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Məqalədə süd vəzisi axacaqlarının qeyri-invaziv molekulyar alttipləri (HER-2neu+ və üçqat neqativ) 

olan kimyaterapiya və şüa terapiyası tətbiq edilməmiş xəstələrdə şişin limfoid xarakterli ətrafının 
mikroskopik xüsusiyyətləri haqqında məlumat verilir. Tədqiqatın məqsədi şişə infiltrasiya edən T- və B-
limfositlərin invaziv şişin qeyri-şəffaf alt-tiplərində yayılmasını və NK-hüceyrələrin proliferasiyasını 
öyrənmək olmuşdur. 

Tədqiqat işinə 71 xəstədən alınmış patoloji toxuma nümunələrində histoloji, immunhistokimyəvi və 
morfometrik müayinələrin nəticələri daxil edilmişdir. 39 xəstədə süd vəzisi axacağının invaziv qeyri-şəffaf 
şişinin HER-2neu+, 32 xəstədə isə üçqat neqativ alt-tipi aşkar edilmişdir. 

Tədqiqat göstərmişdir ki, süd vəzisinin invaziv qeyri-şəffaf xərçənginin səciyyəvi əlaməti – şişin 
kənarlarındakı limfoid infiltrasiyanın sərtliyidir. Bundan əlavə, şiş toxumasının kənarlarında T-limfositlər B-
limfositlərə nisbətən 1,8-2,4 dəfə, daxilində isə 4 dəfə çox toplanır. T-limfositlərin və NK-hüceyrələrin 
morfometrik parametrlərində fərq daha böyük olur. HER-2neu+ və üçqat neqativ xərçəng şişinin invaziv 
sahəsinin kənar hissələrində T-limfositlər NK-hüceyrələrdən müvafiq olaraq 7,5 və 6,9 dəfə, şişin daxilində 
isə 11,5 və 14 dəfə çox olmuşdur. 

Açar sözlər: şiş toxumasına infiltrasiya edən limfositlər, süd vəsizi xərçəngi, HER-2neu+, şişin neqativ 
molekulyar alt-tipi  
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В статье представлены данные об особенностях лимфоидного микроокружения в нелюминальных 
(HER-2neu+ и тройном негативном) молекулярных подтипах инвазивного протокового рака 
молочной железы у больных, которым не применялось неоадъювантное химиолучевое лечение. 
Оценить распределение инфильтрирующих опухоль Т- и В-лимфоцитов и NK-клеток в нелюми-
нальных подтипах инвазивного протокового рака молочной железы и послужило целью данной 
работы. 

Проведено гистологическое, иммуногистохимическое и морфометрическое исследование 71 
наблюдения инвазивного нелюминального протокового рака молочной железы, из них Her2/neu+ 
молекулярный подтип составил 39 наблюдений и тройной негативный – 32 наблюдения. 

В ходе работы установлено, что для инвазивного нелюминального протокового рака молочной 
железы характерна высокая плотность лимфоидного инфильтрата, причем на краю инвазии Т-
лимфоцитов в 1,8-2,4 раза больше, чем В-лимфоцитов; внутри опухоли Т-лимфоцитов в 4,6 раза 
больше. Еще большая разница была в морфометрических параметрах между Т-лимфоцитами и NK-
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клетками: в 7,5-6,9 раза больше выявлялось Т-лимфоцитов, нежели NK-клеток на краю инвазии, и в 
11,5-14 раза – внутри опухоли в HER-2neu+ и тройном негативном раке соответственно. 

 
 
Рак молочной железы – одна из самых 

распространенных злокачественных опухо-
лей и ведущая причина смерти женщин от 
рака в современном мире [1]. На основе 
паттернов экспрессии генов и генетических 
закономерностей выделено несколько 
молекулярных подтипов, отличающихся по 
клиническому поведению, чувствительности 
к различным химиопрепаратам, и опреде-
ляющих тактику лечения [2, 3]. Нелю-
минальные подтипы, включая раки с HER2-
положительным статусом и тройные нега-
тивные, являются показателем более агрес-
сивного течения опухоли, характеризуются 
более высокой мутационной нагрузкой по 
отношению к люминальным опухолям, 
крайне неблагоприятны с частым рецидиви-
рованием и низкой продолжительностью 
жизни [4, 5]. 

Иммуногенности рака молочной железы 
уделялось мало внимания в отличие от 
других злокачественных новообразований, 
для которых новые методы лечения, кото-
рые недавно были внедрены в клиническую 
практику, стимулируют противоопухолевый 
иммунный ответ и существенно влияют на 
прогноз заболевания [6, 7]. В последние 
годы были проведены многочисленные 
клинические исследования с целью изуче-
ния возможного индивидуального им-
мунного ответа влиять на клиническое 
поведение рака молочной железы [8]. 
Присутствие инфильтрирующих опухоль 
лимфоцитов в самой опухоли и в перитумо-
ральных участках было признано важным 
иммунологическим биомаркером [9, 10], 
отражающим противоопухолевый иммун-
ный ответ при раке молочной железы [11, 
12], а также при других злокачественных 
новообразованиях женской половой сис-
темы [13, 14].  

Появляется все больше доказательств 
того, что взаимодействие между неопласти-
ческими и иммунными клетками влияет на 
исход пациента [15, 16]. Опухолевая среда 
включает лимфоидные клетки, Т- и В-
лимфоциты, инфильтрирующие опухоль, а 
также естественные киллеры (NK) [17, 18]. 

Они представляют собой как адаптивную, 
так и врожденную ветвь иммунного ответа 
[19, 20]. Повышение уровня инфильтри-
рующих опухоль лимфоцитов связано с 
лучшим ответом на неоадъювантную хи-
миотерапию и с улучшением выживаемости 
для пациентов с тройными отрицательными 
(TNBC) и HER2-положительными карцино-
мами молочной железы [21, 22].  

В связи с вышеизложенным целью дан-
ного исследования явилась оценка рас-
пределения инфильтрирующих опухоль Т- и 
В-лимфоцитов и NK-клеток в нелюми-
нальных подтипах инвазивного протокового 
рака молочной железы. 

Материалы и методы исследования. 
Материалом для настоящего морфологического 
исследования послужил 71 случай инвазивного 
нелюминального протокового рака молочной железы, 
из них Her2/neu молекулярный подтип составил 39 
случаев и тройной негативный – 32 случая, опре-
деление молекулярных подтипов осуществлялось на 
основании экспрессии ER / PR / HER2/neu и Ki-67 
согласно консенсусу St. Gallen 2015 [23]. Основными 
показателями, которые принимались во внимание, 
были характеристики онкологического процесса, в 
частности клинически, маммографически, ультра-
сонографически, МРТ и морфологически верифи-
цированный инфильтративный протоковый рак 
молочной железы без отдаленных метастазов (М0), 
отсутствие (N0) или наличие лимфаденопатии с 
морфологически подтвержденным онкологическим 
происхождением, что соответствует критериям N1-3, 
исключение неоадъювантного лечения [1]. Степень 
злокачественности определялась по модифици-
рованной схеме P. Scarff, H. Bloom и W. Richardson 
[24]. Гистологическая обработка образцов выпол-
нялась в соответствии со стандартной методикой с 
дальнейшим морфометрическим исследованием [25].  

Иммуногистохимические исследования для CD3 
(Clone SP7, Thermo scientific), CD20 (Clone L26, 
Thermo scientific), CD56 (Clone 123С3, Thermo 
scientific), рецептора эстрогена ER (Clone SP1, Dako), 
рецептора прогестерона PR (PgR 636, Dako Flex), c-
erbB2 (HER2-neu Clone SP3, Thermo scientific) и белка 
Ki-67 (clone MIB-1, Dako) проводили в соответствии с 
протоколом производителя. Для образцов со статусом 
HER2-neu 2+ по результатам иммуногистохи-
мического исследования была проведена флуорес-
центная гибридизация in situ (FISH).  

Оценка иммуногистохимической окраски вклю-
чала плотность CD3-, CD20, CD56-положительных 
клеток (Т-, В-, NK-клеток) внутриопухолево и на 
инвазивном крае. Плотность клеток оценивали как 
среднее значение (%), полученное в 5 полях 
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наибольшего лимфоидного инфильтрата; интен-
сивность опухоль-инфильтрирующих Т-, В-лимфо-
цитов и NK-клеток (от 0 до 3+) оценивали в 
соответствии с визуально-аналоговой шкалой, 
степень интенсивности определяли в процентах к 
положительно окрашенным клеткам инфильтрата.  

Соответствие распределения нормальному 
определяли по критерию Shapiro-Wilk`s test, который 
показал, что выборки близки к нормальному 
распределению. Корреляционный анализ осуществ-
лялся с применением рангового коэффициента 
корреляции Спирмена. Статистическая разница 
между исследуемыми показателями считалась 
достоверной при p <0,05. 

Исследование проведено с соблюдением 
основных биоэтических положений Конвенции 
Совета Европы о правах человека и биомедицине 
(04.04.1997), Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации об этических принципах 
проведения научных медицинских исследований с 
участием человека (1964-2008 гг.), Приказа МЗ 
Украины № 690 от 23.09.2009 г. 

Результаты исследования. В настоящем 
исследовании при анализе данных было 
установлено, что у пациенток с тройным 
негативным молекулярным подтипом инва-
зивного протокового рака молочной железы 
средний возраст составил 59 лет (диапазон 
от 31 до 79 лет), 11 (34,4%) были моложе 55 
лет. У большинства пациенток (n=14; 
43,74%) диагностирована II клиническая 
стадия, тогда как III и IV стадии составляли 
34,38% (n=11) и 12,5% (n=4) больных 
соответственно. Распределение по степени 
гистологической дифференцировки опухоли 
(G) было следующим: G1 - 0 (0%), G2 – 17 
(53,13%) и G3 – 14 (43,74%), G4 – 1 (3,13%) 
случаев. Менопаузальный статус был в 
65,6% случаев. 

Средний возраст пациенток с HER-2neu+ 
(нелюминальным) инвазивным протоковым 
раком молочной железы составил 50,5 лет и 
был значимо ниже, чем у пациенток с 
тройным негативным раком (59 и 50,5 
соответственно, p<0,001), с диапазоном 28–
78 лет, а 56,8% больных были моложе 55 
лет, 22 из 39 (56,4%) пациенток на момент 
операции находились в пременопаузе. 
Распределение по степени гистологической 
дифференцировки HER-2neu+ опухолей 
отличалось от тройного негативного рака и 
было следующим: G1 - 3 (7,69%), G2 – 28 
(71,80%) и G3 – 8 (20,51%), G4 – 0 (0%) 
случаев. Плотность Т-клеток, В-клеток и 
NK-клеток внутри опухоли и на краю 
инвазии представлена в таблице.  

Плотность лимфоцитов была значительно 
достоверно выше у инвазивного края, чем 
внутри опухоли как в HER-2neu+, так и в 
тройном негативном фенотипе, но плот-
ность внутриопухолевых Т-лимфоцитов 
была достоверно выше в тройном негатив-
ном раке (p <0,05), а у инвазивного края 
отличия между HER-2neu+ и тройным 
негативным фенотипами статистически не 
значимы (р>0,05). Но, если сравнить морфо-
метрические параметры Т- и В-лимфоцитов, 
то можно с высокой достоверностью ска-
зать, что на краю инвазии Т-лимфоцитов 
было в 1,8-2,4 раза больше, чем В-лимфо-
цитов, а внутри опухоли – в 4,6 раза больше 
в HER-2neu+ и тройном негативном раке 
молочной железы. Еще большая разница 
была в морфометрических параметрах 
между Т-лимфоцитами и NK-клетками. В 
7,5-6,9 раза больше выявлялось Т-лим-
фоцитов, нежели NK-клеток на краю 
инвазии, и в 11,5-14 раза – внутри опухоли в 
HER-2neu+ и тройном негативном раке 
соответственно (р <0,01).  

Для субпопуляции В-лимфоцитов плот-
ность CD20 также увеличивалась к инва-
зивному краю, при этом В-клеточный ин-
фильтрат был более выражен в HER-
2neu+опухолях. Внутри опухоли В-лимфо-
циты наоборот преобладали в тройном 
негативном раке (p <0,05). Но по сравнению 
с плотностью Т-лимфоцитов, В-клеточный 
инфильтрат был достоверно (p <0,01) менее 
выражен в HER-2neu+ и тройном нега-
тивном фенотипах инвазивного протокового 
рака молочной железы, а, если, сравнить с 
морфометрическими параметрами NK-
клеток, то на краю инвазии В-лимфоцитов 
было в 2,86-4,17 раза больше, а внутри 
опухоли также – в 2,56 раза больше.  

Плотность распределения натуральных 
киллеров была самой низкой по сравнению с 
субпопуляциями Т- и В-лимфоцитов, как 
интратуморально, так и на инвазивном крае 
опухолей (p <0,001). 

Обсуждение. Развитие патологических 
процессов женской половой системы зави-
сит от многих факторов [26, 27], что реа-
лизуется в многообразии морфологических 
проявлений [28, 29] и их последствий [30, 
31], трудностях с моделированием эпиде-
миологических прогнозов [32].  

133 



Таблица. Морфометрические параметры Т-, В- и NK-клеток в HER-2neu+ и  
тройном негативном фенотипах инвазивного протокового рака молочной железы 

 

Молекулярный 
подтип 

Т-лимфоциты (CD3) В-лимфоциты (CD20) NK (СD56) 

Внутри 
опухоли (%) 

Инвазивный 
край (%) 

Внутри 
опухоли 

(%) 

Инвазивный 
край (%) 

Внутри 
опухоли 

(%) 

Инвазивный 
край (%) 

HER2-neu +/ 
нелюминальный 23,73±1,34 45,94±2,13 5,76±0,13 25,82±1,19 2,25±0,06 6,39±0,11 

Тройной 
негативный 

(TNBC) 
28,15±2,13 48,57±2,25 6,31±0,19 20,15±0,72 2,42±0,08 7,76±0,13 

 
На современном этапе определение 

молекулярных подтипов является золотым 
стандартом для лечения рака молочной 
железы, в то же время информация о 
взаимосвязи между молекулярным и им-
мунным фенотипами опухоли недоста-
точная и, в определенной степени, неубе-
дительная, а иногда и противоречивая. Было 
высказано предположение, что более обиль-
ный лимфоцитарный инфильтрат, наблюю-
даемый некоторыми авторами в нелюми-
нальных опухолях рака молочной железы, 
по сравнению с люминальными, связан с их 
более агрессивным профилем, генетической 
нестабильностью, экспрессией HLA-G и 
различным метаболизмом [33]. Более того, 
интенсивная иммунная инфильтрация, а 
также более высокий уровень цитокинов 
были зарегистрированы в опухолях молоч-
ной железы высокой степени злокачест-
венности и отрицательных в отношении 
рецепторов гормонов [34, 35] и со 
сверхэкспрессией HER-2 [36]. 

В отдельных исследованиях было по-
казано, что клинико-патологическое зна-
чение лимфоидного микроокружения при 
раке молочной железы зависит от фенотипа 
опухоли и варьирует от их противо-
опухолевых к протуморогенным свойствам, 
поскольку более выраженный лимфоци-
тарный инфильтрат был связан или с более 
благоприятным прогнозом при тройном 
негативном или ER-/ HER2-neu+ раке 
молочной железы, или с неблагоприятным 
результатом для пациентов с ER+ раком [15, 
33, 36]. 

Некоторые авторы постулируют связь 
между количеством Т-клеток, инфильтри-
рующих опухоль, и гормоноотрицатель-
ностью [37], что согласуется с нашими ре-
зультатами. В нашем исследовании обиль-

ный инфильтрат Т-клеток был связан с 
более агрессивными молекулярными подти-
пами рака грудной железы, в частности, 
тройным негативным и HER2-neu+. 

На сегодняшний день роль В-лимфоцитов 
в инвазивной карциноме до конца не 
определена. Случаи инвазивного прото-
кового рака молочной железы с В-лимфоци-
тами высокой плотности, независимо от их 
расположения или топографического рас-
пределения, существенно ассоциировались с 
неблагоприятным прогнозом, включая 
большие размеры, низкую степень диффе-
ренциации, лимфо-сосудистую инвазию, 
метастазы в лимфатические узлы, ER/ PR-
негативный и HER2-neu+ статус, что согла-
суется с результатами нашего исследования 
[11]. Это говорит о том, что гуморальный 
иммунитет, помимо клеточно-опосредо-
ванного иммунитета, может иметь важное 
значение, что также следует учитывать в 
стратегии иммунотерапии рака молочной 
железы. 

Опубликованная литература о взаимо-
связи между количеством NK-клеток и 
молекулярным подтипом инвазивного про-
токового рака молочной железы немного-
численна. Более высокая внутриопухолевая 
инфильтрация NK-клеток, которая наблю-
дается при раке молочной железы, была 
связана со степенью G3 и поражением лим-
фатических узлов. Также высокий гисто-
логический класс был связан с большим 
количеством NK-клеток на инвазивном крае. 
Кроме того, некоторые авторы отметили 
отсутствие NK-клеток в инвазивных 
опухолях молочной железы [38], что проти-
воречит нашим исследованиям. 

Заключение. Her2/neu+ и тройной нега-
тивный молекулярные подтипы характе-
ризуются более высокой мутационной 
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нагрузкой по отношению к люминальным 
опухолям, следовательно, в этих подтипах 
присутствует более высокий уровень им-
мунной инфильтрации. Плотность лимфо-
цитов значительно достоверно выше у 
инвазивного края, чем внутри опухоли как в 
HER-2neu+, так и в тройном негативном 
фенотипе. Обильный инфильтрат Т-лим-
фоцитов достоверно в 1,8-2,4 раза больше, 
чем В-лимфоцитов, а внутри опухоли – в 4,6 

раза больше в HER-2neu+ и тройном 
негативном раке молочной железы. Более 
выражена разница установлена в морфо-
метрических параметрах между Т-лимфо-
цитами и NK-клетками. В 7,5-6,9 раза 
больше выявлялось Т-лимфоцитов, нежели 
NK-клеток на краю инвазии, и в 11,5-14 раза 
– внутри опухоли в HER-2neu+ и тройном 
негативном раке соответственно.  
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TUMOR-INFILTRATING LYMPHOCYTES IN NONLUMINAL INVASIVE  

DUCTAL BREAST CARCINOMA 
 

Department of Pathological Anatomy and Forensic Medicine,  
Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine 

 
Summary. The article presents data on the features of the lymphoid microenvironment in non-luminal 

(HER-2neu+ and triple negative) molecular subtypes of invasive ductal breast cancer in patients without use 
neoadjuvant chemoradiotherapy. The purpose of this work was to assess the distribution of T and B 
lymphocytes and NK cells infiltrating the tumor in the non-luminal subtypes of invasive ductal breast cancer. 

A histological, immunohistochemical and morphometric study of 71 cases of invasive non-luminal ductal 
breast cancer was carried out, of which Her2 / neu + molecular subtype included 39 cases and triple negative 
- 32 cases. 

It was found that invasive non-luminal ductal breast cancer is characterized by a high density of lymphoid 
infiltrate, and at the invasive margin T-lymphocytes were 1.8-2.4 times more than B-lymphocytes, inside the 
tumor T-lymphocytes were 4,6 times more than B cells. An even greater difference was in the morphometric 
parameters between T-lymphocytes and NK-cells, and T-lymphocytes were detected 7.5-6.9 times more than 
NK-cells at the invasive margin, and 11.5-14 times more inside tumors in HER-2neu + and triple negative 
cancers, respectively. 
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