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Молекулярні механізми, пов’язані із запаленням, вважаються важливими компонентами розвитку раку молочної залози, 
який є провідною причиною смерті серед жінок. Рецидив залишається однією з найсерйозніших проблем для пацієнтів 
з  набряковими формами раку грудної залози після комбінованого лікування. Стійкість до  протипухлинних препаратів 
розвивається на  рівні тканини у зв’язку з особливостями запального мікрооточення при  раковій інфільтрації. Було об-
роблено матеріали історій хвороби 60 пацієнтів за період 2018–2020 рр. До 1-ї групи (30 осіб) було включено пацієнток 
з набряковим раком грудної залози з підтвердженою мутацією гена Her-2/neu (ампліфікація ERBB2 (3+)), після проведеного 
комбінованого лікування (операція з неоад’ювантним курсом хіміотерапії). 2-гу групу становили пацієнтки з набряковим 
раком грудної залози (30 осіб), після проведеного комбінованого лікування (операція з неоад’ювантним курсом хіміоте-
рапії) у яких ампліфікацію ERBB2 (3+) не спостерігали. Ампліфікація ERBB2 у пацієнтів з набряковою формою раку грудної 
залози пов’язана з  поганим прогнозом щодо розвитку рецидивування захворювання. Інвазивна активність пухлинних 
клітин з ампліфікацією ERBB2 для набрякової форми раку грудної залози є вищою, ніж за відсутності ампліфікації ERBB2, 
що доведено показниками середнього балу експресії CD68, стабілін-1, YKL-39, SI-CLP у культурі тканин пухлини. Виявлено 
більш високу щільність CD3+ (у 10 разів), CD19+ (у 4 рази) лімфоцитів та нижчу щільність CD3+, CD8+ (у 1,5 раза) і CD16/56+ 
(у 2 рази) лімфоцитів з ампліфікацією ERBB2 у порівнянні з показниками у пацієнтів без ампліфікації ERBB2 (р <0,05). Реци-
див пухлини відмічали протягом перших двох років після лікування у 60±8,9% пацієнток 1-ї групи та у 6,7±8,1% 2-ї групи.
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ВСТУП
Рецидив залишається одним з  найсерйозніших проб

лемних питань для пацієнтів з  набряковими формами раку 
грудної залози (НРГЗ) після комбінованого лікування  [1] 
і спричиняє значне погіршення якості життя [2]. Стійкість 
до  протипухлинних препаратів розвивається на  рівні тка-
нини у зв’язку з особливостями запального мікрооточення 
при раковій інфільтрації [5, 7]. Кілька механізмів резистент-
ності, пов’язані з  мікрооточенням, добре розпізнаються  [6, 
8], а саме: спадковий тип ракових клітин, які активізуються 
в результаті порушення метаболічних процесів, що ініціюють 
атаку проканцерогенів та спричиняють розвиток пухлини [9, 
10]. Післяопераційні ускладнення та рецидивування раку 
вважаються основними проблемами, що виникають після 
оперативних втручань. Взаємозв’язок між післяопераційними 
ускладненнями і ослабленням захисних сил організму на тлі 
використання агресивних методик лікування при НРГЗ серед 
пацієнтів, які перенесли операцію з приводу раку, вже доведена 
догма [25, 26, 28–30].

Широко відомо, що операція є методом вибору в лікуванні 
пацієнтів з онкологічними захворюваннями, але без засто-
сування сучасних схем хіміотерапії комплексне лікування 
є просто неможливим. Тому ми розглядаємо зміни в мікро-
оточенні пухлини саме після комбінованої терапії (хіміотерапія 
та оперативне лікування). Введення протипухлинних препара-
тів, природно, має прямий вплив на розвиток запальних змін 
при раковому процесі [13, 29].

Незважаючи на потенційно радикальне хірургічне лікуван-
ня з призначенням сучасних схем хіміотерапії або променевої 
терапії, у  40% хворих спостерігають повернення захворю-
вання  [14]. Результати багатьох рандомізованих досліджень 
різних варіантів спеціальної терапії показали, що у  хворих, 
які отримували комбіноване лікування (операція + променева 
терапія + хіміотерапія), частота місцевих рецидивів колива-

лася в межах 0,3–18%, у той час як після тільки хірургічного 
лікування показники місцевого рецидивування становили 
15–34%  [19]. За  даними різних авторів, місцеві рецидиви 
протягом одного року після початку спеціального лікування 
реєструють у 0,5–30,9% хворих [1, 2, 4, 7].

Відсоток ампліфікації Human epidermal growth factor, 
receptor 2 (HER2) в ранжирних рамках у всьому світі становить 
20–25% [27]. Тепер потрібна єдина платформа для розробки 
та проведення великих клінічних випробувань з кількома 
групами, які підтверджують концепцію та дають швидкі, ціле-
спрямовані та економічно ефективні оцінки потенційно нових 
терапевтичних методів лікування. НРГЗ є дуже складною фор-
мою раку грудної залози. Він становить лише 5% від усіх пухлин 
грудної залози, але характеризується найвищим рівнем реци-
диву та пов’язаної з пухлиною смертності порівняно з іншими 
підтипами [24]. Узагальнюючи останні погляди на  ключові 
біологічні особливості НРГЗ, слід відзначити особливу роль 
пухлинного мікрооточення як важливого чинника агресивного 
характеру раку грудної залози. На основі сучасного розуміння 
НРГЗ ми сподіваємося, що наступні покоління трансляційних 
досліджень сприятимуть підвищенню виживаності пацієнтів 
із цією смертельною хворобою, що є вкрай необхідним [10].

Незважаючи на значні попередні зусилля щодо скринінгу 
транскрипційних відмінностей між пацієнтами з НРГЗ та ра-
ком грудної залози без ознак набряку, надійна специфічна 
для НРГЗ молекулярна сигнатура наразі невідома. Вважається, 
що при  НРГЗ більшість генів збагачені білками клітинного 
компонента плазматичної мембрани та інтерлейкінами [12, 30].

Складний зв’язок між раковими клітинами, елементами 
імунної системи й запальними клітинами регулює прогре-
сування пухлини і можливе рецидивування хвороби [17, 18].

Без сумніву, оцінка клітинного і гуморального імунітету 
як прогностичного фактора для розпізнання шляхів канцеро-
генезу (особливо інфільтративних форм злоякісних новоутво-
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рень), є найважливішою ланкою в профілактиці, діагностиці 
та лікуванні при ракових пухлинах [14, 15].

Цікавими є дані про розвиток рецидивів онкозахворювань 
основних локалізацій за наявності гіперкріоглобулінемії на мо-
мент початку спеціального лікування [6, 20].

Кожен з  різних фенотипічних підтипів асоційованих 
пухлинних макрофагів формується під впливом безлічі спе-
цифічних цитокінових дій у пухлинному мікрооточенні. Вони 
ілюструють протипухлинну дію макрофагів для раку, де на-
явність пухлино-асоційованих макрофагів співвідноситься 
з більш тривалою виживаністю пацієнтів [19, 26, 29].

Наявність хітиназоподібних білків у циркулюючій крові 
пов’язана з підвищеною агресивністю перебігу захворюван-
ня при  різноманітних інфільтративно-запальних пухлинах 
і високим ризиком рецидивування хвороби. Тут макрофаги 
є джерелом хітиназоподібних білків, а також цілями для їх ре-
гуляторних ефектів [1, 3, 10, 16].

Беручи до уваги системний підхід до контролю мінімаль-
них залишкових явищ ракового захворювання, можна ви-
явити нові можливості для зниження ризику рецидиву після 
комбінованого лікування пацієнтів з раком різної локалізації 
на ранньому етапі [21–23].

Незважаючи на проведену радикальну операцію, ракова 
пухлина часто розвивається знову в місці оперативного втру-
чання з усіма властивими їй клінічними проявами. Це вказує 
на те, що ракові клітини мають високий потенціал агресивності 
від свого первинного «органу-вогнища». Потенціал для реци-
дивування ракові клітини зберігають залежно від пухлинного 
мікрооточення. Імовірність повернення хвороби при онколо-
гічній патології може знижуватися у разі зменшення впливу 
окремих елементів пухлинного мікрооточення. Незважаючи 
на наявність різних робіт, що вказують на тісний взаємозв’язок 
між раком різних локалізацій і його мікрооточенням, непри-
ємно визнавати, що в клінічній практиці відсоток виникнення 
рецидивів раку різної локалізації залишається досить високим, 
через пускові механізми, статус яких необхідно узагальнити 
згідно зі взаємозв’язками з рецидивом раку.

Запалення є основним компонентом у пухлинному мік
рооточенні, і зміна статусу прозапальних компонентів може 
блокувати антипухлинний імунітет. Показники периферичної 
крові на  момент встановлення первинного діагнозу раку, 
а також у ранній післяопераційний період можуть відображати 
стан місцевої і загальної запальної відповіді організму. Оцінка 
таких параметрів периферичної крові, як рівень кріоглобулі-
нів, кількість лімфоцитів і моноцитів, запропонована у якості 
прогностичних маркерів при багатьох злоякісних пухлинах [2, 
6, 18, 20].

Молекулярні механізми, пов’язані із запаленням, вважа-
ються важливими компонентами розвитку раку грудної залози, 
який є провідною причиною смерті серед жінок. Прозапальні 
цитокіни змінюють біологію пухлинних клітин і спричиняють 
прогресування раку і метастазування, активуючи стромальні 
клітини в  мікрооточенні пухлини, у  тому числі пов’язані 
з  пухлиною хітиназоподібні білки, інтерлейкін-1, інтерлей-
кін-6, гіперкріоглобулінемія, а  особливо за  наявності таких 
агресивних чинників, як мутація гена Her-2/neu при  раку 
грудної залози [16].

Однак біологічні процеси, які викликають рецидивування 
або підтримують залишкову хворобу під час лікування, можуть 
повністю відрізнятися від тих, які спричиняють первинне утво-
рення пухлини [11, 15]. Повідомляється, що поліморфізм гена 
цитокіну здатний впливати на розвиток рецидиву раку грудної 
залози, що також передбачає, що навіть часткове зниження 
запальної сигналізації може відігравати захисну роль [17, 21].

Останні дослідження остаточно встановили найважливішу 
роль пухлинного мікрооточення при рецидивуванні — про-
демонстровано, що пухлинне мікрооточення містить велику 
кількість прозапальних цитокінів, хемокінів та факторів рос-
ту [29, 30].

Природно, що ретельне вивчення зв’язку запальних мар-
керів у периферичній крові та безпосередньо в пухлинному 
вогнищі має критично важливе значення для надання акту-
альної інформації клініцистам [25].

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження було проведено відповідно до Гельсінської 

декларації Всесвітньої медичної асоціації (World Medical 
Association – WMA), Статуту Української асоціації з біоетики, 
Порядку проведення клінічних випробувань лікарських засобів 
та експертизи матеріалів клінічних випробувань і Типового 
положення про комісію з питань етики, затверджених Наказом 
Міністерства охорони здоров’я України від 13 лютого 2006 р. 
№ 66. Це дослідження було затверджено комісією з  питань 
етики при Національному інституті раку України (протокол 
від 23 червня 2020 р. № 163).

Було оброблено матеріал історій хвороб 60 пацієнтів 
за період 2018–2020 рр., вік — 38–68 (середній — 48) років, 
функціонального стану за шкалою Східної об’єднаної онко-
логічної групи (Eastern Cooperative Oncology Group — ECOG) 
ECOG 0–2, усі жіночої статі. У всіх пацієнтів було гістологічно 
визначено аденокарциному GII–GIII.

1-шу групу становили 30 пацієнток з НРГЗ з підтвердженою 
мутацією гена Her-2/neu (ампліфікація ERBB2 (3+)) після про-
веденого комбінованого лікування (операція з неоад’ювантним 
курсом хіміотерапії).

До 2-ї групи увійшли 30 хворих на НРГЗ після проведеного 
комбінованого лікування (операція з неоад’ювантним курсом 
хіміотерапії), у яких ампліфікацію ERBB2 (3+) не спостерігали.

Терміни спостереження за хворими знаходилися в діапа-
зоні 4 дні — 36 міс. Медіана становила 20,0 міс.

Визначення ампліфікації ERBB2 проводилося з  вико-
ристанням флуоресцентної гібридизації (fluorescence in situ 
hybridization — FISH) і імуногістохімії (immunohistochemistry — 
IHC). Подальша характеристика ампліфікації ДНК викону-
валася з  використанням цифрової крапельної полімеразної 
ланцюгової реакції (droplet digital polymerase chain reaction — 
DDPCR) і низьким покриттям цілого геному (low-coverage 
whole genome sequencing — LCWGS).

У всіх пацієнтів вивчено: рівень хітиназоподобних білків, 
кріоглобулінів, інтерлейкінів, пухлино-асоційованих макро-
фагів у доопераційний (при вперше виявленому захворюванні, 
до початку неоад’ювантного курсу хіміотерапії) і післяопера-
ційний періоди.

Визначення рівня кріоглобулінів у сироватці крові, тобто 
імуноглобулінів, які зворотно преципітували за температури 
до 37 °C. Виділення кріоглобулінів із  сироватки крові про-
водилося за методикою A.E. Kalovidoris. Концентрація кріо
глобулінів оцінювалася спектрофотометрично на  апараті 
SF-46 в динаміці на 3-; 5-; 7-й дні.

РЕЗУЛЬТАТИ
За рівнем пухлинної інвазії в обох групах переважали па-

цієнти з інвазією пухлини Т3 — 12 осіб 1-ї групи (40,0±8,9%) 
та 13 осіб з 2-ї  (43,3±9,0%). За  даними морфологічного до-
слідження, у 1-й групі метастази в  лімфатичні вузли було 
діагностовано у 20 хворих (66,7±8,6%), метастази в регіонарні 
лімфатичні вузли відсутні у 10 пацієнтів (33,3±8,6%). У 2-й гру-
пі метастази в  лімфатичні вузли було виявлено у  21 хворої 
(70,0±8,4%), метастази в регіонарні лімфатичні вузли відсутні 
у 9 пацієнток (30,0±8,4%).

У пацієнтів з НРГЗ є тенденція до підвищення експресії 
YKL-39 з  наявністю ампліфікації ERBB2 при  запальній ін-
фільтрації пухлини, розташованої в  стромі. Високу експре-
сію стабіліну-1 (2,1±0,70, n=30) було виявлено в порівнянні 
з пухлинами пацієнтів, у яких не було відмічено ампліфікації 
ERBB2 (1,46±0,67, n=30, p=0,015) (табл. 1).

У  більшості пацієнтів з  ампліфікацією ERBB2 вміст 
кріоглобулінів відмічали на рівні  298,6±2,5 мг/л 
(1,3±0,08%) — у  33 (55%), що відповідає кріоглобулінемії 
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II типу; 79,4±1,01 мг/л — у 10 (16%) — умовна кріоглобулінемія. 
Високий вміст 477,3±48 мг/л (3,4±0,2%) було зареєстровано 
у 17 (29%), що вказує на кріоглобулінемію III типу (коефіцієнт 
відхилення (hazard ratio — HR) = 0,71, 95% довірчий інтервал 
(confidence interval — CI): 0,22–0,83, p=0,005) (рисунок, табл. 2).

ОБГОВОРЕННЯ
Аналіз розвитку запальної відповіді на фоні ампліфікації 

ERBB2 показав нижчу безрецидивну виживаність, що співпадає 
з даними J. Wang та співавторів [27]. Враховуючи, що запальна 
відповідь на фоні ампліфікації ERBB2 має прогностичну цін-
ність при НРГЗ та може бути маркером обрання стратегії ліку-
вання E. Vagia та співавторів [24], M.C. Van Maaren та співавторів 
[25] показав, що серед випадків НРГЗ в осіб з високим рівнем 
запальної відповіді на  фоні ампліфікації ERBB2 відмічали 
більш низьку загальну та безрецидивну виживаність. Це під-
тверджується результатами нашого дослідження: у пацієнтів 
з НРГЗ у разі розвитку запальної відповіді на фоні ампліфікації 
ERBB2 прогноз захворювання був гіршим, ніж у пацієнтів без 
ампліфікації ERBB2, що передбачає використання цих параме-
трів як потенційних маркерів для прогнозування виживаності.

ВИСНОВКИ
1. Ампліфікація ERBB2 упацієнтів з НРГЗ пов’язана з пога-

ним прогнозом щодо розвитку рецидивування захворювання.

2. Інвазивна активність пухлинних клітин з ампліфікацією 
ERBB2 для НРГЗ є вищою, ніж за  відсутності ампліфікації 
ERBB2, що доведено показниками середнього балу експресії 
CD68, стабілін-1, YKL-39, SI-CLP у культурі тканин пухлини.

3. Виявлено більш високу щільність лімфоцитів CD3+ 
(у 10 разів), CD19+ (у  4 рази) та нижчу щільність CD3+; 
CD8+ (1,5 раза) і CD16/56 + (у 2 рази) лімфоцитів у пацієнтів 
з ампліфікацією ERBB2 порівняно з показниками осіб без амп-
ліфікації ERBB2 та рецидивування захворювання (p <0,05).
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Таблиця 1.	 Середній бал експресії CD68, стабіліну-1, YKL-39, SI-CLP 
у культурі тканин пухлини пацієнтів з аденокарциномою на-
брякової форми грудної залози у групах з наявністю амплі-
фікації ERBB2 та її відсутністю

Досліджуваний по-
казник

Середній бал експресії М±SD в групі
з наявністю ампліфі-

кації ERBB2
без наявності амплі-

фікації ERBB2
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YKL-39 2,35±0,99 (n=17) 2,24±0,72 (n=37)
SI-CLP 2,63±1,24 (n=30) 2,23±0,77 (n=35)
Стабілін-1 2,94±1,01 (n=32) 2,0±0,79 (n=36)

Таблиця 2.	 Частота рецидивування за дворічний термін у пацієнтів 
з НРГЗ у групах з наявністю ампліфікації ERBB2 та її відсут-
ністю

Показник

Група хворих
1-ша (з наявніс-
тю ампліфікації 
ERBB2), n=30

2-га (без наяв-
ності ампліфікації 

ERBB2), n=30
Випадки рецидиву хво-
роби, %

46,7±9,1 23,3±7,7

² òèï ÊÃÅ

2,0%

²² òèï ÊÃÅ

55,0%

²²² òèï ÊÃÅ

29,0%

Ñóìí³âíà  ÊÃÅ

14,0%

Рисунок. Розподіл хворих на НРГЗ з різним вмістом 
кріоглобулінів (n=60)
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The influence of amplification 
of ERBB2 is on the percent of relapse 
of inflammatory breast cancer after the combined 
treatment
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Abstract. We consider the molecular mechanisms related 
to inflammation critical a component in advancement 
of inflammatory breast cancer, that’s driving reason for passing 
among women. A relapse remains one of the foremost serious issues 
for patients with inflammatory breast cancer after the  combined 
treatment. Immovability to antitumoral arrangements takes put 
at the level of texture through the highlights of the utilized for 
setting microenvironment amid cancer penetration. 60 patients 
for period from 2018 for 2020 inspected — a 1 group (30 patients): 

with the confirmed mutation of Her2/neu gene (amplification 
of ERBB2 (3+)), with inflammatory breast cancer after the conducted 
combined treatment (surgery with neoadjuvant chemotherapy). 
There were no amplification of ERBB2 (3+) in 30 patients with 
inflammatory breast cancer (2 group). Patients have amplification 
of ERBB2 with the inflammatory carcinoma, with a nasty prognosis 
in relation to development of relapse of disease. Invasion activity 
of tumor cells with amplification of ERBB2 for the inflammatory 
carcinoma are higher, than without amplification of ERBB2, that 
it’s well-proven the indexes of middle mark of expression of CD68, 
Stabilin-1, YKL-39, SI-CLP within the tumor cell culture.  
There are discovered the upper closeness of CD3+ (10 time), 
CD19 + (4 times) lymphocytes and lower closeness CD3+, 
CD8+ (1.5 times) and CD16/56+ (2 times) lymphocytes with 
amplification of ERBB2 in comparing to the indexes for patients 
without amplification of ERBB2 (р <0,05). Relapse of disease amid 
first two years after treatment was identified in (60± 8,9)% patients 
of 1 group and in 26.7±8.1% patients of 2 group.

Key words: inflammatory breast cancer; amplif ication 
of ERBB2; combined treatment; relapse.
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