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The article presents the results of histological and immunohistochemical testing of women of different ages who 
are suffering from infiltrative forms of breast cancer in Dnipro. The study presents the distribution of receptors of 
estrogens and progesterone (ER, PR), HER-2/neu (necessary for prescribing treatment) and Кi-67 (reveals additional 
features of a tumour). Considering that luminal types of breast cancer include tumours whose receptors express to ER 
and PR, depending on the kind of expression HER2/neu, they are classified into A (do not express HER2/neu) and B 
(express HER2/neu). Tumours with hyperexpression of HER2/neu and lack of ER and PR are called HER2+. The 
research conducted has shown that duct cancer is by far the commonest form, at 81%. In duct cancer, undifferentiated 
stage and moderately-differentiated stage cancer prevails, whereas with nodule cancer the majority (80%) have 
moderately-differentiated stage cancer. We discovered a correlative link between the stage of differentiation and the 
percentage of metastasis both in duct and nodule breast cancer. But nodule breast cancer is more aggressive: with 
metastasis occurring in 31.2% of women even in cases of moderately-differentiated stage cancer. Only duct cancer is 
able to produce slime, which distinguishes it from other forms. Combined forms of cancer are rare, but they lead to 
metastases in all cases. Most women with infiltrative cancer in Dnipro are aged between 51 and 60. There has been 
observed the increase in cases of breast cancer among young women; the most widespread among infiltrated forms of 
breast cancer is subtype Luminal A, which has the best prognosis. As the research shows, women under 60 tend to have 
less aggressive subtypes, which are easy to treat, whereas in older patients their aggressiveness increases substantially, 
which means an unfavourable prognosis and lower effectiveness of treatment. Кі-67 marker increases substantially in 
the absence of ER and PR, which means a high level of tumour aggressiveness. Luminal A subtype in not aggressive in 
most cases, which means the most favourable prognosis. Luminal B is partly aggressive which leads to a high 
percentage of metastasis, but thanks to ER+ or PR+, it is successfully treated by hormone therapy, which can lead to a 
positive prognosis. Overall, HER2+ and triple negative are the most aggressive.  
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Імуногістохімічне дослідження для діагностики інфільтративних форм  
раку молочної залози та визначення молекулярного підтипу  
в жінок різного віку м. Дніпро  

Т. М. Шевченко, П. В. Газдюк, А. М. Бондар, О. Ю. Говоруха  

Дніпровський національний університет імені Олеся Гончара, Дніпро, Україна  

Наведено результати гістологічних та імуногістохімічних досліджень у хворих на інфільтративні форми раку молочної залози (РМЗ) у 
жінок різного віку міста Дніпро. Проаналізовано розподіл рецепторів естрогенів і прогестерону (ER, PR), HER2/neu (необхідні для 
призначення лікування) і Кi-67 (розкриває додаткові властивості пухлини). Вважаючи, що до люмінальних типів РМЗ належать пухлини, 
рецептори яких експресують до ER та PR, залежно від експресії HER2/neu їх класифікують на А (не експресують HER2/neu) і В 
(експресують HER2/neu). HER2+ називаються пухлини з гіперекспресією HER2/neu і відсутністю ER та PR. Проведені дослідження 
визначили, що достовірно частіше зустрічається протоковий рак (81%). Серед протокового раку превалює рак недиференційованого та 
помірнодиференційованого ступеня, тоді як за долькового більша частина (80%) має помірнодиференційований рак. Виявлено зворотний 
кореляційний зв’язок між ступенем диференціювання та відсотком трапляння метастазів як за протокового, так і за долькового РМЗ. Але 
дольковий рак агресивніший: навіть за помірнодиференційованого ступіня у 31% жінок виявленно метастази, а за недиференційованого в 
усіх випадках (100%). Тільки протоковий рак здатен до слизоутворення, що відрізняє його від інших форм. Комбінований РМЗ 
зустрічається рідко, але в усіх випадках він метастазує. Основна частина жінок з інфільтративним раком у м. Дніпро мають вік від 51–
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60 років. Відзначається збільшення кількості РМЗ серед молодих жінок, найчастіше з інфільтративних форм РМЗ виявляється підтип 
Luminal A, який має найліпший прогноз. У жінок до 60 років переважають менш агресивні підтипи, які добре піддаються лікуванню, тоді 
як у старшому віці значно збільшується їх агресивність, що говорить про поганий прогноз і гіршу ефективність лікування. Маркер Кі-67 
значно збільшується за відсутності ER і PR, що говорить про високу агресивність пухлини. Підтип Luminal A у більшості випадків 
неагресивний, що свідчить про найліпший прогноз. Luminal B хоч і володіє невеликою агресивністю, яка говорить про більшу частоту 
метастазування, але завдяки ER+, і/ або PR+ добре піддається гормонотерапії, що має позитивне значення у прогнозі, тоді як HER2+ та 
Triple negative відзначаються найвищою агресивністю.  

Ключові слова: імуногістохімія; рак молочної залози; рецептори до естрогену; рецептори до прогестерону; маркер Кі-67  

Вступ  
 

Високий рівень і темпи зростання захворюваності на РМЗ, 
які залишаються незмінними, зумовлюють актуальність нау-
кових досліджень у цій галузі. На відміну від економічно роз-
винених країн, де РМЗ становить 26% загальної кількості ви-
падків захворювання на рак у жінок, і Японії, де показник до-
рівнює 6%, Україна посідає проміжне місце – 18% випадків 
раку у жінок (Siegel et al., 2016).  

Імуногістохімічне дослідження проводиться як попередній 
загальний скринінг, який добре зарекомендував себе в ліку-
ванні хворих на рак молочної залози та дозволяє забезпечити 
максимальну ефективність лікування, уникнути при цьому не-
виправданих витрат.  

Високий ризик розвитку РМЗ відзначають у жінок із ран-
нім початком менструацій (до 12 років), пізньою менопаузою, 
народженням першої дитини у віці понад 30 років, перериван-
ням вагітності, відсутністю пологів. У молодому та премено-
паузальному віці все частіше виявляють РМЗ агресивних форм 
(Olopade et al., 2008; Bertos et al., 2011).  

Головний вплив на розвиток РМЗ чинить зміна гормональ-
ного балансу. Частота РМЗ у жінок із підвищеним вмістом 
естрогену у тканинах і плазмі нижча, ніж у жінок, в яких під-
вищений рівень двох гормонів – естрогену та прогестерону од-
ночасно (Fisher et al., 1989; Bardou et al., 2003; Castellano et al., 
2010; Clarke et al., 2015), а в постменопаузі у плазмі крові 
змінюється співвідношення рівня тестостерону, андростендіо-
ну та глобуліну, що зв’язує статеві гормони (SHBG). Жінки з 
ознаками гіперкортицизму, гіпертонічним компонентом, хво-
робами печінки, віком 50–59 років і старші мають значно біль-
ший ризик розвитку РМЗ.  

Підвищена маса тіла та гіподинамічний спосіб життя по-
в’язані з розвитком резистентності до інсуліну, яка спричинює 
підвищення його вироблення. Потужний викид інсуліну, а та-
кож інсуліноподібного фактора росту (ILGF) сприяє підвищен-
ню синтезу яєчниками або наднирниками статевих гормонів, 
зокрема андрогенів, зниженню утворення печінкою глобуліну 
SHBG, який зв’язує їх. У жінок у постменопаузі це зумовлює 
підвищення рівня естрону та, відповідно, збільшує ризик роз-
витку РМЗ (Loi et al., 2007; Gucalp et al., 2013).  

РМЗ нерідко пов’язаний із генетичними аномаліями. Ген 
BRCA-1 (міститься на довгому плечі 17-ї хромосоми) бере 
участь в усуненні пошкоджень ДНК або знищенні клітин, в 
яких репарація неможлива. Його мутація зумовлює 56–87% 
ризик розвитку РМЗ у віці 70 років і 33–50% – 50 років.  

Вживання алкоголю (в тому числі в невеликій кількості) 
помірно підвищує ризик розвитку РМЗ, проте не виключено, 
що впливає і одночасний прийом гормонів або генетична 
схильність. Вплив куріння фахівці продовжують обговорюва-
ти, відзначаючи, що тютюн як антиестроген може чинити за-
хисну дію. Що стосується впливу іонізуючого випромінюван-
ня, то дані тривалих спостережень за мешканками Хіросіми та 
Нагасакі свідчать про підвищення ризику розвитку РМЗ, особ-
ливо якщо вплив відбувся у період статевого дозрівання 
(Jordan, 2014).  

Висунуто також вірусну теорію розвитку РМЗ. В експери-
ментах на мишах ретровіруси викликали зміни на молочній 
залозі. Фіброзно-кістозна мастопатія та інші проліферативні за-
хворювання молочних залоз підвищують ризк розвитку РМЗ.  

За анатомічними ознаками виділяють:  
– вузлові форми (обмежений вузол у молочній залозі);  

– дифузні форми (набрякова, дифузно-інфільтративна, лім-
фангітична, мастотоподібна, панцерна);  

– атипові форми (рак Педжета, первинно-метастатичний 
рак без виявленого пухлинного процесу в молочній залозі).  

Згідно з класифікацією ВООЗ, гістологічні варіанти раку 
молочної залози: 1) неінфільтративний, 2) інфільтративний, 
3) рак Педжета.  

Гістологічне дослідження дає можливість установити наяв-
ність раку, визначити гістологічну форму (протоковий, долько-
вий, комбінований) та стадію диференціювання (високо-, 
помірно-, або недиференційований рак). Але цього недостат-
ньо для вибору тактики та ефективності лікування, визначення 
прогнозу, на відміну від морфологічних підтипів, які розкри-
вають біологічні особливості пухлини. Тому додатково прово-
дять визначення експресії рецепторів до онкомаркерів за допо-
могою ІГХ. Його суть полягає у визначенні локалізації анти-
генів за допомогою специфічних антитіл, тобто імунологічні 
реакції «перенесені» на предметне скло морфолога (Isola, 1993; 
Nadji et al., 2005; Schnitt, 2010).  

Молекулярні маркери пухлини (клітинні, тканинні, біоло-
гічні) визначаються безпосередньо у пухлинній тканині або в 
субклітинних фракціях (цитозоль, мембрани тощо). Вони відо-
бражають різні аспекти та рівні функціонування клітини, спе-
цифіку її «поведінки» та регуляції – гормональну чутливість, 
схильність до інвазії та метастазування (Brenton et al., 2005; Hu 
et al., 2006; Holm et al., 2010; Haibe-Kains et al., 2012). Основні 
маркери РМЗ – рецептори до естрогенів і прогестерону (ER, 
PR), her-2/neu і Кi-67. На основі цих маркерів визначають 
молекулярні підтипи РМЗ (Cheang et al., 2009).  

Естрогени – група жіночих статевих гормонів, що синтезу-
ються в організмі яєчниками та регулюють специфічні статеві 
функції. Прогестерон (гестаген) – основний гормон жовтого тіла, 
що також секретується корою наднирників. Він – попередник у 
біосинтезі глюкокортикоїдів. Прогестерон впливає на проліфера-
цію мамарного епітелію, через це використовується для пояснення 
резистентності, що поступово розвивається, до стероїдів у міру 
прогресу РМЗ. PR синтезується у клітині за впливу естрогенів, а, 
отже, є показником функціональної активності ER.  

У нормі в епітелії молочної залози спостерігається невисо-
ка експресія ER і PR (7–30% клітин залежно від фази циклу 
або гормонального фону), тоді як за пухлинної трансформації 
значно підвищується експресія обох маркерів, що корелює з 
гістологічним диференціюванням пухлини у відповідь на гор-
мональну терапію (Massarweh et al., 2008; Melchor et al., 2008; 
Lonning, 2012).  

Реакції на прогестерон і естроген вважають найпотужні-
шими маркерами за захворювання завдяки специфічній будові 
лігандів, а також способу синтеза та взаємозалежності з мРНК. 
За впливу на них жіночих статевих гормонів утворюється 
комплекс, який стимулює пухлину до розмноження. Чут-
ливість пухлини до гормонів визначається збереженням у пух-
лині рецепторів, здатних сприйняти гормональний сигнал і 
транслоціювати його в ядро. Є відомості про існування різних 
форм рецепторів до естрогенів і прогестерону: РЕ-альфа, РЕ-
бета, РП-А і РП-B. Із присутністю РЕ-альфа у пухлинах 
молочної залози пов’язана чутливість до тамоксифену. Рецеп-
тори прогестерону, представлені ізоформами А і В, відіграють 
різні ролі у проникненні стероїдів усередину клітини. А такі 
препарати як тамоксифен і фарестон (група антиестрогенів) 
впливають саме на ці рецептори, блокуючи їх, не даючи пух-
линній клітині розмножуватися.  



 

Regul. Mech. Biosyst., 8(2) 206 

Вміст рецепторів естрогену та прогестерону завжди вищий 
у високодиференційованих пухлинах, а також у хворих, що 
перебувають у постменопаузі, порівняно з жінками репродук-
тивного та пременопаузального віку. У рецептор-негативних 
пухлинах проліферація пухлинних клітин у 10 разів активніша 
(Kim et al., 2012; Loi et al., 2009).  

Велика частина даних базується на дослідженні рецепторів 
ER і PR біохімічним методом, який не дозволяє оцінити рецеп-
тори гормонів тільки у клітинах пухлини, а визначає наявність 
рецепторів гормонів у всьому тканинному шматочку, у тому 
числі у стромі та нормальних протоках молочної залози. Тоді 
як ІГХ дозволяє уникнути цього, оскільки досліджується тка-
нинний зріз із візуальним забарвленням структури пухлини та 
локалізацій рецепторів ER і PR.  

Human Epidermal growth factor Receptor 2 – фактор пухлин-
ного росту та прогресії HER2/neu (c-erbB-2) – ген родини ре-
цепторів епідермального чинника зростання. Він локалізується 
на мембранах клітин та після зв’язування з лігандами активує 
кінази. Крім того, експресія HER2/neu відіграє важливішу 
роль, ніж більшість інших факторів, у прогнозі та термінах ви-
никнення рецидиву у хворих із метастазами в лімфовузлах 
(Geyer et al., 2006).  

У лікарській практиці маркер HER2/neu вважають чинни-
ком несприятливого прогнозу, а його високу експресію – по-
казником високої метастатичної здатності пухлини та можли-
вої резистентності до лікування.  

У нормі через НЕR2/neu рецептори організм контролює 
процес росту, поділу та самовідновлення здорових клітин мо-
лочної залози. Під час порушення регуляції ген c-erbB-2 виробляє 
занадто багато однойменних рецепторів, і після зв’язування їх із 
білком HER2/neu клітина отримує сигнал на неконтрольоване 
зростання та поділ, після чого перетворюється на ракову.  

Підвищений вміст білка (р185) і ампліфікація гена c-erbB-2 
із підвищеним виробленням рецептора HER2/neu характеризує 
HER2 позитивний рак молочної залози. Рак молочної залози з 
нормальним вмістом гена, рецептора та білка називається 
HER2 негативним. HER2 позитивний рак молочної залози 
відрізняється агресивним перебігом, зростає та поширюється 
швидше, ніж HER2 негативний рак молочної залози. Іноді 
HER2 позитивний рак може трансформуватися в HER2 нега-
тивний (Sorlie et al., 2001; Rakha et al., 2009; Badve et al., 2011; 
Lehmann et al., 2011).  

Маркер проліферації Кі-67 дозволяє визначити «прихова-
ний» проліферативний потенціал пухлини (швидкість поділу 
клітин пухлини) та дозволяє судити про ступінь злоякісності. 
Виявляє тільки клітини, які діляться. Позитивна реакція з Кі-67 
має зворотні відносини з рецепторним статусом, передбачає 
променеву та хіміотерапію. Якщо Кі-67 присутній у понад 14% 
пухлинних клітин, то пухлина розглядається як високоагресив-
на з вищою ймовірністю відповіді на хіміотерапевтичне ліку-
вання. За низького рівня Кі-67 та наявності позитивних рецеп-
торів до естрогенів і прогестерону пухлина більшою мірою 
відреагує на гормонотерапію. Він прямо корелює зі ступенем 
гістологічної злоякісності, розмірами пухлини, наявністю ме-
тастазів і має зворотні зв’язки з ER і PR. Проліферативний 
індекс служить незалежним прогностичним показником ви-
никнення рецидиву, загальної та безрецидивної виживаності 
(Nishimura, 2010; Polyak, 2011; Prat et al., 2011, 2015).  

Дослідники сперечаються про рівень Кі-67. У багатьох 
країнах порогове значення – 20%. Тобто понад 20% – це 
агресиніші пухлини з високою ймовірністю метастазування, 
менше 20% – менш агресивні пухлини, які рідко метастазують. 
Але в Україні нині залишається показник 14%. Інколи важли-
вий для подальшого лікування поділ на слабку проліферативну 
активність (до 14%), помірну (15–30%) та високу (понад 30%).  

Завдяки цим онкомаркерам можна поділити пухлини МЗ на 
молекулярні підтипи, які відрізняються між собою за прогнозом 
розвитку та відповіддю на медикаментозну терапію (Perou et al., 
2000; Sorlie et al., 2003; Wirapati et al., 2008; Parker et al., 2009).  

Матеріал і методи досліджень  
 

Дослідження виконане у два етапи. На першому етапі ви-
конано 246 гістологічних і 25 імуногістохімічних досліджень 
на базі КЗ «ДО ПАБ», відділення онкопатології. Критеріями 
відбору матеріалу були інфільтративні форми РМЗ (протоко-
вий, дольковий і комбінований), яким у подальшому проводи-
ли імуногістохімічне дослідження на визначення онкомаркерів 
(ER, РR, HER2/neu та Кі-67). Його проводили ручним методом.  

Для створення таблиці диференційних морфологічних кри-
теріїв відібрано три нозології: протоковий, дольковий і комбі-
нований РМЗ. У кожній групі визначено випадки метастазу-
вання та слизоутворення. Після визначення онкомаркерів РМЗ 
поділено на молекулярні підтипи.  

Пухлини класифікували за різними ступенями диферен-
ціювання згідно з рекомендаціями C. W. Elston та I. O. Ellis, які 
враховують ступінь ядерного поліморфізму та кількість міто-
зів, що дало змогу поділити на три групи: G1 – високодиферен-
ційовані пухлини (низького ступеня злоякісності), G2 – помірно-
диференційовані пухлини (помірного ступеня злоякісності), G3 – 
низькодиференційовані пухлини (високого ступеня злоякісності).  

Таблиця 1  
Імуногістохімічний фенотип молекулярних підтипів РМЗ  

Імуногістохімічний портрет Молекулярний 
підтип ER PR HER2/neu 

Частота виявлення 
у м. Дніпро, % 

Luminal A + + – 68,0 
Luminal B + + +   5,2 
HER2+ – – + 10,4 
Triple negative – – – 16,3 

 

До люмінальних відносять пухлини, рецептори яких екс-
пресують до ER та PR, і залежно від експресії HER2/neu їх кла-
сифікують на А (не експресують HER2/neu) і В (експресують 
Her2/neu).  

Для люмінального А (luminal A) (IHC маркеры: ER/PR+, 
HER2–, KRT8/18+) характерні пізніший вік на момент діагно-
зу, високий ступінь диференціювання, частіше низький, рідше 
помірний і дуже рідко високий проліферативний індекс. У та-
ких пацієнток значно знижений ризик виникнення рецидивів і 
збільшена загальна виживаність. Відмічають високу ефектив-
ність гормональної терапії (тамоксифен та інгібітори арома-
тази) та неоад’ювантної хіміотерапії (доксирубіцин, фторура-
цил, циклофосфамід).  

Для люмінального B (luminal B) (IHC маркери: ER/PR+; 
HER+; Ki-67 > 14%) характерні ранній вік, низьке диференцію-
вання, великий розмір пухлини та залучення лімфовузлів. Пух-
лини цього типу мають значно гірший прогноз і більшу схиль-
ність до рецидивів. Вони часто не чутливі до тамоксифену та 
інгібіторів ароматази, але чутливі до трастузумабу. У цьому 
типі виділяють luminal B позитивний (ER+ або РR+, 
HER2/neu+, Кі-67 будь-яке значення понад 14%) і luminal B 
негативний (ER+ або РR+, HER2/neu–, Кі-67 високе значення). 
Встановлено, що люмінальні типи пов’язані з менш агре-
сивним перебігом і хорошим прогнозом порівняно з HER2+ і 
ТН РМЗ.  

HER2+ (IHC маркери: ER–/PR–; HER2+; Ki-67 понад 14%) 
називають пухлини з гіперекспресією HER2/neu та відсутністю 
ER та PR. Агресивні пухлини з високим проліферативним ін-
дексом, характерне низьке диференціювання, великий розмір 
пухлини, залучення лімфовузлів. Ефективне ад’ювантне при-
значення трастузумабу, не чутливі до гормонотерапії. Висока 
ймовірність негативного (летального) наслідку захворювання.  

Базальтоподібний або тричі-негативний (basal-like, triple-
negative) (IHC маркери: ER–/PR–; HER2–; CK5/6+, EFGR 
(HER1)+, віментин+; c-kit+). Характерні ранній вік діагнозу, 
протоковий або метапластичний гістологічний тип, низьке ди-
ференціювання, високий проліферативний індекс, великий 
розмір пухлини, залучення лімфовузлів, ядерний плейомор-
фізм, некрози, стромальна лімфатична відповідь. Базальні пух-
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лини відрізняються високою агресивністю, великою ймовірні-
стю розвитку місцевого поширення та метастатичних форм. 
У пацієнток із базальним РМЗ дуже погані перспективи оду-
жання незалежно від ураження лімфовузлів. Виживання в цій 
групі нижче, ніж для будь-якого іншого молекулярного підти-
пу, включаючи HER2 позитивний. Незважаючи на гнітючий 
прогноз, відсутність реакції на гормонотерапію та трастузумаб, 
«тричі-негативні» пухлини чутливі до стандартних хіміотера-
певтичних схем, включаючи антрациклін, і тих, які містять 
таксан. Дисфункція репаративних систем робить ракові кліти-
ни уразливими для таких агентів як препарати платини, інгібі-
тори топоізомерази I і поліADP-рибополімераз (PARP).  

Дослідження 135 гістологічних препаратів виявило інфіль-

тративні форми РМЗ. Згідно з результатами достовірно частіше 
зустрічається протоковий рак – 81% (Р < 0,05). Серед протоко-
вого раку превалює рак недиференційованого та помірнодифе-
ренційованого ступеня, тоді як за долькового більша частина 
пацієнток (80%) має помірнодиференційований рак (Р < 0,05).  

Виявлено зворотний кореляційний зв’язок між ступенем 
диференціювання та відсотком зустрічальності метастазів як за 
протокового, так і за долькового РМЗ.  

Дольковий рак агресивніший: навіть за помірнодиферен-
ційованого ступеня у 31,2% жінок виявленні метастази, а за 
недиференційованого – в усіх випадках (100,0%).  

Комбінований РМЗ зустрічається рідко, але в усіх випад-
ках він із метастазами (табл. 2).  

Таблиця 2  
Гістологічні форми (протоковий, дольковий і комбінований) раку залежно від гістологічного диференціювання  

Протоковий, 110 жінок – 81,0% Дольковий, 20 жінок – 14,8% 
Ступені 

диференціювання високо помірно слабко 
недиферен-
ційований 

високо помірно 
недиферен-
ційований 

Комбінований,  
5 жінок – 3,7% 

Кількість жінок 2 45 11 52 1 16 3 5 
Кількість жінок, % 1,8 40,9 10,0 47,2 5,0 80,0   15,0 100,0 
Метастазування, % 0,0   4,4 18,2 26,9 0,0 31,2 100,0 100,0 
Слизоутворення, % 0,0   2,2   0,0   7,7 0,0   0,0     0,0     0,0 

 
 

Високодиференційований РМЗ майже не зустрічається або 
виявляється випадково, оскільки немає перших ознак, а більшість 
людей не вважають за потрібне самостійно проходити профі-
лактичні обстеження.  
 
Результати та їх обговорення  
 

Під час дослідження інфільтративних форм РМЗ у м. Дніпро 
виявилось, що основний пік захворювань припадає на вік 51–
60 років. Кількість хворих віком 41–50 років майже зрівнялась 
із групою віком 71–80, що говорить про збільшення частоти 
захворювання молодших жінок (рис. 1).  
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Рис. 1. Частота захворювань на РМЗ  

залежно від віку м. Дніпро  

Після визначення онкомаркерів і поділу на молекулярні 
підтипи проведено ранжування, згідно з яким найчастіше вияв-
лявся підтип Luminal А (гормонпозитивний, майже не метаста-
зує, з хорошим прогнозом), далі Тriple-negative (висока агре-
сивність і здатність до метастазування, відсутність реакції на 
гормоно- та хіміотерапію, найгірший прогноз), HER2+ (висока 
метастатична здатність пухлини), та Luminal В (гормонпози-
тивна пухлина, яка часто метастазує, але добре лікується). 
Тобто у м. Дніпро найчастіше з інфільтративних форм РМЗ ви-
являється молекулярний підтип Luminal A, який має найліп-
ший прогноз (рис. 2).  

У жінок до 60 років переважають менш агресивні підтипи, 
які добре піддаються лікуванню, тоді як у старшому віці знач-
но збільшується агресивність, що говорить про поганий про-
гноз розвитку захворювання та гіршу ефективність лікування.  

Визначено маркер проліферації Кі-67 за різних молекуляр-
них підтипів. Він дозволяє визначити «прихований» проліфе-
ративний потенціал пухлини (швидкість поділу клітин пухли-
ни) та дозволяє судити про ступінь злоякісності, вірогідність 
метастазування. Він прямо корелює зі ступенем гістологічної 
злоякісності, розмірами пухлини та має зворотне взаємовідно-
шення з ER і PR. Проліферативний індекс служить незалеж-
ним прогностичним показником виникнення рецидиву.  

Якщо Кі-67 виявлено більше ніж у 14% пухлинних клітин, 
такий показник вважається агресивним і більш імовірно пози-
тивним за хіміотерапії. За значень < 14% і позитивних ER та PR, 
пухлина більшою мірою відреагує на гормонотерапію (табл. 3).  
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Рис. 2. Частота виявлення молекулярних підтипів залежно від віку жінок  
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Таблиця 3 
Показник Кі-67 залежно від морфологічних типів  

Морфологічні підтипи Кількість жінок, % Кількість жінок, абс. Кі-67, % Максимальне значення, %
50 <14 – 
27 14–30 – Luminal A: ER+, PR+, HER2– 68,0 
15 >30 Max = 65 

Luminal B: ER+, PR+ або –, HER2+   5,2   7 >14 Max = 48 
HER2+: ER–, PR–, HER2+ 10,4 14 >14 Max = 74 
Triple negative: ER–, PR–, HER2–   6,3 22 >14 Max = 90 

Таблиця 4  
Тактика лікування залежно від молекулярного підтипу  

Молекулярний підтип Тактика лікування 
Luminal A: ER+, PR+, HER2– Ефективність гормональної терапії (тамоксифен та інгібітори ароматази) та неоад’ювантної хіміотерапії  
Luminal B: ER+, PR+ або –, HER2+ Не чутливі до тамоксифену та інгібіторів ароматази, але чутливі до трастузумабу  

HER2+: ER–, PR–, HER2+ 
Не чутливі до гормонотерапії, але чутливі до подальшої хіміотерапії (ад’ювантне призначення трастузумабу); 
герцептин ефективний тільки при HER2+ РМЗ  

Triple negative: ER–, PR–, HER2– 
Відсутність реакції на гормонотерапію та трастузумаб, але чутливі до стандартних хіміотерапевтичних схем, 
включаючи антрациклін, і тих, які містять таксан  

 
 

Підтип Luminal A у більшості випадків неагресивний, що 
говорить про найліпший прогноз. Luminal B хоча і володіє не-
великою агресивністю, що свідчить про більшу частоту мета-
стазування, але завдяки ER+ або PR+ добре піддається гормо-
нотерапії, що має позитивне значення у прогнозі. HER2+ та 
Triple negative відзначаються найвищою агресивністю (табл. 4).  

Як додатковий метод для визначення молекулярного під-
типу використовують FISH-діагностику.  
 
Висновки  
 

Серед інфільтруючих форм РМЗ більша частина – прото-
ковий рак. Дольковий рак володіє більшою агресивністю, 
особливо за помірного диференціювання. Основна частина 
жінок м. Дніпро з інфільтративною формою мають вік 51–
60 років. Відзначається збільшення кількості РМЗ серед моло-
дих жінок. Після визначення онкомаркерів і поділу на молеку-
лярні підтипи проведено ранжування інфільтративних форм 
РМЗ серед жінок м. Дніпро, згідно з яким найчастіше вияв-
лявся підтип Luminal А, який має найліпший прогноз. Але від-
значається досить велика кількість ТН, що говорить про високу 
агресивність пухлини, особливо в молодому віці. Підтверджено, 
що маркер Кі-67 прямо корелює зі ступенем гістологгічної зло-
якісності, має зворотне взаємовідношення з ER і PR та є додат-
ковим показником для визначення молекулярних підтипів.  
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