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В огляді наведено сучасні погляди на прогностичний та предикторний маркерний аналіз перебігу захворю-
вання, можливі варіанти прогресії захворювання при місцевопоширеному раку грудної залози. Розгляну-
то клініко-морфологічні маркери, сироваткові, імуногістохімічні, генетичні. Проведений аналіз літератури 
про значення строми пухлини, макрофагів, стан регіонарних лімфовузлів при прогнозі загальної та безре-
цидивної виживаності. Проводяться паралелі між значенням деяких маркерів та можливими шляхами ме-
тастазування.
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Загальносвітова парадигма персоніфікованої ме-
дицини, зокрема в царині онкології, є закономірним 
наслідком бурхливого розвитку клінічно-орієнтованої 
молекулярної і клітинної біології та активної транс-
ляції набутих знань і технічних розробок у практи-
ку. Стратегія і тактика персоніфікованої (індивідуалі-
зованої) медицини ґрунтуються на вірному опрацю-
ванні та адекватному застосуванні інформації, що по-
ставляється різними молекулярно-біологічними мар-
керами. За визначенням, біомаркери — це клінічні, 
патолого анатомічні і біологічні параметри, які підля-
гають кількісному або напівкількісному вимірюванню 
і виступають індикаторами нормальної функції систе-
ми чи її патологічного стану, чи її відповіді (реакції) 
на вплив зовнішнього фактора (лікування) [1]. Для он-
кології першочерговий інтерес становлять маркери 
станів і процесів, що відбуваються в клітинах пухли-
ни. Найбільш об’єктивну картину зазвичай дає вимі-
рювання маркерів білкової природи.

Основні методи визначення статусу білків у тка-
нині базуються на двох підходах: de facto за гіперек-
спресією білка чи експресією мутантного білка, або ж 
за генетичними змінами: ампліфікацією чи наявніс-
тю мутації відповідного гена, чи збільшення числа ко-
пій мРНК. Провідним методом оцінки гіперекспресії 
нормальних або мутантних білків є імуногістохімія. 

Сучасні імуногістохімічні методики дозволяють до-
сить точно оцінювати статус білків у фіксованих фор-
маліном тканинах, і, як правило, імуногістохімічні ви-
мірювання збігаються з даними, отриманими при ви-
користанні методів визначення змін на генному рів-
ні. У спеціалізованій літературі представлені числен-
ні приклади ефективного застосування молекулярних 
маркерів у клінічній онкології, і певна частина із за-
пропонованих підходів уже ввійшла до стандартів лі-
кування [2].

За традиційною класифікацією, що заснована 
на ролі маркерів у клінічному процесі і порядку ви-
мірювання, їх поділяють на діагностичні, предикторні 
і прогностичні. Діагностичні фактори вказують на на-
явність захворювання та інколи — також на його етіо-
логію. Предикторні (predictive) фактори використову-
ють для оцінки ймовірності відповіді на специфічну 
ад’ювантну або неоад’ювантну терапію. Прогностич-
ні (prognostic) фактори в онкології дозволяють перед-
бачати такий результат захворювання, як термін і ймо-
вірність виникнення рецидиву у пацієнта при відсут-
ності лікування, за винятком хірургічного [2].

Проте далеко не для всіх патологічних проце-
сів вдалося створити відповідні панелі молекуляр-
них маркерів і довести їх до рівня клінічної апроба-
ції. Так, донині нерозв’язаною проблемою є іденти-
фікація маркерів для точнішої оцінки перебігу захво-
рювання та вибору адекватної терапії у хворих на рак 
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грудної залози (РГЗ) [1–4]. Отже метою даного огля-
ду є систематизація даних літератури щодо усталених 
та запропонованих, але не валідованих маркерів, які 
вможливлюють прогноз чи предикцію перебігу пух-
линного процесу при місцевопоширеному РГЗ. Ця ро-
бота виконана в межах планової НДР ДУ «Інститут 
медичної радіології ім. С. П. Григор’єва НАМН Укра-
їни» №0115U003004.

В онкологічній практиці до групи традиційних 
прогностичних факторів РГЗ відносять такі клінічні 
ознаки, як вік хворої, менструальний статус, розмір 
первинного вогнища, кількість уражених лімфовуз-
лів, стадію захворювання і гістологічний тип пухлини 
[5]. Традиційними прогностичними факторами вважа-
ються також морфологічні характеристики пухлини. 
До несприятливих ознак відносять низьке диференці-
ювання пухлини, інвазію пухлинними клітинами лім-
фоїдних і кровоносних судин [6, 7].

Нині прогностичним критерієм при інфільтруючо-
му РГЗ вважають ступінь злоякісності пухлини, яку ви-
значають за модифікованою схемою P. Scarff, Н. Bloom 
і W. Richardson [8]. При цьому враховується кількість 
тубулярних і протокових структур, число мітозів і клі-
тинний поліморфізм. Інвазія в судини є прогностичним 
критерієм віддаленого метастазування тільки у хворих 
без метастатичного ураження аксилярних лімфовузлів. 
При цьому присутність пухлинних емболів більш ніж 
в 3 кровоносних судинах пов’язується з високим ризи-
ком віддаленого метастазування [8].

Значну увагу приділяють дослідженням розвине-
ності судинного русла в пухлинному вузлі. Для цьо-
го застосовують методи на основі антитіл проти ан-
тигенів vIII фактора згортання крові (Віллебранда) 
та рецепторів cD31 і cD34. При цьому підраховують 
щільність судин у пухлині та інші параметри [9–11]. 
Встановлено пряму кореляцію між щільністю мікро-
судин та експресією мутантного р53 при неінвазивних 
формах РГЗ [12]. Ryska А. зі співавт. (2001) виявле-
но зв’язок між високою проліферативною активністю 
пухлинних клітин і щільністю мікросудин [13]. Існу-
ють дані про зв’язок високої щільності мікросудинно-
го русла з вираженою запальною інфільтрацією стро-
ми при інвазивних формах РГЗ [14, 15].

Об’ємний некроз пухлинної тканини вважається 
несприятливим прогностичним фактором віддаленого 
метастазування, який часто поєднується з естроген-
негативністю і високим ступенем злоякісності пухли-
ни [16].

Багаторічний досвід вивчення епідеміології, етіо-
логії, патогенезу і різних методів лікування раку груд-
ної залози підтверджує, що естрогени є провідними 
чинниками у канцерогенезі пухлин цього органа. Ві-
домо, що РГЗ не розвивається у тварин, якщо в них 
видаляють яєчники. Аналогічна ситуація простежу-
ється у молодих жінок, яким за медичними показання-
ми проведено оваріоектомію. У них рівень захворюва-
ності на РГЗ є вдвічі меншим, ніж у жінок зі збереже-
ною менструальною функцією.

За поширеними уявленнями, канцерогенез на клі-
нічному рівні включає три основних етапи — ініціацію, 

промоцію і прогресію. Відомо, що за ініціації нормаль-
ної епітеліальної клітини частки або протоки грудної 
залози естрогени забезпечують її реплікацію, висту-
паючи основним біологічним промотором розвитку 
РГЗ. Для цього потрібні рецептори стероїдних гормо-
нів — білки, що специфічно і вибірково зв’язуються 
з відповідними стероїдами після їх проникнення в клі-
тину і визначають їх біологічні ефекти.

Наявність рецепторів естрогенів (ER) у первинній 
пухлині свідчить про її потенційну чутливість до лі-
кувальних заходів, спрямованих на видалення джере-
ла естрогенів з організму або на протидію їх ефектам 
(оваріоектомія, використання анти естрогенів, інгібіто-
рів ароматази). Рецептори прогестерону (PGR) є пер-
шою ланкою реакції клітини на прогестини і служать 
молекулярним маркером раку грудної залози. Синтез 
прогестерону в клітинах раку індукується естрогена-
ми, тому наявність PGR може свідчити про функціо-
нальну активність ER.

При часточковому раку клітини містять рецепто-
ри стероїдних гормонів у 60–80 % спостережень, при 
цьому експресія рецепторів естрогенів і прогестеро-
ну частіше спостерігається при високодиференційова-
них варіантах [17]. Рецепторопозитивні пухлини ма-
ють більш сприятливий перебіг, кращу безрецидивну 
і загальну виживаність [18].

У хворих з метастатичним ураженням ефек-
тивність гормонотерапії, що впливає на прогноз, та-
кож залежить від стероїдного статусу пухлинних клі-
тин: її позитивний вплив становить близько 10 % 
при ER-негативних пухлинах, близько 50 % при ER-
позитивних карциномах і 75 % в новоутворах, що екс-
пресують водночас ER та PGR [19]. Проте відомі ви-
падки резистентності до ендокринної терапії у ER- 
та PGR-позитивних пухлинах, або така резистентність 
може розвинутися пізніше при прогресуванні хвороби 
за виникнення нового клону менш диференційованих 
клітин [20, 21].

До прогностичних факторів належать такі, що 
відповідають за диференціацію пухлини (Her2/neu, 
р53), кінетику проліферативної активності (Ki-67), 
апоптозу (Bcl-2, Вах, cD95L), ангіогенезу (стимуля-
тори ангіогенезу, в тому числі vEGf). Активно ви-
вчаються й інші фактори, за якими можна передба-
чати медикаментозну резистентність до певних видів 
хіміо терапії: тимідилат синтетаза (TS), тимідин фос-
форилаза (Tf) [22].

За сучасними уявленнями, в основі злоякісної 
трансформації клітин стоїть активація одиничних або 
кількох онкогенів чи генів-супресорів. Вона спостері-
гається у 30 % карцином людини і може бути вияв-
лена імуногістохімічно. Одним з найбільш важливих 
онкопротеїнів, незалежним прогностичним чинником 
є c-erbB-2 (Her2/neu), який вперше виявлений в нейро-
бластомах щурів. Протоонкоген Her2/neu локалізуєть-
ся в 17q21 хромосомі і кодує 185kD трансмембран-
ний глікопротеїн, який має активність тирозин-кінази 
рецептора фактора росту. Це відіграє важливу роль 
у прогресії раку, оскільки Her2/neu проявляє біологіч-
ну активність рецептора фактора росту і відіграє роль 
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у диференціюванні клітин, адгезії і рухливості. Амп-
ліфікація цього онкогену може бути виявлена за до-
помогою гібридизації in situ, а експресія кодованого 
їм білка 185kD — імуногістохімічно.

Активація Her2/neu призводить до несприят-
ливого результату захворювання — більш швидко-
му і частішому виникненню рецидиву та появі мета-
стазів. Багатьма авторами відзначалася висока про-
гностична цінність вимірювання гіперекспресії он-
копротеїну Her2/neu у порівнянні з іншими клініко-
морфологічними показниками раку грудної зало-
зи, такими як розмір пухлини, наявність метаста-
зів у аксилярних лімфовузлах і ступінь диференцію-
вання, а також з гормональним статусом. Досліджен-
ня методом гібридизації in situ з визначенням амплі-
фікації цього онкогену показали, що за її відсутнос-
ті десятирічна виживаність хворих на РГЗ становила 
близько 85 %, а за наявності — знижувалася до 40 % 
(р < 0,0001) [23]. Аналогічні дані було отримано 
при імуногістохімічному визначенні гіперекспресії  
Her2/neu: загальна п’ятирічна виживаність хворих 
на РГЗ при Her2/neu-позитивних новоутвореннях 
склала 58 %, при негативних — 77 % (р < 0,004), а за 
наявності метастазів ці показники, відповідно, стано-
вили 31 % та 61 % [24]. Є відомості про те, що гіпер-
експресія Her2/neu у клітинах карцином грудної зало-
зи поєднується з резистентністю до хіміотерапевтич-
них препаратів, а також до тамоксифену. Ампліфіка-
ція і гіперекспресія Her2/neu виявилися незалежними 
показниками несприяливого прогнозу за результата-
ми багатофакторного аналізу в 67 % випадків, при од-
нофакторному аналізі такі ж результати було отрима-
но у 25 % хворих, а у 8 % спостережень цієї кореляції 
не виявлено [25].

Експресія Her2/neu виявляється в 15–30 % кар-
цином грудної залози, але це значення частоти зале-
жить від морфології пухлини. Так, якщо в середньо-
му цей ген працює у 22 % усіх пухлин грудної зало-
зи, то в інвазивних протокових карциномах він вияв-
ляється значно частіше — в 33–37 % випадків [23]. 
Гіперекс пресія Her2/neu асоціюється з відносною чут-
ливістю до режимів поліхіміотерапії на основі антра-
циклінів, зокрема cAf.

Досить поширеним маркером є білок р53, який 
дістав образну назву «вартовий геному». Цей білок 
є ключовим компонентом внутрішньоклітинної захис-
ної системи, що запобігає накопиченню в організмі 
аномальних клітин. При різних стресорних і аномаль-
них процесах в клітині відбувається активація р53, 
що призводить до зупинки клітинного циклу у конт-
рольних точках і репарації ДНК або апоптозу. Мута-
ції р53 можуть бути асоційовані з агресивним перебі-
гом захворювання і стійкістю клітин до хіміо- і проме-
невої терапії [26].

vEGf є найефективнішим прямим ангіогенним 
фактором (а отже відповідним біомаркером) з усіх ві-
домих. Одна з особливостей vEGf — посилення про-
никності судин, що є додатковим механізмом неоан-
гіогенезу і може призводити до накопичення фібрину 
плазми крові в тканинах.

Відомо кілька механізмів, за допомогою яких 
vEGf активує неоангіогенез. Він стимулює проліфе-
рацію ендотеліальних клітин, збільшує їх міграційну 
здатність і частково активує гени, що беруть участь 
у протеолізі. У більшості тканин людини ці ефекти 
можуть збільшуватися іншими ангіогенними факто-
рами, наприклад bfGf (основним фактором росту фі-
бробластів). Виживаність активованих ендотеліаль-
них клітин і, відповідно, знову сформованих мікро-
судин так само є vEGf-залежною. Нещодавні дослі-
дження показали, що vEGf не тільки бере активну 
участь у неоангіогенезі, але є фактором виживаності 
для новоутворених капілярів у пухлині. При штучно-
му зниженні рівня vEGf відбувається регресія нещо-
давно утворених капілярів, але не капілярів нормаль-
ної тканини [Кадагидзе]. Існує велике розмаїття ме-
ханізмів регуляції синтезу vEGf у клітинах. Гіпок-
сія є основним стимулятором синтезу vEGf, як у зло-
якісних, так і в нормальних клітинах. Транскрипцію 
мРНК vEGf також стимулюють різні фактори росту 
і цитокіни, в тому числі тромбоцитарний фактор рос-
ту (PDGf), епідермальний фактор росту (EGf), фак-
тор некрозу пухлини альфа (ФНП-α), трансформую-
чий фактор росту бета (TGf-β) [27].

Сімейство vEGf-рецепторів складається 
з 3 тирозин-кіназних рецепторів: vEGfR-1 (flt-1), 
vEGfR-2 (KDR/flk-1) і vEGfR-3 (flt-4). Крім того, 
є також низка додаткових рецепторів, таких як ней-
ропіліни, які скоріш за все модулюють зв’язування 
vEGf з основними рецепторами. vEGfR-3 може ві-
дігравати роль в розвитку судин; зокрема його експре-
сія як провідного мітогена показана для лімфатичних 
судин [28].

Високий рівень vEGf корелює з погіршенням 
показників безрецидивної і загальної виживаності при 
РГЗ. Перспективним підходом вважається аналіз ре-
цепторів до vEGf (fit-1 і flk-1) у зв’язку з можливіс-
тю розробки препаратів, що їх блокують і в такий спо-
сіб перешкоджають процесам ангіогенезу та неовас-
куляризації пухлинного вузла [29–33].

При метастазуванні в лімфатичні вузли класич-
ного інвазивного раку (ІР) пухлинні клітини локалізу-
ються переважно в синусоїдах, рідше — в лімфоїдних 
зонах. Диференціальна діагностика клітин раку і еле-
ментів гістіоцитарного ряду синусів методом світло-
вої мікроскопії зазнає істотних труднощів. Реактив-
на гіперплазія гістіоцитів у синусоїдах (так званий 
«синусний катар») може імітувати метастази ІР. Гіс-
тіоцитарні елементи іноді мають форму перстнепо-
дібних клітин. Такі гістіоцити можуть давати слабо-
позитивну реакцію з барвниками, які виявляють му-
цин — альціановим синім (РАЕ-реакція) і муцикар-
міном. Перстнеподібні клітини часточкової карцино-
ми не завжди забарвлюються на слиз за Крейбергом, 
що також ускладнює діагностику метастатичного про-
явлення раку з реактивними змінами клітин синусів 
лімфатичного вузла. Диференціювати ці два проце-
си можливо за допомогою імуногістохімічного ана-
лізу на цитокератини та епітеліальний мембранний 
антиген (ЕМА), які експресуються епітеліальними 
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клітинами раку, в той час як гістіоцити не мають іму-
нореактивності з цими антитілами. Імуногістохімічне 
забарвлення із цитокератиновими маркерами та ЕМА 
часто виявляє набагато більше клітин метастазів раку 
в лімфовузлі, ніж рутинне гістологічне дослідження, 
а також дозволяє виявити мікрометастази, що є неви-
димими при забарвленні гематоксиліном та еозином, 
за Ван-Гізоном та ін. [34].

Окремі пухлинні клітини у кістковому мозку мо-
жуть бути схожими на елементи гемопоезу і можуть 
також бути виявлені за допомогою імуноморфології.

Істотні зусилля докладаються для вивчення стану 
строми РГЗ, оцінки її ролі в прогресії пухлини. Значна  
кількість робіт присвячена дослідженню запальної 
 інфільтрації в стромі пухлинного вузла. Характер і ви-
раженість клітинних реакцій у стромі пухлини відріз-
няються від аналогічних процесів у тканинах, що ото-
чують пухлину. Ця гетерогенність зумовлена видом 
пухлини, умовою її виникнення і зростання,  трива-
лістю захворювання, особливостями тканин, крізь які 
пухлина проростає. Вважається, що ці властивості ви-
никають у відповідь на зміни антигенних властивостей 
епітелію при малігнізації. Існує припущення, що за-
пальна інфільтрація виконує захисну  роль при зрос-
танні пухлини, оскільки до складу  інфільтрату входять 
поліморфноядерні лейкоцити, макрофаги  та лімфо-
цити. Багатьма дослідниками показано, що наявність 
лімфо їдно-плазмоцитарної інфільтрації в стро мі пух-
лини і гіперплазія лімфоїдних фолікулів у регіо нарних 
лімфовузлах є проявами імунної реакції [35].

Вираженість і склад інфільтрації строми може ва-
ріювати не тільки в різних новоутворах, але і в різ-
них ділянках однієї пухлини. Було виявлено залеж-
ність радіаційно-індукованих патоморфологічних 
змін у пухлинах грудної залози не тільки від ступеня 
диференціювання паренхіми пухлини, але і від вихід-
ного стану строми пухлини. При наявності бідної клі-
тинами строми раку після променевого впливу настає 
ще більш виражений гіаліноз і безклітинний фіброз, 
а при наявності клітинної строми — активність її по-
силюється за рахунок проліферації фібробластів, гіс-
тіоцитів і лімфоцитів.

Найчастіше лімфоїдна інфільтрація в пухлинно-
му вузлі розглядається як сприятливий прогностичний 
фактор, що відображає місцеву захисну реакцію в тка-
нині РГЗ, проте деякі автори приписують лімфоїдним 
клітинам здатність стимулювати ріст пухлини. Вияв-
лено певні якісні та кількісні відмінності у складі іму-
нокомпетентних клітин, інфільтрованих тканин РГЗ, 
тканини грудної залози навколо злоякісної пухлини, 
тканин доброякісних пухлин і диспластичних проце-
сів грудної залози. Навколо злоякісної пухлини вияв-
лено інфільтрацію переважно В-лімфоцитами. Серед 
інших клітин, що беруть участь в імунній реакції при 
РГЗ, виділяють макрофаги.

Низка робіт свідчить про те, що слабкий роз-
виток строми при інфільтруючому протоковому 
РГЗ більш характерний для сприятливого прогно-
зу. Слабко виражену запальну інфільтрацію строми 
пухлини пов’язують із несприятливим прогнозом, 

що пояснюється особливостями проявів імунних ре-
акцій. Так само із несприятливим результатом коре-
лює зменшення кількості малих лімфоцитів і гістіо-
цитів при посиленні плазмоцитарної реакції навколо 
трабекулярних структур [35].

Вивчення проліферативної активності фіброблас-
тів в центрі і на периферії вузла інфільтруючого про-
токового раку показало, що фібробласти з високою 
проліферативною активністю локалізуються в цен-
трі пухлини незалежно від її розміру. Висока пролі-
феративна активність фібробластів у центрі пухлин-
ного вузла інвазивного протокового РГЗ збільшує ри-
зик розвитку метастазів у лімфовузли та віддалені ор-
гани [36].

Rajput А. і співавт. (2007) в своєму дослідженні 
показали, що наявність тучних клітин у стромі пухли-
ни при РГЗ є сприятливим прогностичним чинником, 
незалежно від віку, гістологічного типу і розміру пух-
лини, стану регіонарних лімфатичних вузлів, рецеп-
торного і HER2-статусу [37]. Дане дослідження під-
тверджує виявлену раніше роль місцевих імунних ре-
акцій у прогнозі пухлинної хвороби.

Для прогнозу віддаленого метастазування при 
РГЗ велике значення має оцінка стану регіонарних 
лімфовузлів. При цьому найбільшу увагу приділяють 
як самому факту метастазування в регіонарні лімфо-
вузли, так і кількості лімфовузлів, уражених метаста-
зами. Вважається, що наявність метастазів у регіонар-
них лімфатичних вузлах є одним з основних прогнос-
тичних критеріїв при РГЗ. Ураження 4 і більше лімфа-
тичних вузлів достовірно підвищує ризик виникнення 
віддалених метастазів [38].

Істотне значення має інтерпретація виявлення 
окремих клітин і мікрометастазів в лімфовузлах. Мі-
крометастазами вважаються угруповання пухлинних 
клітин, виявлених імуногістохімічним методом, роз-
мір яких не перевищує 0,2 мм. При цьому наявність 
окремих пухлинних клітин у лімфовузлах не є по-
ганим прогностичним фактором для метастазування 
(ця група все одно належить до стадії «N0») [39].

Безсумнівно, що велике значення для метаста-
зування має стан тканини лімфатичних вузлів, зміни 
в яких, в першу чергу, характеризуються імунними ре-
акціями на пухлину у вигляді синус-гістіоцитозу, по-
яви ретикулоклітинних тяжів, фіброзу судин. Виділя-
ють 4 типи імунних реакцій: з переважною гіперплазі-
єю паракортикальної зони; з гіперплазією кори і моз-
кового шару; з активацією обох зон представництва Т- 
і В-лімфоцитів; з картиною виснаження і анергії [40].

Гістіоцитоз синусів у регіонарних лімфовуз-
лах хворих на РГЗ відзначається більш ніж у полови-
ні спостережень. Частіше даний параметр пов’язують 
із сприятливим прогнозом захворювання, в тому числі 
і за показниками віддаленого метастазування. Є дані 
про значущість неоднорідності вираженості гістіоци-
тозу синусів. При цьому наголошується, що в разі ви-
явлення гістіоцитозу крайових синусів поліпшуються 
показники загальної виживаності [41]. Появу фіброзу 
і гіалінозу синусів пов’язують з ризиком регіонарного 
та віддаленого метастазування [42].
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Натомість такий показник, як гіперплазія світлих 
центрів лімфоїдних фолікулів трактується неодно-
значно. Згідно з даними літератури, фолікулярна 
 гіперплазія спостерігається в 35,5–67,8 % випадків 
РГЗ [41]. Ліпоматоз регіонарних лімфовузлів при РГЗ 
за різними даними зустрічається у 30,8–52,0 % спосте-
режень. Вважається, що наявність ліпоматозу є про-
гностично несприятливою ознакою, оскільки корелює 
з погіршенням показників загальної виживаності [41].

Paon L. зі співавт. (2006) порівнював механізми 
лімфогенного і гематогенного метастазування з ви-
користанням батьківської лінії клітин MDA-MB-435 
і двох метастатичних похідних з неї, LN1 і Lv1, отри-
маних з лімфовузла і метастазу печінки, відповідно. 
Всі три лінії відтворили метастази в лімфовузлах і ле-
генях при введенні внутрішньовенно і в грудний жир 
мишей. При цьому клітини MDA-MB-435 і Lv1 про-
явили більшу готовність до міграції, аніж LN1 [43].

Виходячи з цих результатів, можна припустити, 
що метастази в лімфовузли можуть розвиватися гема-
тогенним шляхом. Тому не виключено, що при вели-
кій кількості уражених метастазами лімфовузлів пра-
цює саме такий механізм метастазування, і саме він 
пов’язаний з ризиком розвитку метастатичного ура-
ження віддалених органів.

У дослідженнях Ilknur G. B. зі співавт. (2004) по-
казано прогностичне значення такої характеристики 
стану регіонарних лімфатичних вузлів, уражених ме-
тастазами, як екстракапсулярна інвазія. Згідно з наве-
деними даними, екстракапсулярна інвазія спостеріга-
лася частіше у пацієнтів з наявністю 4 і більше ураже-
них метастазами регіонарних лімфовузлів. Крім того, 
даний показник корелював зі скороченнями термінів 
безметастатичної виживаності [44].

У доступній літературі визначився дефіцит відо-
мостей про прогностичну значущість загальної кіль-
кості лімфатичних вузлів у пацієнток з РГЗ без лімфо-
генних метастазів. Проте Neven Н. зі співавт. (2005) 
показали, що при наявності більш як 18 регіонарних 
лімфовузлів у хворих без лімфогенних метастазів ско-
рочувалася 5-річна загальна виживаність (70 і 86 %), 
у порівнянні з пацієнтками, які мають 18 і менше лім-
фатичних вузлів (92,5 та 98,3 %) [45].

Фактор росту гепатоцитів (HGf або Met), що син-
тезується фібробластами і відомий ще як чинник роз-
сіювання, посилює інвазивні властивості пухлини [46]. 
Щодо питання про можливість виділення HGf самими 
пухлинними клітинами існують різні думки. Деякі нау-
ковці визнають таку можливість [47, 48], інші автори — 
ні [49]. HGf при впливі на пухлинні клітини призво-
дить до зниження рівнів Е- і Р-кадгеринів, що в свою 
чергу викликає порушення міжклітинних взаємодій 
і набуття здатності до інвазії і метастазування.

Пухлинні клітини продукують протеолітичні фер-
менти металопротеази (ММР), які ведуть до деграда-
ції клітинного матриксу, що лежить в основі інвазив-
ного росту і метастазування. Доведено, що TGfß ви-
кликає посилення експресії активатора плазміногену 
та ММР9, яка розщеплює колаген Iv типу (базальні 
мембрани) [50]. ММР-1 і ММР-7 мають фібробластичне 

походження. Експресія ММР-7 корелює з розміром 
пухлини, глибиною інвазії і метастазуванням [51].

Крім того, TGfß стимулює зміну фенотипу фі-
бробластів на міофібробласти, в яких імуногістохі-
мічно визначається актин [52]. Міофібробласти че-
рез сигнальну систему N-кадгерину і ß-катеніну спри-
яють інвазії пухлинних клітин у позаклітинний ма-
трикс, судини, периневральний простір [53]. Міофі-
бробласти відрізняються від фібробластів рецептором 
до fGf10 і більш високою продукцією HGf [54]. Ви-
сока проліферативна активність фібробластів у центрі 
пухлинного вузла інвазивного протокового РГЗ збіль-
шує ризик розвитку метастазів у лімфовузли та відда-
лені органи [36].

Макрофаги завдяки продукції активатора плазмі-
ногену беруть участь у руйнуванні міжклітинного ма-
триксу та інвазивному рості. Макрофаги і лімфоцити 
з міжклітинними інтрацелюлярними молекулами ви-
являються вздовж інвазивного краю пухлини. Крім 
цього, макрофаги продукують тромбоцитарний ен-
дотеліоклітинний фактор росту, що стимулює ангіо-
генез [55]. Водночас ті ж макрофаги виділяють фак-
тор некрозу пухлини альфа (ФНПα), що чинить ци-
тотоксичну дію на пухлинні клітини з гіперекспресі-
єю Мкс із залученням генів дикого типу і Вах, що ін-
дукує апоптоз. Однак у злоякісних новоутворах цей 
механізм загибелі пухлини часто не діє через мутації 
р53 [56]. Є дані про те, що макрофаги також виділяють 
оксид азоту, що збільшує щільність судин у пухлині, 
підсилює її зростання та інвазивні властивості [55].

У клітинах паренхіми пухлини експресується 
фактор росту ендотелію судин. Клітини пухлини і ен-
дотелій продукують ангіопоетин-1, який сприяє під-
вищенню експресії ММР та іра, що в свою чергу веде 
до лізису базальних мембран судин, росту ендотелію 
брунькуванням та інвазії судин пухлинними клітина-
ми [57]. Основними джерелами ММР та іра є стро-
мальні клітини (фібробласти, макрофаги, ендотеліо-
цити). Роль клітин пухлини в продукції ММР є значно 
меншою.

Існує кореляція між метастатичним потенціалом 
клітин ліній РГЗ та ектопічною експресією ними ІЛ-8:    
базальний рівень експресії даного цитокіну істотно 
вище в метастатичних клітинних лініях у порівнянні 
з неметастатичними. ІЛ-8 ендотеліальних клітин роз-
глядається як медіатор ангіогенезу і може посилюва-
ти неоваскуляризацію пухлини. Ангіогенні властивос-
ті ІЛ-8 можуть пояснити кореляцію між ростом і ме-
тастатичним потенціалом пухлинних клітин [58, 59].

Вважається, що найчастіше при віддаленому ме-
тастазуванні у хворих на РГЗ уражуються кістки, ле-
гені та печінка, але у процес можуть залучатися й інші 
органи [60]. Велике значення має визначення параме-
трів, за якими прогнозують найімовірнішу локаліза-
цію гематогенних метастазів. Ці параметри різнома-
нітні і охоплюються широким спектром методів дослі-
джень — від звичайної світлової мікроскопії до гене-
тичних технологій.

Інфільтруючий часточковий рак частіше мета-
стазує у шлунково-кишковий тракт і яєчники [61]. 
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У передменопаузальних хворих із низьким рівнем ре-
цепторів до статевих гормонів частіше спостерігають 
вісцеральні метастази, в той час як у постменопау-
зальних хворих з високим вмістом цих рецепторів час-
тіше виникає ураження кісток скелета [62, 63].

Параметром, що провіщає метастазування раку 
грудної залози в кістки, вважається кадгерин, який ви-
значається імуногістохімічним методом. Це маркер 
остеоміметичного фенотипу, який сприяє диференці-
юванню мезенхімальних клітин в остеобласти [64]. 
Остеобластичні властивості має і фактор endotelin-1 
[65]. Кальцій-зв’язуючий білок метастазин (S100A4), 
навпаки, пригнічує остеобластичне диференціювання 
[64]. Крім того, існують роботи, які вказують на ймо-
вірніше метастазування РГЗ у кістки у хворих з пух-
линами, які екпресують рецептори до естрогенів [61].

Факторами, що сприяють розвитку метаста-
зів у легенях, вважають систему антиоксидантів 
(peroxiredoxins). Показано, що дані маркери експресу-
ються тільки в клітинах пухлин, що мають метаста-
зи в легенях. Вважається, що більш висока експресія 
антиокиснювальних білків у клітинах РГЗ є критич-
ним фактором, що дає можливість для метастазуван-
ня в легені [66, 67].

Є дані, що пухлини, які експресують Her2/neu 
і не експресують рецептори до стероїдних гормонів, 
мають схильність до метастазування в печінку [24].

Позитивна експресія Her2/neu у поєднанні з не-
гативною експресією естрогенових гормонів є чинни-
ком, що сприяє метастазуванню в головний мозок [24]. 
Ці відомості про більш часте метастазування в голов-
ний мозок пухлин, що характеризуються позитивною 
експресією Her2/neu, мають незалежне підтверджен-
ня [68].

Генетичні дослідження дозволили виявити біл-
ки, характерні для пухлин, які метастазують в голов-
ний мозок. Насамперед, це стрес-індуцибельний про-
теїн REDOX і білки шляхів детоксикації, метаболіз-
му глюкози і ліпідів (ARfGAP, RNf25, ENMT2, TOPI, 
RNPc2, elf-3, МСМ4, fN 14, INHA) [69, 70].

Визначення експресії генів могло б також вико-
ристовуватися для передбачення локалізації гемато-
генних метастазів (в даний час це може бути визначе-
но у мишей). Ідентифікація певних генів для різної ло-
калізації метастазів не тільки покращує розуміння ме-
ханізмів, які ведуть до поширення пухлин в певні ор-
гани, але також могла б визначати нові схеми лікуван-
ня хворих на рак грудної залози [71].

Ефективність передопераційної терапії може слу-
жити крім іншого одним з критеріїв прогнозу при 
ВНРГЗ. Нечутливість до передопераційної хіміотера-
пії є фактором поганого прогнозу при РГЗ [72]. cаме 
морфологічно визначений повний ефект лікування 
мав значення для прогнозу хвороби, тоді як клінічно 
визначений ефект і розмір залишкової пухлини суттє-
во не впливали на прогноз [73].

Ефективність цитотоксичної дії сучасних лі-
карських препаратів достатньо вивчено в широко-
масштабних рандомізованих дослідженнях [74–76]. 
Тому оцінка змін, яких зазнає антигенний комплекс 

пухлинної клітини під дією відповідної індукційної 
терапії, уявляється перспективною тактикою для вирі-
шення комплексу актуальних діагностичних завдань.

Таким чином, донині залишається актуальним 
питання про молекулярно-біологічні фактори, що до-
зволяють робити індивідуальний прогноз перебі-
гу РГЗ. Є відомості про те, що регіонарне метастазу-
вання при РГЗ залежить від гістологічної форми пух-
лини та вираженості інвазивного компонента інфіль-
труючого раку. До важливих прогностичних факто-
рів відносять біологічну агресивність інфільтруючо-
го раку грудної залози [77–80]. Водночас залишається 
нез’ясованою прогностична значущість гетерогеннос-
ті морфологічної структури в інфільтративному ком-
поненті при інфільтруючій формі раку.

Вивчається інформативність показників пролі-
феративної активності, апоптозу, білків міжклітин-
ної адгезії [81–83]. Багатьма авторами показана коре-
ляція між експресією мутантного р53 і поганим про-
гнозом захворювання. Виявлено, що визначення екс-
пресії Кі 67 може використовуватися для прогнозу 
загальної виживаності при РГЗ. Зниження експресії 
Е-кадгерину (маркера міжклітинних взаємодій) асо-
ціюють з ризиком віддаленого метастазування. У той 
же час, у доступній літературі нам не вдалося зна-
йти відомостей про особливості експресії показни-
ків проліферативної активності, апоптозу, білків між-
клітинної адгезії у різних структурах інфільтративно-
го компонента первинного пухлинного вузла у хворих 
на вторинно-набряковий рак грудної залози.

В даний час як прогностичний і предикторний 
фактор при РГЗ використовують комбінацію з ре-
цепторного статусу пухлини та рівня експресії Нer2/
neu. Показано залежність вмісту рецепторів естроге-
нів і прогестерону від ступеня диференціювання РГЗ, 
є дані про зв’язок проліферативної активності РГЗ 
із вмістом РЕ пухлини.

Широко досліджуються паренхіматозно-стро ма-
льні відносини при РГЗ, причому слабкий ступінь за-
пальної інфільтрації в пухлинному вузлі асоціюється 
з несприятливим прогнозом захворювання. Неодно-
значно трактується роль макрофагів у механізмах ме-
тастазування і в прогнозі захворювання. Проте відо-
мості про прогностичну значущість запальної інфіль-
трації строми пухлини в мікрооточенні різних струк-
тур інфільтративного компонента при інфільтруючо-
му РГЗ є нечисленними.

Велику увагу приділяють дослідженню стану ре-
гіонарних лімфовузлів. При цьому робиться акцент 
як на сам факт метастатичного ураження, так і на кіль-
кість лімфовузлів, уражених метастазами. Проте до-
слідження морфологічної будови лімфогенних мета-
стазів представлено одиничними роботами.

Часто зміни активності одного білка контролю-
ють кілька біохімічних ланцюгів, критично важливих 
для клітинної фізіології. Рецептори естрогену та про-
гестерону і Her2/neu забезпечують незалежність від 
ростових сигналів, посилюють здатність до інвазії 
і ангіогенну активність пухлини за рахунок синте-
зу катепсину D (протеаза, що сприяє розщепленню 
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позаклітинного матриксу) і vEGf. Активація РЕ по-
силює також синтез Вс1–2, інгібітора апоптозу. Му-
тації р53 роблять пухлинні клітини нечутливими 
до сигналів, що блокують поділ та апоптоз клітин, 
сприяють посиленню ангіогенезу, активуючи синтез 
vEGf. Тільки об’єднання даних щодо статусу ключо-
вих білків, які беруть участь у канцерогенезі, дає уяв-
лення про зло якісний потенціал кожної окремої пух-
лини.

Слід зазначити, що переважна більшість до-
ступних в літературі фахових робіт містить 

оцінку прогностичної значущості якогось окремо-
го молекулярно-біологічного маркера. Але в реаль-
них умовах кожна пухлина характеризується комбіна-
цією процесів, що можуть розцінюватися як сприят-
ливі чи несприятливі прогностичні фактори. Взаємо-
дія різних маркерів та їх сумарна значущість для про-
гнозу перебігу захворювання залишається недослі-
дженою, отже розробка мультипараметричного підхо-
ду має становити важливий напрям наукового пошуку 
на перетині молекулярної і клітинної біології та експе-
риментальної і клінічної онкології.
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В обзоре приведены современные взгляды на прогностический и предикторный маркерный анализ тече-
ния заболевания, возможные варианты прогрессии заболевания при местнораспространенном раке груд-
ной железы. Рассмотрены клинико-морфологические маркеры, сывороточные, иммуногистохимические, 
генетические. Проведен анализ литературы о значении стромы опухоли, макрофагов, состоянии регионар-
ных лимфоузлов при прогнозе общей и безрецидивной выживаемости. Проводятся параллели между зна-
чением некоторых маркеров и возможными путями метастазирования.
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The review contains current opinions on prognostic and predictive marker analysis of the disease, possible 
progression of the locally advanced breast cancer. clinical-morphological, serum, immunohistochemical and 
genetic markers are discussed. The analysis of literature on the importance of tumor stroma, macrophages, condition 
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significance of certain markers and possible ways of metastasis are given.
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