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ÏÐÎÃÍÎÑÒÈ×ÍÅ ÇÍÀ×ÅÍÍß 
Á²ÎËÎÃ²×ÍÈÕ ÌÀÐÊÅÐ²Â ÏÐÈ Ì²ÑÖÅÂÎ-
ÏÎØÈÐÅÍÎÌÓ ÐÀÊÓ ÃÐÓÄÍÎ¯ ÇÀËÎÇÈ

Òðàäèö³éíî ðàê ãðóäíî¿ çàëîçè (ÐÃÇ) íå ðîçãëÿäàºòüñÿ ÿê òèïîâî ³ìóíîãåííà 
ïóõëèíà. Àëå äîáðå â³äîìî, ùî ÐÃÇ ÿâëÿº ñîáîþ ãåòåðîãåííó ñóì³ø ð³çíèõ 
ìîëåêóëÿðíèõ ï³äòèï³â ³ ùî íàÿâí³ñòü ³íô³ëüòðàö³¿ òêàíèíè ïóõëèíè ³ìóíî-
êîìïåòåíòíèìè êë³òèíàìè àñîö³éîâàíà ÿê ç â³äïîâ³ääþ íà õ³ì³îòåðàï³þ, òàê 
³ ç âèæèâàí³ñòþ ïðè ïåâíèõ ìîëåêóëÿðíèõ ï³äòèïàõ ÐÃÇ. Ïîïåðåäí³ ðåçóëüòàòè 
äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî ë³ìôî¿äíà ³íô³ëüòðàö³ÿ ñòðîìè ïóõëèíè ó õâîðèõ 
íà ÐÃÇ ìàº ïðîãíîñòè÷íå çíà÷åííÿ, º ïåðñïåêòèâíîþ äëÿ ïåðñîíàë³çàö³¿ òå-
ðàï³¿ òà ïîòðåáóº ïîäàëüøîãî âèâ÷åííÿ.

Рак грудної залози (РГЗ) є надзви-

чайно розповсюдженою онкологічною 

патологією. В усьому світі частота РГЗ 

має тенденцію до зростання. Найвищі 

показники захворюваності відміче-

но в економічно розвинутих країнах 

Європи, США, Канаді та Австралії 

(75,0–120,0 на 100 тис. населення), 

найнижчі — в країнах Сходу. За даними 

Національного канцер-реєстру України, 

щорічний приріст цієї онкопатології 

перевищує 2%. Так, у 2012 р. в Україні 

зареєстровано 17 746 нових випадків 

захворювання, а загальна кількість по-

мерлих жінок від РГЗ становила 7880. 

Серед причин смерті жінок питома 

вага РГЗ найбільша і становить 20% [1]. 

Незважаючи на зростання захворюва-

ності, смертність від РГЗ у низці країн 

знижується, особливо серед осіб моло-

дого та середнього віку. Так, за даними 

статистичної бази SEER (Surveillance, 

Epidemiology and Results) Національ-

ного інституту раку США, 5-річна ви-

живаність при локалізованих формах 

РГЗ сягає 83,4–98,4%, а при метаста-

тичних — 23,3% [13]. Такі результати, 

перш за все, пов’язані з досягненнями 

системної терапії РГЗ. Успіхи лікування 

хворих на РГЗ залежать від ефективності 

стратегії впливу на типові для РГЗ міше-

ні, такі як рецептори естрогенів та про-

гестерону, онкопротеїн HER2/neu. Але 

це не стосується базальноподібного РГЗ, 

лікування при якому залишається однією 

з найбільших проблем сучасної онколо-

гії. Тричі негативний РГЗ — гетерогенна 

група пухлин, яка асоційована з різним, 

найчастіше з несприятливим прогнозом 

і високим ризиком рецидиву та смерті 

пацієнта впродовж перших 3–5 ро-

ків спостереження (Penault-Llorca F., 

Viale G., 2012). На сьогодні не існує 

специфічних режимів системної терапії 

при тричі негативному РГЗ, і системна 

поліхіміотерапія залишається єдиною 

опцією. Незважаючи на негативний про-

гноз у цілому для групи пацієнтів з тричі 

негативним РГЗ, існує підгрупа пацієнтів 

з кращою відповіддю на системну ПХТ 

та кращим прогнозом, що доводить гете-

рогенність тричі негативного РГЗ. Попри 

вражаючі успіхи молекулярної біології, 

імунології, хімії, фізики, які дозволили 

розшифрувати базові механізми ви-

никнення злоякісних пухлин, створити 

ряд принципово нових за механізмом дії 

протипухлинних препаратів, проблема 

онкологічних захворювань залишається 

однією з найактуальніших. Результати 

лікування пацієнтів зі злоякісними 

новоутвореннями незадовільні. Майже 

завжди в кінцевому підсумку виникає 

рецидив захворювання з розвитком ме-

дикаментозної резистентності.

Отже, існує гостра потреба в нових 

терапевтичних підходах, які могли 

б підвищити ефективність лікування 

цієї прогностично вкрай несприятливої 

підгрупи хворих.

Традиційно РГЗ не розглядається 

як типово імуногенна пухлина. Але багать-

ма дослідниками доведено, що РГЗ являє 

собою гетерогенну суміш різних молеку-

лярних підтипів, а наявність інфільтрації 

тканини пухлини імунокомпетентними 

клітинами асоційовано як з відповіддю 

на неоад’ювантну поліхіміотерапію [1 5, 

16], так і з виживаніс тю  [4, 8]. У галузі до-

сліджень імунологічних маркерів при РГЗ 

та тричі негативному і HER2/new гіперекс-

пресуючому РГЗ на сьогодні найбільш 

перспективними є прогностичні фактори 

ефективності хіміо терапії. Пізніше Sh. Loi 

та співавтори (2013, 2014) провели про-

спективно-ретроспективне дослідж ен-

н я [15, 16], метою якого було підтвердити 

прогностичну значущість пухлиноінфіль-

труючих лімфоцитів при вперше виявле-

ному тричі негативному РГЗ, а також оці-

нити важливість пухлиноінфільтруючих 

лімфоцитів як предиктивного чинника 
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при визначенні користі терапії трасту-

зумабом при ранньому РГЗ, за даними 

FinHER trial. Результати цього досліджен-

ня підтвердили статистично достовірний 

взаємозв’язок між підвищенням лімфоци-

тарної інфільтрації пухлини та зниженням 

ризику рецидиву при тричі негативному 

РГЗ. Так, автори вперше отримали дані, 

що доводять позитивний взаємозв’язок 

між високим рівнем інфільтрації пухлини 

лімфоцитами і ефективністю призна-

чення трастузумабу у пацієнтів із НER2+ 

пухлинами.

Пухлинне мікрооточення поступово 

визнається одним із ключових факторів 

пухлинної прогресії. Розуміння динамі-

ки мікрооточення і введення в клінічну 

практику методів якісного та кількісного 

визначення елементів мікрооточення 

пухлини може дати можливість здій-

снювати відбір хворих для застосування 

нових видів лікування, а також для пер-

соналізації терапії.

В аспекті вивчення проблем РГЗ 

на сьогодні актуальними є дослідження, 

сфокусовані на з’ясуванні, чому ті чи інші 

види тричі негативного РГЗ можуть або 

не можуть індукувати протипухлинну 

імунну відповідь та яким чином системна 

терапія змінює мікрооточення пухлини 

імунокомпетентними клітинами.

Метою даного дослідження було 

оцінити вплив інфільтрації строми пух-

лини лімфоїдними клітинами СD3+, 

CD4+ і CD8+ та рівня Кі-67 на прогноз 

та ефективність хіміотерапії при місцево-

поширеному РГЗ.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ 

ДОСЛІДЖЕННЯ 

Проаналізовано результати ліку-

вання 25 хворих на місцево-поширений 

РГЗ ІІВ–ІІІВ стадії. Після верифікації 

діагнозу РГЗ та виконання стандарт-

ного алгоритму обстеження пацієнти 

отримували неоад’ювантну хіміотера-

пію за схемою FAC (циклофосфамід 

500 мг/м² у 1-й день, доксорубіцин 

50 мг/м² у 1-й день, флуороурацил 

500 мг/м² у 1-й день). Оцінку ефектив-

ності терапії проводили після кожних 

2 курсів хіміотерапії (згідно з крите-

ріями RECIST 2.0). Після досягнення 

пухлиною критеріїв резектабельності 

проведено оперативне лікування. Пато-

морфологічну відповідь оцінювали у піс-

ляопераційному матеріалі за класифіка-

цією D.M. Sataloff (1995) з морфологіч-

ним та імуногістохімічним дослідженням 

післяопераційного матеріалу (ступінь 

патоморфологічної відповіді на хіміо-

терапію, індекс проліферативної актив-

ності Кі-67, експресія рецепторів ER, 

РR, HER2/neu та СD3+, CD4+, CD8+ 

на лімфоїдних клітинах у стромі пухли-

ни). Морфологічне та імуногістохімічне 

дослідження виконували у науково- 

дослідному відділенні патологічної 

анатомії та гістології Національного 

інституту раку. Визначали безрецидивну 

та загальну виживаність. Математичну 

обробку здійснювали з використанням 

пакета Statistica 10.0.

РЕЗУЛЬТАТИ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

Визначено, що повну або виражену 

патоморфологічну відповідь одержано 

у 12 (48%) пацієнток, частковий патомор-

фоз — у 13 (52%). Високий рівень експре-

сії CD4+ на лімфоїдних клітинах у стромі 

пухлини визначено у 11 (44%) хворих, 

низький — у 14 (56%). У 7 (28%) пацієнток 

виявлено високий рівень експресії CD8+ 

на лімфоїдних клітинах у стромі пухлини, 

низький — у 18 (72%). Залежно від рівня 

експресії CD4+ і CD8+ на лімфоїдних 

клітинах пухлини учасниць дослідження 

було розподілено на дві групи: 1-ша гру-

па — з високим рівнем експресії CD4+ 

і CD8+, 2-га — з низьким рівнем відповід-

но. Визначено, що ступінь лікувального 

патоморфозу достовірно асоціювався 

з маркером проліферативної активності 

Кі-67 та рівнем інфільтрації пухлини клі-

тинами CD8+ (p=0,02 та p=0,04 відповід-

но). Так, у групі пацієнток із частковим 

та незначним лікувальним патоморфозом 

у резидуальній пухлині виявлено висо-

кий рівень експресії Кі-67 та низький 

рівень інфільтрації строми резидуальної 

пухлини лімфоїдними клітинами CD8+. 

Високий рівень інфільтрації пухлини 

лімфоїдними клітинами CD4+ був 

асоційований з високим ризиком не-

досягнення патоморфологічної ремісії 

(OR=2,3). Медіана безрецидивної ви-

живаності на момент оцінки результатів 

становила 17±9,2 міс (4 –35 міс). Дов-

ший безрецидивний період асоціювався 

з високим рівнем CD8+ лімфоцитів 

у стромі резидуальної пухлини (r=0,53, 

р=0,075); коротший — з високим рівнем 

Кі-67 (r=0,37, р<0,1). У групі з високим 

рівнем Кі-67 та вираженою інфільтрацією 

лімфоїдними клітинами CD8+ відмічали 

тенденцію до погіршення загальної ви-

живаності (р=0,05). При збільшенні ін-

фільтрації строми резидуальної пухлини 

лімфоїдними клітинами CD4+ та CD8+ 

виявлено кращі показники загальної 

виживаності (r=0,39, р=0,03). Наші дані 

збігаються з результатами, отриманими 

на основі ретроспективних аналізів ве-

ликих клінічних випробувань. Так, група 

дослі дників [11] оцінювала роль лімфо-

цитів, що інфільтрують пухлину, як не-

залежного фактора, який прогнозує від-

повідь пухлини на неоад’ювантну терапію 

при РГЗ. Отримані результати дозво-

лили авторам виділити підгрупу пухлин 

грудної залози, яка характеризувалася 

наявністю лімфоцитарної інфільтрації 

пухлини та краще вираженою відповіддю 

на неоад’ювантну ПХТ. Нами визначено, 

у групі пацієнтів з високим рівнем ін-

фільтрації строми резидуальної пухлини 

клітинами CD4+ (ОR=14,6) та високим 

рівнем Кі-67 ризик смерті підвищувався 

(ОR=7,7). Останнім часом дослідники 

поступово визнають, що саме мікро-

оточення є одним з ключових факторів 

як пухлинної прогресії, так і резистент-

ності до лікарських  засобів [19]. У недав-

ньому дослідженні, проведеному H.R. Ali 

та співавт орами (2014) [4], отримано 

дані, які дозволяють більш точно ви-

ділити імуногенні підтипи РГЗ. Спіль-

ними зусиллями кількох робочих груп 

вивчено такі імунні маркери лімфоци-

тів, як CD8 і FOXP3 на 12 439 зразках 

РГЗ. У результаті дослідження виявлено, 

що наявність CD8+ Т-клітин у тканині 

пухлини грудної залози пов’язана зі зни-

женням ризику смерті від РГЗ на 28% 

в підгрупі естроген-рецептор (ER)-

негативних пухлин (n=2402). У підгрупі 

ER+/HER2+ пухлин (n=483) виявлено 

аналогічний результат. У цій підгрупі від-

значалося зниження смертності від РГЗ 

на 27% за наявності інфільтрату CD8+ 

Т-клітин у тканині пухлини. У підгрупі 

ER+ пухлин (n=5956) не виявлено відмін-

ностей показників виживаності залежно 

від CD8+ інфільтрації пухлини, а про-

гностична значущість FOXP3 клітин авто-

рами не доведена [4]. Дані останніх фун-

даментальних та клінічних досліджень 

вказують на важливість позаклітинних 

факторів, а особливо протипухлинної 

імунної відповіді, які опосередковують 

цитотоксичну дію хіміотерапевтичних 

препаратів та променев ої  терапії [5, 22, 

27]. Протипухлинні препарати, такі 

як антрацикліни, оксаліплатин, такса-

ни, циклофосфамід, можуть індукувати 

імуногенну загибель клітин, що в свою 

чергу стимулює протипухлинну імунну 

відповідь. Трастузумаб може індукувати 

антитілозалежну клітиноасоційовану 

цитотоксичність. Механізм імуногенної 

загибелі пухлинних клітин реалізується 

шляхом вивільнення біологічно активних 

речовин, таких як HMGB1 протеїн. Під 

час загибелі клітини під впливом хіміо-

терапевтичних засобів або променевої 

терапії HMGB1 протеїн вивільняється 

та зв’язується з толл-подібними рецеп-

торами (TLR4 та TLR2) на дендритних 

клітинах строми пухлини та стимулює 

дозрівання антигенпрезентуючих клітин 

та активацію протипухлинної імунної від-

повіді, що позначається на ефективності 

лікування та тривалості жи тт я пацієн-

тів [5, 22, 27].

ВИСНОВКИ

1. Досліджено, що загальна ефектив-

ність лікування мала прямий кореляцій-

ний зв’язок з маркером проліферативної 

активності Кі-67 та рівнем інфільтрації 

пухлини клітинами CD8+ (r=5,68; 

p=0,02 та r=4,51; р=0,04 відповідно).

2. Визначено, що довший безреци-

дивний період асоціювався з високим 

рівнем CD8+ лімфоцитів у стромі ре-

зидуальної пухлини (r=0,53, p=0,075); 
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коротший — з високим рівнем Кі-

67 (r=0,37, p<0,1).

3. Встановлено, що у хворих з висо-

ким рівнем Кі-67 та інфільтрацією стро-

ми резидуальної пухлини лімфоїдними 

клітинами CD8+ відмічали тенденцію 

до погіршення загальної виживаності.

4. Виявлено, що лімфоїдна інфіль-

трація строми резидуальної пухлини 

CD4+ та CD8+ лімфоїдними клітинами 

мала пряму кореляційну асоціацію з по-

казниками виживаності (r=0,39, p=0,03).

5. Таким чином, попередні результа-

ти дослідження показали, що лімфоїдна 

інфільтрація строми пухлини у хворих 

на РГЗ має прогностичне значення, 

є перспективною для персоналізації те-

рапії та потребує подальшого вивчення.
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Ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå áèîëîãè÷åñêèõ 
ìàðêåðîâ ïðè ìåñòíî-ðàñïðîñòðàíåííîì ðàêå 
ãðóäíîé æåëåçû
Л.А. Сивак, Н.О. Веревкина, С.А. Лялькин, Н.М. Майданевич, 
А.В. Аскольский, М.Ю. Климанов, Н.В. Касап

Национальный институт рака, Киев

Резюме. Традиционно рак грудной железы (РГЖ) не рас-

сматривается как типично иммуногенная опухоль. Тем не ме-

нее хорошо известно, что РГЖ представляет собой гетероген-

ную смесь различных молекулярных подтипов и что наличие 

инфильтрации ткани опухоли иммунокомпетентными клетка-

ми ассоциировано как с ответом опухоли на химиотерапию, так 

и с выживаемостью при определенных молекулярных подтипах 

РГЖ. Предварительные результаты исследования показали, что 

лимфоидная инфильтрация опухоли у больных РГЖ имеет про-

гностическое значение, является перспективным маркером для 

индивидуализации терапии и требует дальнейшего изучения.

Ключевые слова: рак грудной железы, микроокружение 

опухоли, химиотерапия.

Prognostic and predictive value 
of the biological markers in locally advanced 
breast cancer
L.A. Syvak, N.O. Verovkina, S.A. Lyalkin, N.M. Majdanevych, 
A.V. Askolsky, M.Y. Klimanov, N.V. Kasap

National Cancer Institute, Kyiv

Summary. Traditionally, breast cancer has not been considered 

as a typical immunogenic tumor type. Nevertheless, it is well known 

that breast cancer is a heterogeneous mixture of different molecular 

subtypes and infiltration of tumor tissue by immunocompetent 

cells is associated with response to chemotherapy and survival 

in a certain molecular subtypes of breast cancer. Preliminary re-

sults of the study indicate that, immune markers, should be used 

to stratify risk groups prognostically unfavorable types of breast 

cancer as well as use as a factor in predicting the effectiveness 

therapy and chemotherapy.

Key words: breast cancer, tumor microenvirolement, chemo-

therapy.


