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This literature review is devoted to luminal B breast cancer (BC). This phenotype accounts for 14–18 % of all BC cases and shows a signifi-
cantly worse prognosis and higher risk of progression comparing to luminal A subtype. The article describes immunological and molecular 
genetic characteristics of luminal B breast cancer.
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В структуре онкологической заболеваемости жен-
щин в России рак молочной железы (РМЖ) является 
самым распространенным. Ежегодно в мире выявля-
ется не менее 1,3 млн новых случаев РМЖ. Заболе-
ваемость РМЖ в Европе составляет 50–105, а смерт-
ность от него – 20,6 случая на 100 тыс. женщин в год. 
В 2011 г. в России диагностировано более 54 тыс. слу-
чаев этого заболевания. Максимальные показатели за-
регистрированы в Москве и Санкт-Петербурге – 52,3 
и 48,1 на 100 тыс. женщин соответственно [1, 2].

РМЖ – гетерогенная группа злокачественных 
опухолей. В предложенной C. M. Perou и соавт. мо-
лекулярно-генетической классификации [3] одним 
из определяющих критериев разделения РМЖ на под-
типы является наличие в опухолевой ткани рецепторов 
к эстрогенам (ER) и прогестерону (PR). В мире 70–80 % 
всех случаев РМЖ положительны по экспрессии ER 

и PR и относятся по молекулярной классификации 
к люминальным подтипам. Одним из основных ком-
понентов как адъювантного, так и неоадъювантного 
лечения люминального РМЖ является антиэстроген-
ная терапия [3, 4].

Люминальный В фенотип РМЖ встречается у 14–
18 % пациенток и делится на 2 варианта: HER-2– (ER+ 
и / или PR+, HER-2 / neu– , Ki-67 высокий) и HER-2+ 
(ER+ и / или PR+, любой Ki-67, HER-2 гиперэкспрес-
сирован или амплифицирован) [3]. В данном вари-
анте опухоли имеются следующие кластеры генов: 
ESR1, CCNB1, MKI67 (Ki-67), MYBL, CCNE1, ERBB2, 
GRB7, HRAS [5]. К клиническим и прогностическим 
особенностям люминального В фенотипа РМЖ от-
носятся молодой возраст, низкая дифференцировка 
и высокий пролиферативный индекс, большой раз-
мер опухоли, поражение регионарных лимфатических 
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узлов. Опухоли данного фенотипа имеют значительно 
худший прогноз и большую вероятность прогрессиро-
вания, чем люминальный А РМЖ. Такие опухоли ча-
сто нечувствительны к антиэстрогенам и ингибиторам 
ароматазы, но при этом обладают чувствительностью 
к трастузумабу [5, 6].

Молекулярно-генетические особенности данного 
фенотипа – это амплификация онкогена HER-2 и ге-
нов 17q ампликона, повышенная частота амплифика-
ций, в частности 8p11–p12, 8q21–q24, 20q13, и гипер-
активация ключевых промоторов клеточного цикла 
(например, cyclin E1) и клеточного роста (например, 
TOPOII) [6, 7]. Люминальный В фенотип РМЖ отли-
чается наибольшим уровнем метилирования генома 
опухоли среди всех остальных подтипов (специфиче-
ски метилированные гены RASSF1, GSTP1, CHI3L2) 
[6, 8].

По решению экспертов (St. Gallen, 2011) 
для химиотерапии люминального В подтипа РМЖ 
рекомендованы как антрациклины, так и таксаны. 
Эксперты единогласно поддерживают использование 
трастузумаба в течение 1 года в качестве стандартно-
го адъювантного лечения больных с HER-2+ РМЖ 
и большинство готово расширить это лечение для па-
циенток с категорией рT1b [9]. В выборе гормональной 
терапии у женщин с данным подтипом в пременопаузе 
коллегия экспертов считает предпочтительным тамок-
сифен без выключения функции яичников, хотя и дру-
гой вариант не исключен. При непереносимости анти-
эстрогенов приемлемо выключение функции яичников 
как основной вариант лечения, а также комбинация 
ингибиторов ароматазы с выключением функции яич-
ников при сохранной менструальной функции. По от-
ношению к женщинам в менопаузе мнения экспертов 
разделились: одни были за применение ингибиторов 
ароматазы, другие – тамоксифена. Что касается дли-
тельности назначаемой терапии, по мнению экспер-
тов, она должна составлять 5 лет, и большинство из них 
считают, что не следует расширять сроки применения 
даже при наличии метастатически пораженных лимфа-
тических узлов [9, 10]. В последних же рекомендациях  
(St. Gallen, 2015), адаптированных экспертами Рос-
сийского общества онкомаммологов, появились не-
которые изменения. Так, например, по мнению боль-
шинства экспертов, пороговое значение Ki-67 между 
люминальным А подтипом опухоли с более благопри-
ятным прогнозом и люминальным В (HER-2–) долж-
но составлять от 20 до 29 %, а некоторые эксперты 
считают, что Ki-67 вообще не должен использовать-
ся. К факторам в пользу адъювантного применения 
у пременопаузальных пациенток ингибиторов арома-
тазы (а не тамоксифена) в комбинации с препаратами, 
подавляющими функцию яичников, отнесли: более 
4 метастатически пораженных регионарных лимфа-
тических узлов, возраст 35 лет и менее, III степень 

злокачественности опухоли [11]. У постменопаузаль-
ных пациенток с люминальным В подтипом опухоли 
с поражением 4 лимфатических узлов и более, III сте-
пенью злокачественности большая часть экспертов 
высказалась в пользу ингибиторов ароматазы. Также 
эксперты одобряют переход с ингибиторов ароматазы 
на тамоксифен после 2 лет применения. Панель экс-
пертов единогласно считает, что после 5 лет приема 
тамоксифена у пациенток с регионарными метастаза-
ми в лимфатические узлы следует продолжить гормо-
нальную терапию до 10 лет независимо от менопаузаль-
ного статуса. Адъювантную химиотерапию эксперты 
считают необходимой всем пациенткам с люминаль-
ным В подтипом опухоли. Что касается адъювантной 
анти-HER-2-терапии при I стадии, то было принято, 
что при Т1а она не показана, при Т1b – больше голосов 
«за», при T1c – показана [11].

Российские исследователи из Томска изучали вза-
имосвязь экспрессии ERα и полиморфных вариантов 
экзона 8 гена ERα с эффективностью антиэстроген-
ной терапии тамоксифеном у больных люминальным 
РМЖ. В исследование были включены 97 пациенток 
с люминальным РМЖ стадии T1–2N0–1M0, полу-
чавших адъювантную терапию тамоксифеном, сроки 
наблюдения составили от 24 до 130 мес. Отдаленные 
результаты лечения оценивали по факту прогрессиро-
вания заболевания в виде появления отдаленных мета-
стазов. В образцах опухолевой ткани изучали экспрес-
сию ERα иммуногистохимическим методом (антитела 
Dako, клон 1D5, RTU, мышиные). Оценивали пока-
затели степени и интенсивности экспрессии, а также 
характер распределения ERα. Изучали полиморфные 
варианты экзона 8 гена ERα с помощью полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени. Авто-
ры пришли к выводу, что характер распределения ERα 
и наличие мутации в экзоне 8 гена ERα в ткани опу-
холи можно рассматривать наряду со стандартными 
параметрами в качестве дополнительных предсказа-
тельных критериев эффективности антиэстрогенной 
терапии тамоксифеном у пациенток с люминальным В 
подтипом РМЖ [12].

Очень интересные данные были опубликованы 
J. Y. Tsang и соавт., которые изучали экспрессию рецеп-
тора неврального фактора роста (NGFR) у 602 пациен-
ток с РМЖ. NGFR представляет собой трансмембран-
ный рецептор нейтрофинного семейства и выступает 
в качестве супрессора либо онкогена. Его роль в пато-
генезе РМЖ остается противоречивой, что, возможно, 
связано с неоднородностью подтипов заболевания. 
Авторы установили, что экспрессия NGFR коррели-
рует с базально-подобным и люминальным В HER-2+ 
подтипами РМЖ и соответствующими им маркерами 
(Ki-67, CK5 / 6, CK14, p63, c-kit и EGFR). Для люми-
нального B HER-2+ подтипа NGFR является наибо-
лее типичным и специфичным по сравнению с ранее 
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известными биологическими маркерами (ER, PR, 
HER-2 и Ki-67). Обратная корреляция наблюдалась 
при люминальном А подтипе. Это свидетельствует 
о том, что экспрессия NGFR может выступать в каче-
стве потенциального биомаркера базально-подобного 
и люминального B HER-2+ подтипов РМЖ [13].

И. А. Новикова и соавт. изучали пролиферативные 
и иммунологические особенности молекулярных под-
типов РМЖ. По их данным, среднее содержание анеу-
плоидных клеток в опухолях люминального А подтипа 
составило 8,49 ± 0,9 %, а при трижды негативном ра-
ке – 17,6 ± 3,2 %. Максимальное содержание анеу-
плоидных 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 трижды негативного 
подтипов соответственно (р ≤ 0,05) [14].

Д. А. Буров и соавт. из РОНЦ им. Н. Н. Блохи-
на также изучали иммунологические особенности 
РМЖ. Они установили, что подтипы люминального 
рака достоверно различаются по уровням тумор-ин-
фильтрирующих лимфоцитов и их субпопуляциям. 
Так, при люминальном А РМЖ уровни инфильтрации 
опухоли лимфоцитами были в 5 раз более высокими, 
чем при люминальном В (10,5 и 2,2 % соответствен-
но; р = 0,026). Вместе с тем люминальный В подтип 
характеризовался достоверно более высокой инфиль-
трацией опухоли Т-лимфоцитами – 81 и 70 % соответ-
ственно; р = 0,016 [15].

В последние годы появились публикации, в кото-
рых описываются экспрессии андрогеновых рецеп-
торов (АR) клетками РМЖ [16]. По данным различ-
ных авторов, AR встречаются на опухолевых клетках 
в 10–90 % всех случаев РМЖ и относятся к наиболее 
часто экспрессируемым ядерным рецепторам. В про-
веденных ретроспективных исследованиях показано, 
что в ER+ и PR+ опухолях экспрессия AR широко 
варьирует – от 9 до 50 % [17–19] – и чаще хорошо 
выражена в ER+ опухолях с апокриновой дифферен-
цировкой [20]. L. A. Niemeier и соавт. в 2012 г. прове-
ли тройное проспективное исследование пациенток 

с метастатическим РМЖ. AR были обнаружены у 12 % 
больных со статусом ER+ и PR+, причем уровень 
их экспрессии был более 10 % [21]. В исследовании 
Y. S. Tsang и соавт. (2014) анализировалась экспрес-
сия АR на большой выборке пациенток (1144 случая 
первичного инвазивного РМЖ). Экспрессия АR была 
обнаружена в основном в ER+ опухолях и ассоцииро-
валась с экспрессией прогестерона, низкой степенью 
злокачественности и вовлечением в процесс лимфа-
тических узлов [22].

В исследовании 2010 г. I. Castellano и соавт. рассма-
тривали 2 подтипа РМЖ: люминальный В HER+ и лю-
минальный В HER– в зависимости от экспрессии AR. 
Авторы пришли к выводу, что в группе больных лю-
минальным В HER+ РМЖ с экспрессией AR прогноз 
более благоприятный, чем в группе без экспрессии 
AR, а у пациентов с люминальным В HER– подтипом 
достоверной разницы не было [23]. M. C. Hodgson и со-
авт. также установили, что при опухолях люминально-
го В подтипа прогноз более благоприятный у больных 
с экспрессией AR [24].

Японские ученые R. Nishimura и соавт. полу-
чили очень интересные данные, анализируя индекс 
Ki-67 в качестве прогностического маркера. Индекс 
Ki-67 определяли в 3652 случаях первичного РМЖ 
с 1987 по 2009 г. и у этих же пациентов в 2638 случа-
ях оценивали одновременно ER и PR. Медиана Ki-67 
при люминальном А РМЖ составила 17 %, в то время 
как при люминальном В – 29 %. Данные приведены 
в таблице, где индекс Ki-67 сопоставлен c молекуляр-
ными подтипами РМЖ [25].

Очень интересная исследовательская работа 
по изу чению люминального В подтипа РМЖ была 
проведена B. Tran и P. L. Bedard [26]. Они изучили 
большое количество перспективных факторов прогно-
за люминального В РМЖ. В исследовании была по-
казана связь между экспрессией инсулиноподобного 
фактора роста (IGF-1R) и экспрессией ER у больных 
люминальным РМЖ. Было установлено, что при нали-
чии экспрессии IGF-1R в 25 % случаев присутствовала 

Взаимосвязь индекса Ki-67 c молекулярными подтипами рака молочной железы*

Подтип рака молочной 
железы

Индекс Ki-67
Всего

Медиана (%) < 20 % 20–49 % ≥ 50 %

Люминальный A (%) 17 1037 (59,3 %) 623 89 (5,1 %) 1749 (66,3 %) 

Люминальный B (%) 29 72 (27,4 %) 158 33 (12,5 %) 263 (10,0 %) 

HER-2 (%) 40 22 (8,1 %) 177 71 (26,2 %) 271 (10,2 %) 

Трижды негативный (%) 50 59 (16,6 %) 114 183 (51,4 %) 356 (13,5 %) 

Всего (%) 22 1190 (45,1 %) 1072 376 2639

*p < 0,0001.
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также экспрессия ER. Этот процент намного больше 
при люминальном В подтипе рака, чем при люминаль-
ном А. Данная закономерность прослеживается в ра-
боте M. Ignatiadis и соавт. [27].

Ряд авторов проводят исследования по изучению 
потенциально перспективных маркеров: Cyclin D1 с ам-
плификацией примерно в 10 % случаев у больных лю-
минальным В РМЖ и онкогена ZNF 703, о результатах 
которых будет доложено в ближайшее время [28, 29].

Таким образом, на основании полученных дан-
ных литературы имеет место повышенный интерес 

зарубежных и отечественных онкологов к изучению 
степени и иммунофенотипа, паратуморальной лимфо-
идной инфильтрации, а также генетического профиля 
опухолей и наличия экспрессии AR у больных с лю-
минальным В подтипом РМЖ. Несомненно, весьма 
перспективным является дальнейшее изучение данных 
биологических характеристик, которые позволят луч-
ше понять биологические особенности, определить 
прогностические предикторы и, самое главное, разра-
ботать новые подходы к иммунотерапии и гормоноте-
рапии больных с люминальным В РМЖ.
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