/neoСТ (-) 
(n=26)

neoХТ/neoСТ (+)
(n=7) p

Tils, Me [LQ; UQ] % 5 [5; 10] 10 [7,5; 15] 0,272a

Внутриопухолевая субпопуляция Tils/Tils subpopulation in intra-tumor sites
CD68с, Me [LQ; UQ] % 5 [2; 7] 7 [2,5; 10] 0,351a

CD163с, Me [LQ; UQ] % 15 [7; 30] 10 [10; 20] 0,824a

CD4с, Me [LQ; UQ] % 5 [5; 7] 5 [5; 12,5] 0,675a

CD8с, Me [LQ; UQ] % 2 [2; 5] 5 [3,5; 11] 0,066a

Субпопуляции Tils в инвазивном крае/Tils subpopulations in the invasive margin
CD68inv, Me [LQ; UQ] % 5 [2; 9,2] 7 [2,5; 10] 0,736a

CD163 inv, Me [LQ; UQ] % 20 [10; 40] 20 [10; 30] 0,579a

CD4 inv, Me [LQ; UQ] % 5 [5; 7] 5 [5; 20] 0,511a

CD8 inv, Me [LQ; UQ] % 2 [2; 5] 5 [3,5; 11] 0,147a

Примечания: a – критерий Манна–Уитни; таблица составлена авторами.

Notes: a – Mann–Whitney criterion; created by the authors.
Таблица 4/table 4

Взаимосвязь между экспрессией Cd163 в инвазивном крае, клинико-морфологическими 
показателями и уровнем субпопуляций tils в HeR2-low раке молочной железы

the relationship between Cd163 expression in the invasive margin, clinical and morphological parameters 
and the level of tils subpopulations in HeR2-low breast cancer

Параметры/Parameters CD163inv ≤20 % 
(n=14)

CD163inv >20 %
(n=19) p-value

Возраст, лет/Age, years, Me [LQ; UQ] 68 [55; 75] 59,5 [53,5; 67,8] 0,299a

nеоХТ/neoCT +, n ( %) 5 (26,3 %) 2 (14,3 %) 0,67 b

рТ
І 9 (47,4 %) 0 (0 %)

0,083bІІ 10 (52,6 %) 8 (57,1 %)
ІІІ 0 (0 %) 3 (21,4 %)

Молекулярный подтип/Molecular subtype
Люминальный/Luminal A 8 (42,1 %) 7 (50 %)

0,86bЛюминальный/Luminal B 10 (52,6 %) 6 (42,9 %)
Триплнегативный/Triple negative 1 (5,3 %) 1 (7,1 %)

Гистологический подтип/Histological subtype
Дольковая/Lobular 3 (15,8 %) 0 (0 %)

0,282bМуцинозная/Mucinous 2 (10,5 %) 3 (21,4 %)
Протоковая/Ductal 14 (73,7 %) 11 (78,6 %)

LV+ 2 (10,5 %) 3 (21,4 %) 0,628b

Pn+ 2 (10,5 %) 7 (50 %) 0,019b

Ki67, Me [LQ; UQ] % 29 [12; 38] 24 [16,5; 34] 0,661a

Tils, Me [LQ; UQ] % 5 [5; 10] 10 [5; 13,8] 0,066a

Внутриопухолевая субпопуляция Tils/Tils subpopulation in intra-tumor sites 
CD68с, Me [LQ; UQ] % 5 [2; 7] 6 [2; 10] 0,201a

CD163с, Me [LQ; UQ] % 10 [6; 17,5] 35 [15; 55] 0,006a

CD4с, Me [LQ; UQ] % 5 [2; 5] 7 [5; 9,2] 0,002a

CD8с, Me [LQ; UQ] % 2 [2; 3,5] 5 [5; 6,5] 0,003a

Субпопуляции Tils в инвазивном крае/Tils subpopulations in the invasive edge
CD68inv, Me [LQ; UQ] % 5 [2; 7] 10 [5; 33,8] 0,011a

CD4inv, Me [LQ; UQ] % 5 [2; 5] 12,5 [5,5; 18,8] <0,001a

CD8inv, Me [LQ; UQ] % 2 [2; 5] 5 [5; 13] 0,006a

Примечания: a – критерий Манна–Уитни; b – Точный критерий Фишера; таблица составлена авторами.

Notes: a – Mann–Whitney criterion; b – Fisher’s Exact criterion; created by the authors.
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Рис. 3. Микрофото. Высокий уровень (≥20 %) экспрессии Cd163 (М2 макрофаги) в инвазивном крае HeR2-low 
рака молочной железы. Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 3. Microphoto. High level (≥20 %) expression of Cd163 (M2 macrophages) in the invasive margin of HeR2 low breast cancer. 
note: created by the authors

из 2-й группы наблюдалась достоверно более 
высокая внутриопухолевая экспрессия CD163с 
(р=0,006), CD4с (р=0,002) и CD8с (р=0,003). Во 
2-й группе также наблюдалась более высокая экс-
прессия субпопуляций ИКК в инвазивном крае – 
CD68inv (р=0,011), CD4inv (р<0,001) и CD8inv 
(р=0,006). Что касается Tils, то зафиксирована 
лишь тенденция увеличения уровня Tils во 2-й 
группе (р=0,066). 

Анализ морфологических характеристик по-
казал, что во 2-й группе значительно чаще имела 
место Pn+ (1-я гр. – у 10,5 %; 2-я гр. – у 50 % 
пациенток, р=0,019). Остальные параметры, вклю-
чающие возраст пациенток, рТ, молекулярный и 
гистологический подтип РМЖ, LV+ и Ki67, в обеих 
группах оказались сопоставимыми.

Метастатическое поражение аксиллярных 
лимфатических узлов является самым неблагопри-
ятным клиническим предиктором выживаемости 
при РМЖ. В этой связи мы выполнили оценку 
взаимосвязи между уровнем Tils, субпопуляция-
ми ИКК в HER2-low РМЖ и лимфогенным ме-
тастазированием (табл. 5). Среди 22 пациенток с 
pN- ожидаемо чаще, чем с pN+, диагностирована 
опухоль Т1 (р=0,008). У пациенток с pN+ выяв-
лена лишь тенденция увеличения общего числа 
TiLs (р=0,059), экспрессии CD68inv (р=0,09) и 
CD163inv (р=0,077). 

Обсуждение
В рамках исследования мы установили, что у 19 % 

пациенток с РМЖ фенотип опухоли характеризу-
ется низкой/неопределенной экспрессией HER2/
neu. В последнее время появились сообщения об 
особенностях ответа на лекарственную терапию и 

выживаемости у таких пациенток, что и послужило 
основанием для предложения идентифицировать 
опухоли с низкой/неопределенной экспрессией 
HER2/neu в отдельную группу – HER2-low РМЖ 
[2]. Например, у пациенток с HER2-low РМЖ и 
негативным гормональным статусом pCR ответ на 
neoХТ значительно реже, а 3-летняя безрецидив-
ная выживаемость значительно выше, чем среди 
HER2-zero РМЖ [2]. Еще одним фактором, сви-
детельствующим о необходимости всестороннего 
изучения HER2-low РМЖ, является его конверсия 
(в 30 % случаев) при прогрессировании в HER2-
zero РМЖ и наоборот, что может на конкретном 
этапе лечения обусловливать резистентность к про-
водимой терапии [3, 20]. Однако не исключается, 
что вышеописанная конверсия является всего лишь 
следствием гетерогенности опухоли. 

В понятие TiLs чаще всего включают T-лимфо-
циты, B-лимфоциты и, реже, макрофаги [10, 14, 21]. 
Показатель TiLs при РМЖ в среднем составляет 
20–30 % [12] и в ряде случае используется как 
предиктор прогноза лечения – высокий уровень 
TiLs коррелирует с высокой выживаемостью [10, 
14]. Высокий уровень TiLs также гарантирует и 
высокую эффективность neoХТ, например при 
HER2+ РМЖ [10, 12]. Однако некоторые авторы 
отмечают снижение эффективности таргетной 
терапии, например трастузумабом, при HER2+ 
РМЖ, если уровень TiLs составляет ≥60 % [11]. 
Установлено, что имеет место более интенсивное 
лимфогенное метастазирование при раннем РМЖ, 
если в первичной опухоли не выявляются TILs [22]. 
По другим данным, не обнаружена зависимость 
между уровнем TiLs, метастатическим поражением 
лимфоузлов и размером опухоли в случае HER2+ 
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Таблица 5/table 5

Зависимость между метастатическим поражением лимфоузлов и инфильтрацией субпопуляций 
tils в HeR2-low раке молочной железы 

Relationship between metastatic lymph nodes and tils subpopulations in HeR2-low breast cancer

Параметры/Parameters pN ppN- (n=22) pN+ (n=11)
Возраст, лет/Age, years, Me [LQ; UQ] 67 [53,5; 74,8] 64 [54; 71] 0,674a

рТ
І 11(50 %) 1 (9 %) 0,008b*

ІІ 11 (50 %) 7 (64 %)
ІІІ 0 (0 %) 3 (27 %)

Гистологический подтип/Histological subtype
Дольковая/Lobular 1 (4,5 %) 2 (18 %) 0,4b

Муцинозная/Mucinous 3 (14 %) 2 (18 %)
Протоковая/Ductal 18 (82 %) 7 (64 %)

Молекулярный подтип/Molecular subtype
Люминальный/Luminal A 1 (4,5 %) 1 (9 %) 0,279b

Люминальный/Luminal B 12 (54,5 %) 3 (27 %)
Триплнегативный/Triple negative 9 (41 %) 7 (64 %)

LV
Есть/Yes 4 (18 %) 1 (9 %) 0,643b

Нет/No 18 (82 %) 10 (91 %)
Pn

Есть/Yes 7 (32 %) 2 (18 %) 0,681b

Нет/No 15 (68 %) 9 (82 %)
Ki67, Me [LQ; UQ] % 18,5 [12; 34] 34 [23,5; 36] 0,284a

Tils, Me [LQ; UQ] % 5 [5; 10] 10 [5; 20] 0,059a

Внутриопухолевая субпопуляция Tils/Tils subpopulation in intra-tumor sites
CD68с, Me [LQ; UQ] % 5 [2; 7] 7 [2,5; 10] 0,261a

CD163с, Me [LQ; UQ] % 12,5 [5,5; 27,5] 20 [10; 50] 0,248a

CD4с, Me [LQ; UQ] % 5 [3,5; 6,5] 5 [5; 8,5] 0,124a

CD8с, Me [LQ; UQ] % 2 [2; 5] 5 [2; 5] 0,248a

Субпопуляции Tils в инвазивном крае/Tils subpopulations in the invasive edge
CD68inv, Me [LQ; UQ] % 5 [2; 7] 10 [4; 25] 0,09a

CD163inv, Me [LQ; UQ] % 17,5 [7,8; 30] 40 [15; 60] 0,077a

CD4inv, Me [LQ; UQ] % 5 [3,5; 7] 7 [5; 12,5] 0,325a

CD8inv, Me [LQ; UQ] % 2 [2; 5] 5 [2; 5] 0,496a

Примечания: a – критерий Манна–Уитни; b – Точный критерий Фишера; * – р<0,05; таблица составлена авторами.

Notes: a – Mann–Whitney criterion; b – Fisher’s Exact criterion; * – р<0,05; created by the authors.

или лА/Б РМЖ [9, 10, 15]. Сведения о характере 
и уровне TiLs при HER2-low РМЖ в литературе 
отсутствуют. 

В нашем исследовании, несмотря на то, что у 
94 % пациенток с HER2-low РМЖ диагностирован 
гормонопозитивный статус (лА/В РМЖ), высокий 
уровень TiLs (≥20 %) выявлен у 12 % пациенток, 
что более характерно для HER2+ РМЖ. Выявлен-
ная специфичность TiLs первичного HER2-low 
РМЖ представляется крайне важной, так как кос-
венно указывает на целесообразность изучения у 
пациенток с данным подтипом опухоли использо-
вания некоторых методик лечения, уже доказавших 
свою эффективность при HER2+ РМЖ. 

В последнее время все чаще публикуются ре-
зультаты исследований, посвященных изучению 
субпопуляций ИКК РМЖ. Уже известно, что в 

РМЖ кроме лимфоцитов выявляются опухоль-
ассоциированные макрофаги (ОАМ) двух типов – 
M1 и M2. Одним из маркеров М1 ОАМ считают 
CD 68, за маркер M2 ОАМ чаще всего принима-
ют CD163 [17]. Первые обладают способностью 
ингибировать опухолевый рост (IL-6, IL-8, IL-12, 
TNF-α), для вторых свойственно потенцирование 
опухолевого прогрессирования (TGF-β, IL-4, IL-10, 
и IL-13) [17]. Наименьший уровень CD68+/CD163+ 
ОАМ обнаруживается в люминальном А РМЖ, 
наибольший – в HER2+ РМЖ [23, 24]. Высокий 
уровень ОAM коррелирует с возрастом, величиной 
первичной опухоли (рТ), высоким уровнем Ki67, 
степенью дифференцировки (G), метастатическим 
поражением регионарных лимфатических узлов 
[17, 16, 23, 25, 26]. Считается, что в основе хи-
миорезистентности при РМЖ также может лежать 
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повышение уровня ОAM в ответ на neoXT [8, 17]. 
Так, при высокой инфильтрации CD68+ ОАМ (но 
в сочетании с высокой экспрессией CD4 и низкой 
экспрессией CD8) у 58 % пациенток с РМЖ наблю-
дается pCR в ответ на neoХТ [8]. Высокий уровень 
ОАМ коррелирует с ростом безрецидивной выжи-
ваемости при люминальном РМЖ [16] и с низкой 
выживаемостью при ТПн РМЖ [25]. В случае 
высокой инфильтрации только CD163+ ОАМ у 
пациенток с РМЖ наблюдается лишь тенденция 
снижения безрецидивной выживаемости [25]. 

По нашим данным, при HER2-low РМЖ в 
инвазивном крае и во внутриопухолевых участ-
ках наиболее высоким является уровень CD163+ 
ОАМ (20 и 15 % соответственно). Уровень других 
субпопуляций ИКК оказался существенно ниже и 
составлял всего 5 %. Известно, что экспрессия в 
инвазивном крае опухоли именно CD163 является 
значимым фактором, определяющим ее прогрес-
сирование. Мы установили, что в инвазивном крае 
HER2-low РМЖ высокая экспрессия CD163 (обна-
ружена нами у 58 % пациенток) сопровождалась 
высокой экспрессией других субпопуляций ИКК 
как в инвазивном крае, так и во внутриопухолевых 
участках (кроме CD68с) и ассоциировалась с на-
личием известного морфологического признака 
злокачественности – периневральной инвазии. 
Полагаем, что приведенные данные могут свиде-
тельствовать о том, что выявление высокого уровня 
М2 макрофагов в инвазивном крае при HER2-low 
РМЖ в сочетании с высокой инфильтрацией 
иными субпопуляциями ИКК (увеличение уровня 
субпопуляций ИКК в инвазивном крае опухоли 
по сравнению с внутриопухолевыми участками 
мы наблюдали достаточно редко – не более чем в 
12 % случаев) может стать одним из предикторов 
как ответа на лечение, так и риска прогрессиро-
вания. Исследования в этом направлении будут 
продолжены.

Следует также констатировать, что в нашем 
исследовании не установлена зависимость между 
экспрессией CD163inv и уровнем TiLs, что, скорее 
всего, указывает на то, что оба вышеобозначенных 
показателя могут являться независимыми параме-
трами, в том числе и у пациенток с HER2-low РМЖ. 
Это предположение также нуждается в дальнейшей 
проверке.

Уже установлено, что для разных подтипов 
РМЖ характерна своя специфичность инфиль-
трации субпопуляциями ИКК. Например, уже из-
вестно, что экспрессия CD4 выше, а CD8 ниже при 
HER2+ РМЖ, чем при HER2- РМЖ [27]. Публику-
ются данные о специфичности и прогностической 
значимости изменения уровня TiLs в ткани РМЖ 
в ответ на neoХТ. Так, проведение neoХТ влечет 
за собой снижение экспрессии CD4, CD68 и рост 
CD8 [8]. Негативный гормональный статус РМЖ и 
G3 сочетаются с отсутствием снижения экспрессии 
CD4 после neoХТ [8]. Высокий уровень экспрессии 

CD8 и индекса отношения CD8/CD4 коррелирует 
с высокой вероятностью pCR в ответ на neoХТ 
[21]. Отмечается снижение общей и безрецидив-
ной выживаемости в случае высокой экспрессии 
CD68 (иногда CD8) после neoХТ [8]. В нашем ис-
следовании после проведения neoХТ уровень TiLs 
и экспрессия CD68, CD163 и CD4 в инвазивном 
крае HER2-low РМЖ существенно не отличались 
от аналогичных показателей в образцах опухолей, 
изъятых у пациенток, которым этот вид лечения не 
проводили. По нашему мнению, вышеприведенные 
данные, являясь, безусловно, промежуточными, все 
же могут указывать на то, что neoХТ не оказывает 
существенного влияния на уровень инфильтрации 
ИКК при HER2-low РМЖ. Отсутствие инвазивного 
края в ряде биопсийных образцов не позволило 
нам исследовать истинную динамику изменения 
уровня ИКК в вышеуказанном участке опухоли 
до и после neoХТ. Вместе с тем, в настоящем 
исследовании было установлено, что существу-
ет ассоциация между высоким уровнем ИКК в 
инвазивном крае и во внутриопухолевых участ-
ках опухоли. Вывод напрашивается сам собой – 
теперь, на основании полученных результатов, 
появляется возможность сравнивать уровень ИКК 
в биопсийном и операционном материале, даже 
в случае, если в первом отсутствует инвазивный 
край опухоли. Вышеприведенные результаты, а 
также выявленная тенденция повышения уровня 
внутриопухолевых Т-киллеров (CD8с) в ответ на 
neoХТ лягут в основу пролонгации исследования 
на следующем этапе НИР. 

Выявление зависимости между высоким 
уровнем экспрессии CD163inv и периневральной 
инвазией побудило нас сравнить уровни субпопу-
ляций ИКК при HER2-low РМЖ в зависимости от 
ведущего клинического признака злокачествен-
ности – метастатического поражения аксиллярных 
лимфоузлов [28]. Ожидаемо размер опухоли менее 
2 см (рТ1) в нашем исследовании сочетался с отсут-
ствием метастатического поражения аксиллярных 
лимфоузлов. Что касается субпопуляций ИКК, то 
обнаружена лишь тенденция повышения М1 и 
М2 макрофагов в инвазивном крае у пациенток с 
HER2-low РМЖ и лимфогенным метастазирова-
нием. В качестве одной из причин, не позволив-
шей, как нам кажется, установить достоверную 
взаимосвязь между высоким уровнем ОАМ и 
лимфогенным метастазированием, мы рассма-
триваем принцип формирования группы pN+, не 
предусматривающий дифференцировку пациенток 
по количеству аксиллярных метастазов. Вместе 
с тем, уже известно, что только метастатическое 
поражение двух и более аксиллярных лимфоузлов 
оказывает существенно негативное влияние на 
безрецидивную выживаемость пациенток с РМЖ 
[29, 30]. Работа в этом направлении также будет 
продолжена.
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Заключение
Хочется еще раз отметить, что до 19 % паци-

енток с РМЖ имеют низкую/неопределенную 
экспрессию HER2/neu (HER2-low РМЖ) и в 
подавляющем числе случаев характеризуются 
позитивным гормональным статусом. Частота 
выявляемости высокого уровня TiLs в этой группе 
пациенток характерна для больных HER2+ РМЖ. 
Высокий уровень М2 ОАМ в инвазивном крае, об-
наруженный у 58 % пациенток с HER2-low РМЖ, 
сочетается с ростом экспрессии большинства 
иных маркеров ИИК во всех участках опухоли. 
Периневральная инвазия, один из уже известных 

морфологических предикторов злокачественного 
течения опухолевого процесса, также значительно 
чаще имела место при высоком уровне М2 макро-
фагов в инвазивном крае, что теоретически может 
свидетельствовать о высоком риске прогрессирова-
ния у таких пациенток. Данные о специфичности 
инфильтрации иммунокомпетентными клетками, 
полученные в ходе исследования, в перспективе 
могут стать, в комплексе с другими известными 
предикторами, важным звеном в выборе метода 
локального лечения или схемы лекарственной 
терапии у пациенток с HER2-low РМЖ. 
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