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КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ МОЛЕКУЛ 
LAG3 И GITR ПРИ РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
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Цель исследования. Провести систематический анализ данных, имеющихся в современной литературе, о клини-
ческом значении молекул LAG3 и GITR при раке молочной железы. 
Методы исследования. В обзор включены данные зарубежных и отечественных статей, найденных в PubMed 
по данной теме, опубликованных за последние 10 лет. 
Результаты исследования. В онкологическую практику последнего десятилетия активно внедряются методы 
воздействия на контрольные точки иммунитета с помощью таргетной иммунотерапии. Это позволило изменить 
прогноз для многих больных с различными формами онкологических заболеваний, в частности, меланомы, рака 
легкого, почечно-клеточного рака. Наиболее изученными ингибиторными рецепторами регуляторных Т-клеток 
являются CTLA-4 (CD152) и PD-1, на основе которых создан целый ряд иммунотерапевтических препаратов (ипи-
лимумаб, ниволумаб, пембролизумаб и др.), позволяющих улучшить результаты лечения пациентов даже при дис-
семинированных формах заболевания. Это диктует необходимость проведения исследований роли других молекул, 
экспрессированных на регуляторных клетках, таких как LAG-3 и GITR, в реализации молекулярных механизмов ге-
нерации эффективного иммунного ответа у онкологических больных. В данной статье рассмотрены результаты 
исследований на тему изучения значимости молекул LAG3 и GITR при раке молочной железы. 
Ключевые слова: контрольная точка иммунитета, LAG3, GITR, рак молочной железы.
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Objective of the study — is to carry out a systematic analysis of the data available in current literature on the clinical 
signifi cance of LAG3 and GITR molecules in breast cancer. 
Materials and Methods. The review comprises the data obtained from foreign and Russian academic articles found in 
PubMed on the subject published over the past 10 years. 
Results of the study. Methods that act on immune checkpoints using targeted immunotherapy have been actively introduced 
into oncologic practice over the past decade. This made it possible to change the prognosis for many patients with various 
types of cancer, including in particular melanoma, lung cancer, renal cell carcinoma. CTLA-4 (CD152) and PD-1 are the 
most studied inhibitory receptors of regulatory T-cells and a wide range of immunotherapy medicines (ipilimumab, nivo-
lumab, pembrolizumab and etc.), which allowed to improve the results of the treatment of patients even with disseminated 
cancer, were created on their basis. This necessitates further research of the role of other molecules expressed on regula-
tory cells such as LAG-3 and GITR in the identifi cation of molecular mechanisms of the generation of an effective immune 
response in cancer patients. This article concerns the results of the research on the subject of the signifi cance of LAG3 and 
GITR molecules in breast cancer. 
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Рак молочной железы (РМЖ) долгие годы 
занимает первое место в структуре заболеваемо-
сти злокачественными новообразованиями среди 
женского населения. Прирост стандартизован-
ного показателя заболеваемости РМЖ в России 
за последние 10 лет составил 33,38% [1]. 

На сегодняшний день существуют общеиз-
вестные клинико-патологоанатомические дан-
ные опухоли, позволяющие прогнозировать 
течение заболевания: ее размер, гистологиче-
ская форма, степень ее злокачественности, 
наличие рецепторов эстрогена и прогестерона, 
экспрессия онкобелка Her2, индекса пролифе-
рации Ki67, количество пораженных регионар-
ных лимфатических узлов, наличие мутации 
генов BRCAI, BRCAII, CHEK2.

В зависимости от стадии заболевания, мор-
фологических и молекулярно-биологических 
подтипов опухоли выявлены различные алго-
ритмы лечения РМЖ. 

Несмотря на это, отдаленные результаты 
лечения остаются малоудовлетворительными. 
Это ведет к необходимости поиска новых 
мишеней для лечения РМЖ.

В настоящее время не вызывает сомнений 
утверждение, что иммунная система способна 
распознавать опухоль и генерировать как 
локальный, так и системный иммунный ответ, 
направленный на подавление опухолевого 
роста [2].

Элементы как врожденного, так и адаптив-
ного иммунитета, такие как естественные 
клетки-киллеры (NK), NKT-клетки, макрофаги, 
нейтрофилы, эозинофилы, специфические 
цитотоксические Т-лимфоциты (CTL), антите-
ла и некоторые цитокины, наряду с другими 
своими функциями проявляют, в том числе 
и противоопухолевую активность [3].

LAG-3 (lymphocyte activation gene-3, CD223) 
является молекулой, гиперэкспрессированной 
на активированных CD4+, CD8+ эффекторных 
Т-клетках, CD4+Foxp3+Treg-, Tr1-, B-клетках, 
плазмоцитоидных дендритных клетках (pDCs) 
и натуральных киллерах (NK). Механизм 
супрессии Т-клеток остается неясным, 
но известно, что, сопровождая TCR-активацию, 
LAG-3 взаимодействует с CD3, опосредуя угне-
тение трансдукции сигнала, что приводит 

к снижению пролиферации T-клеток и синтеза 
цитокинов (например, IFN-γ, IL-2, ФНО-a) [4]. 
LAG-3 и PD-1 часто коэкспрессируются и акти-
вируются на опухоль инфильтрирующих лим-
фоцитах (TIL), что приводит к истощению 
иммунитета и росту опухоли. Таким образом, 
LAG-3 представляет интересную мишень для 
иммунотерапии, и существует ряд текущих 
клинических испытаний на ранней фазе, в кото-
рых тестируются антитела против LAG-3 при 
различных типах рака [4]. 

Глюкокортикоид-индуцированный белок 
семейства рецепторов TNF (GITR) является 
костимулирующим поверхностным рецептором 
клетки, который экспрессируется T-клетками и 
NK-клетками, и его экспрессия значительно уве-
личивается после активации T-клеток. Его 
лиганд, GITR-L, в основном, экспрессируется 
APC (антигенпрезентующими клетками) и эндо-
телиальными клетками и, по-видимому, играет 
роль в активизации иммунной системы, адгезии 
лейкоцитов и их миграции. Установлено, что 
экспрессия GITR в опухоль-инфильтрирующих 
лимфоцитах выше, чем экспрессия в лимфоци-
тах периферической крови, что указывает 
на локальную активацию Т-клеток. 

Комбинированные методы лечения, направ-
ленные на ингибирование PD-1 и активацию 
GITR для увеличения активности Т-клеток, 
в настоящее время проходят раннюю фазу кли-
нических испытаний для пациентов с метаста-
тической меланомой и другими солидными 
опухолями [5].

Микроокружение опухоли представляет 
собой сложную сеть, состоящую из внеклеточ-
ного матрикса, стромальных клеток (фибробла-
сты, эндотелиальные клетки) и иммунных кле-
ток (T-клетки, B-клетки, естественные клетки-
киллеры, дендритные клетки, макрофаги и мие-
лоидные клетки). Сложные взаимодействия 
между опухолевыми клетками внутри микроо-
кружения играют важную роль в прогрессиро-
вании и инвазии опухоли, активации ангиогене-
за [6]. Высокая экспрессия регуляторных клеток 
в опухолевом микроокружении играет значи-
тельную роль в подавлении противоопухолево-
го иммунитета, что связано с плохим прогнозом 
и прогрессированием заболевания [7].

Опухоли молочных желез
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В исследовании L.T. Krautz с соавт. был 
оценен уровень экспрессии шести контроль-
ных точек иммунитета и обнаружено, что уров-
ни PD-1, CTLA-4, TIM-3 и LAG-3 были значи-
тельно повышены в тканях опухоли молочной 
железы по сравнению с нормальной тканью. 
Кроме того, CpG-островки промотора PD-L1 
были полностью деметилированы (100%), 
LAG-3 подвержены высокой степени метили-
рования (80–90%) [8]. 

В Китае было проведено исследование под 
руководством S. Burugu касательно экспрессии 
LAG-3 и прогностической значимости данной 
молекулы [4]. Также была установлена корре-
ляция экспрессии LAG-3 с молекулами PD-1 
и PD-L1. В исследование были включены 
4322 женщины с диагнозом рак молочной желе-
зы. Результаты исследования показали, что 
внутриэпителиальные опухоль-инфиль три ру-
ющие лимфоциты (iTILs), экспрессирующие 
LAG-3, были достоверно ассоциированы с нега-
тивными прогностическими факторами: моло-
дым возрастом, большим размером опухоли, 
высокой пролиферацией, HER2 положитель-
ным статусом опухоли и базальными подтипа-
ми РМЖ. При многофакторном анализе выяв-
лено, что у больных РМЖ с экспрессией 
LAG-3 была достоверно улучшена специфиче-
ская выживаемость (BCSS) (HR: 0,71,95% CI 
0,56–0,90), особенно среди пациентов с ER-под-
типом РМЖ (HR: 0,50,95% CI 0,36–0,69). Кроме 
того, было обнаружено, что 53% случаев PD-L1+ 
и 61% случаев PD-1+ также были положитель-
ны в отношении экспрессии LAG-3+iTILs. 
Одновременная экспрессия LAG-3+ и CD8+iTILs 
была достоверно ассоциирована с повышением 
уровня специфической выживаемости при РМЖ 
(BCSS) (HR: 0,49,95% CI 0,32–0,74). Выводом 
данного исследования послужило то, что экс-
прессия молекулы LAG-3+iTILs в большей сте-
пени ассоциирована с ER-подтипом РМЖ 
и представляет собой независимый благопри-
ятный прогностический фактор. Кроме того, 
высокая доля опухолей PD-1/PD-L1+ совместно 
экспрессируется с LAG-3+TILs, поддерживая 
потенциальную стратегию совместной блокады 
этих чекпойнтов в качестве варианта лечения 
больных РМЖ [4].

Исследование E. Khalifa с соавт. было 
направлено на оценку экспрессии ряда значи-
мых маркеров, связанных с Treg-клетками, 
мононуклеарными клетками периферической 
крови (РВМС) у больных ранним РМЖ. 
Экспрессия мРНК FOXP3, CTLA-4 и GITR 
в нестимулированных PBMC у пациенток, 
болеющих РМЖ, была значительно выше, чем 
у здоровой контрольной группы (P < 0,05, 
P < 0,03 и P < 0,04, соответственно). Аналогично, 
экспрессия транскриптов FOXP3, CTLA-4 и 
GITR в PHA-стимулированных PBMC у боль-
ных РМЖ была значительно увеличена по срав-
нению со здоровыми женщинами (P < 0,01, 
P < 0,005 и P < 0,01, соответственно) [5]. 

Существуют также данные исследования, 
согласно которому PD-1 и LAG-3 были одно-
временно экспрессированы приблизительно 
у 15% пациентов с тройным отрицательным 
РМЖ (TNBC) [9]. Более того, авторами обна-
ружено, что экспрессия как PD-1, так и LAG-3 
сильно коррелирует с присутствием TIL, осо-
бенно цитотоксических клеток CD8+, но 
не была достоверно связана с прогнозом забо-
левания [10].

Исследование, недавно проведенное в Брюс-
селе, показало, что экспрессия молекулы LAG3 
была связана с положительным клиническим 
прогнозом при базальноподобном РМЖ и также 
часто экспрессировалась с другими чекпойнта-
ми, такими как TIM3. В нескольких современ-
ных исследованиях РМЖ экспрессия LAG3 
была изучена с использованием метода имму-
ногистохимии для выявления корреляции между 
наличием экспрессии данной молекулы и про-
гнозом заболевания [7].

В Иранском институте иммунологии было 
проведено исследование, цель которого заклю-
чалась в оценке экспрессии ряда важных Treg-
клеточных маркеров мононуклеарными клет-
ками периферической крови (PBMC) у женщин 
со впервые выявленным РМЖ. В исследование 
были включены 20 женщин с диагнозом рак 
молочной железы и 20 женщин — контрольная 
группа, у которых проводилась оценка экспрес-
сии транскриптов FOXP3, CTLA-4 и GITR 
с использованием метода полимеразной цеп-
ной реакции [5].

Опухоли молочных желез
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Экспрессия мРНК FOXP3, CTLA-4 и GITR 
стимулированных ФГА-PBMC больных РМЖ 
была достоверно выше, чем у здоровых лиц кон-
трольной группы (P < 0,05, P < 0,03 и P < 0,04, 
соответственно). Экспрессия транскриптов 
FOXP3, CTLA-4 и GITR стимулированных ФГА-
PBMC больных РМЖ была достоверно повы-
шена по сравнению со здоровой группой 
(P < 0,01, P < 0,005 и P < 0,01, соответственно).

Как в контрольной группе, так и в группе 
больных РМЖ ФГА-индуцированная экспрес-
сия мРНК GITR была ниже, чем у РВМС-
нестимулированных, но различия не были зна-
чимыми (P < 0,04 и P < 0,01, соответственно).

Исходя из этих данных, можно сделать 
вывод: повышенная экспрессия FOXP3, CTLA-4 
и GITR представляет собой более высокую 
активность Treg-клеток у больных РМЖ, что 
может играть важную роль в формировании 
и развитии опухоли, соответственно и влиять 
на прогноз заболевания [5].

В свете всего изложенного можно резюми-
ровать следующее. Совместная блокада кон-
трольных точек иммунитета, в частности PD1 
и LAG-3, может быть более результативной 
с точки зрения лечения отдельной группы 
пациентов, нежели блокада одной из молекул, 
учитывая их частый синергизм. Последние 
достижения в исследованиях РМЖ свидетель-
ствуют, что эпигенетические модификации 
коррелируют с развитием и прогрессировани-
ем заболевания. Более глубокое понимание 
этих эпигенетических регуляций может про-
ложить путь к продвижению концепции тар-
гетных препаратов иммунотерапии РМЖ. 
Становится очевидной необходимость даль-
нейших исследований в этой области, резуль-
таты которых могут стать основой для разра-
ботки индивидуальных подходов к лечению 
больных РМЖ с учетом функционирования 
иммунокомпетентных клеток, что является 
актуальной задачей в онкологии. 

Опухоли молочных желез
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