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Проблема з’ясування першочергових причин 
високої смертності жінок від раку молочної зало-
зи (РМЗ), яка, за даними світової статистики, що-
річно становить більше 1,5 млн випадків, залиша-
ється у  центрі уваги дослідників із  різних галузей 
медицини [1, 2]. Однією з таких причин є призна-
чення стандартних схем лікування, що залишає поза 
увагою ті особливості пухлинної прогресії у первин-
ному осередку, які з високим ступенем вірогіднос-
ті зумовлюють рецидивування та  метастазування 
[3]. Саме тому в останні роки визнано необхідність 
переходу до  персоналізованого лікування та про-
гнозування перебігу пухлинного процесу у хворих 
на РМЗ [4, 5]. У зв’язку з цим надзвичайно зростає 
роль патоморфологічних досліджень щодо визна-
чення кола особливостей архітектоніки новоутво-
рень та молекулярних маркерів, які б об’єктивно 
відображали ступінь агресивності фенотипу кон-
кретної пухлини [6]. На сьогодні увага дослідників 

зосереджена на інвазивних особливостях пухлинних 
клітин (ПК), оскільки інвазивність є невід’ємною 
складовою прогресування неопластичного проце-
су і асоціюється з їх міграцією [7].

Оскільки найбільш розповсюдженою (частота 
виникнення 65–80%) та, згідно зі спостереження-
ми клініцистів, агресивною гістологічною формою 
є інвазивний протоковий РМЗ без специфічного 
типу (IC NST) порівняно з  інвазивним часточко-
вим раком, при з’ясуванні можливостей оптиміза-
ції діагностики, прогнозу та лікування хворих осно-
вна увага дослідників зосереджується саме на цих 
новоутвореннях [8, 9]. Існує достатня кількість пу-
блікацій, у  яких показано, що інвазивний прото-
ковий рак, за  рідкісним винятком, морфологічно 
суттєво відрізняється від інвазивного часточково-
го наявністю різних за формою та клітинним скла-
дом просторових структур [10, 11]. На сьогодні таку 
внутрішньопухлинну гетерогенність пояснюють 
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з позицій двох гіпотез: ракової стовбурової клітини 
та моделі клональної еволюції [12, 13] у поєднанні 
з негенетичними, епігенетичними змінами, які часто 
підсилюють злоякісний потенціал ПК [14, 15]. Отже, 
гетерогенність вважають ключовою для РМЗ інва-
зивного протокового типу і розглядають як клініч-
но значиму щодо всебічного вивчення в аспекті лі-
кувальної тактики, а також в плані прогнозу захво-
рювання та виникнення рецидивів.

Питання неоднорідності цитоархітектоніки РМЗ є 
не новим. Ще у минулому столітті за старою гістологіч-
ною класифікацією цієї патології морфолог при оста-
точному визначенні діагнозу вказував на наявність ін-
ших структур у межах одного новоутворення. Лише 
з розвитком молекулярно-біологічного напрямку до-
сліджень стало можливим ретельно розглянути пи-
тання клітинної внутрішньопухлинної гетерогеннос-
ті з погляду як походження, так і зв’язку із низкою клі-
нічних особливостей перебігу пухлинного процесу. 
На сьогодні групою дослідників представлено досить 
систематизовані дані з цього питання [16]. З’ясовано, 
що розмір пухлини зумовлений не стільки сполучен-
ням різних морфологічних варіантів клітин, скільки 
загальною кількістю цих варіантів у пухлині: зі збіль-
шенням загального розміру пухлини в  інвазивному 
компоненті підвищується частота появи всіх типів 
просторових структур. Висловлено думку, що різно-
маніття просторових структур в інвазивному компо-
ненті інвазивного протокового РМЗ відображає його 
фенотипову гетерогенність [17]. Дослідники вважають, 
що у процесі розвитку пухлини відбуваються зміни 
здатності експресійних можливостей ПК, перш за все 
молекул адгезії, з’являються нові варіанти пухлинних 
структур і пов’язують це з епітеліально-мезенхімаль-
ним переходом, завдяки чому клітини набувають ін-
вазивних властивостей [18].

Уже достеменно відомо, що розвиток злоякіс-
ного новоутворення як на початку виникнення, так 
і на різних стадіях прогресії супроводжується ремо-
дуляцією (змінами) не лише генетичних характерис-
тик, але й метаболічних властивостей ПК. На сьогод-
ні встановлено суттєві зміни деяких протеїнів-регу-
ляторів обміну заліза, які відіграють важливу роль 
у здійсненні процесів диференціювання, інвазії, про-
ліферації, міграції та апоптозу. На клінічному матері-
алі хворих на РМЗ встановлено кореляційні зв’язки 
між експресією гепсидину, феритину та лактофери-
ну (ЛФ) у ПК із такими клініко-патологічними ха-
рактеристиками, як ступінь злоякісності або ступінь 
диференціювання новоутворення [19, 20]. Оскільки 
серед інших протеїнів-регуляторів обміну заліза най-
більш активним вважається залізозв’язуючий протеїн 
ЛФ, передбачається, що у перспективі він може бути 
використаний при застосуванні в екзогенній формі 
для корекції пухлиноасоційованих порушень. Всебіч-
не вивчення змін експресії ЛФ у пухлинному осеред-
ку залежно від особливостей загальної будови та ар-
хітектоніки новоутворень є важливим для персона-
лізованого здійснення прогнозу захворювання. Така 

необхідність зумовлена ще й тим, що цей транспор-
тер заліза насправді є ключовим фактором вродже-
ного імунітету і володіє сукупністю життєво необхід-
них властивостей: імуномодулюючою, протизапаль-
ною та протипухлинною, а також здатен брати участь 
у механізмах, пов’язаних із розвитком та прогресією 
злоякісного росту [21].

Враховуючи вищезазначене, дослідження особли-
востей експресії ЛФ в аспекті внутрішньопухлинної 
гетерогенності новоутворень хворих на РМЗ та зі-
ставлення зі станом відомих молекулярних маркерів 
біологічної активності пухлин вважаємо актуальним 
для з’ясування прогностичного значення цього про-
теїну, оскільки отримані дані дозволять розширити 
спектр об’єктивних показників злоякісного потен-
ціалу пухлин хворих на РМЗ ІІ стадії, яка найчасті-
ше визначається у жінок при клінічному обстеженні.

Саме тому поставлено за мету вивчити особливос-
ті архітектоніки первинного осередку пухлин хворих 
на інвазивний протоковий РМЗ з урахуванням па-
ренхіматозно-стромальних співвідношень і організа-
ції просторових структур в інвазивному компоненті 
та зіставити із показниками експресії у ПК ЛФ та ін-
ших маркерів біологічної активності пухлин, зокре-
ма антигену проліферації Кі-67, рецептора естроге-
нів (ER) та маркера адгезії Е-кадгерину.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Дослідження проведено на клінічному матеріа-

лі 116 хворих на РМЗ ІІ стадії (T2N0M0–T2N1M0), 
які проходили лікування у  Київському міському 
клінічному онкологічному центрі протягом 2013–
2015 рр. та у яких при морфологічному досліджен-
ні у первинному осередку пухлин верифіковано ін-
вазивний протоковий рак помірного ступеня дифе-
ренціювання (G2). У 17 хворих в одному або більшій 
кількості регіонарних лімфатичних вузлів визначе-
но метастатичне ураження. До оперативного вида-
лення новоутворення хворі не отримували хіміо- та 
променевої терапії. Усі пацієнтки дали інформова-
ну згоду на використання їхнього біологічного ма-
теріалу в дослідницьких цілях.

Для встановлення морфологічного діагнозу опе-
раційний матеріал піддавали поетапній обробці 
за всіма існуючими стандартами гістологічної тех-
ніки. З парафінових блоків виготовляли зрізи, які 
забарвлювали гематоксиліном та еозином, а  та-
кож за Ван Гізоном пікрофуксином для досліджен-
ня особливостей сполучнотканинного компонента 
пухлин. Крім того, проводили імуногістохімічне ви-
значення експресії ЛФ, а також антигену проліфера-
ції Кі-67, ER та маркера адгезії Е-кадгерину на па-
рафінових зрізах із тих самих блоків, з яких виго-
товляли препарати для оглядового морфологічного 
дослідження. Імуногістохімічні реакції проводили 
за  загальноприйнятим алгоритмом з  використан-
ням відповідних МкАТ. Як первинні застосовува-
ли МкАТ до Е-кадгерину (клон NCH-38) (Thermo 
Scientific, USA), ЕR (клон 1D5), Кі-67 (клон МІВ-1) 
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(Dako Cytomation, Данія), ЛФ (клон В97) (Thermo 
Scientific, USA). Для візуалізації результатів реакції 
використовували набір реактивів EnVision System 
(Dako LSAB2 system, Данія) відповідно до рекомен-
дацій виробника, зрізи забарвлювали гематоксилі-
ном Майєра. Статистичну обробку результатів про-
водили за допомогою математичної програми ме-
дико-біологічної статистики STATISTICA 6.0. Для 
оцінки достовірності отриманих результатів вико-
ристовували t-критерій Стьюдента; достовірними 
вважали розбіжності при  р  <  0,05. Кореляційний 
аналіз проводили за допомогою розрахунку коефі-
цієнта кореляції Пірсона.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
У дослідженні передбачено 2 етапи, одним з яких 

є оцінка рівня експресії ЛФ залежно від архітектоні-
ки інвазивного компонента пухлин хворих на РМЗ, 
другим  — зіставлення особливостей експресії ЛФ 
у первинному осередку новоутворення з різним спів-
відношенням епітеліального та сполучнотканинно-
го компонентів з експресією молекулярних марке-
рів біологічної активності неоплазії.

Усі 116 пухлин хворих на інвазивний протоковий 
РМЗ за загальною будовою, зокрема співвідношен-
ням паренхіматозного та стромального компонентів 
у інвазивній частині новоутворення, були поділені 
на 3 підгрупи: в 1-й (49 пухлин) переважав епітелі-
альний компонент, у 2-й (29 пухлин) — сполучно
тканинний, у 3-й (38 новоутворень) — ці складові 
були приблизно у рівних співвідношеннях.

У літературі розглядається 5 типів внутрішньо-
пухлинних просторових морфологічних структур, 
які характеризують цитоархітектоніку інвазивної 
протокової форми раку без специфічного типу і свід-
чать про гетерогенність будови цих новоутворень: 
альвеолярні, тубулярні, трабекулярні, солідні струк-
тури та дискретні групи як самостійні одиниці або 
сполучення декількох із цих структур [8].

Результати власних морфологічних досліджень 
гістологічного матеріалу хворих на РМЗ показали, 

що у 1-й підгрупі пухлин з переважанням епітелі-
ального компонента, у яких незначна частка стро-
ми мала вигляд тонких ниткоподібних перетинок, 
найбільшу кількість становили солідні просторові 
клітинні структури (часто у вигляді великих осеред-
ків росту суцільним пластом), які виявили у 82,7% 
пухлин. Значно меншими за чисельністю у поряд-
ку убування були тубулярні  (42,5%), трабекуляр-
ні  (33,9%), альвеолярні  (24,5%) просторові струк-
тури та дискретні групи клітин (18,8%).

У пухлинах 2-ї підгрупи (з перевагою в інвазив-
ному компоненті великого масиву пухковолокнис-
тої або грубоволокнистої, фіброзно, десмопластич-
но зміненої сполучної тканини) співвідношення 
клітинних структур було іншим. Кількість пух-
лин, у яких вони визначалися, зменшувалася у та-
кому порядку: альвеолярні (61,9%), трабекуляр-
ні  (42,3%), дискретні  (37,2%), тубулярні  (19,2%), 
солідні (18,7%). Варто зазначити, що в інвазивному 
компоненті деяких пухлин, де переважав стромаль-
ний варіант, здебільшого з проявами десмоплазії, 
а  також у  окремих пухлинах, у  яких епітеліальні 
структури і сполучна тканина визначалися майже 
у  рівних частках, траплялися осередки зі  скуп-
ченням ПК, які за морфологією були більш схожі 
на сполучнотканинні, зокрема гістіоцитарні еле-
менти. Це, на нашу думку, з певною вірогідністю 
може бути розцінено як морфологічна ознака епі-
теліально-мезенхімального переходу (рис. 1). За су-
часними уявленнями, одним з механізмів фіброз-
них змін у  сполучній тканині, який розцінюють 
як десмоплазію, вважається епітеліально-мезен-
хімальний перехід, при якому епітеліальні кліти-
ни набувають фенотипових властивостей мезенхі-
мальних клітин [22].

У пухлинах 3-ї підгрупи, де епітеліальний та стро-
мальний компоненти визначалися майже у рівних 
частках, співвідношення пухлин з певними просто-
ровими структурами було таким: з альвеолярними — 
51,3, солідними — 39,8, тубулярними — 30,6, дис-
кретними — 36,1, трабекулярними — 27,4% (рис. 2).
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Аналіз частоти сполучення просторових клітин-
них структур у  інвазивному компоненті РМЗ за-
свідчив, що у пухлинах з перевагою епітеліального 
компонента найчастіше (65,6%) траплялися солід-
ні структури в  сполученні з  однією або декілько-
ма іншими структурами у різних співвідношеннях; 
у 20,0% пухлин — до 4–5 структур (тубулярні, тра-
бекулярні, альвеолярні, дискретні) у  межах однієї 

неоплазії. «Ядро» комбінацій просторових клітин-
них структур у пухлинах 2-ї підгрупи (переважання 
сполучної тканини) становили альвеолярні компо-
ненти (53,4%) у різних поєднаннях із трабекулярни-
ми, тубулярними, солідними та дискретними. У 3-й 
підгрупі пухлин певних закономірностей не визна-
чено: виявлено різноманітні за складом і чисельніс-
тю просторові клітинні структури.
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Рис. 2. Частота спостереження просторових клітинних 
структур (%) в інвазивному компоненті інвазивного про-
токового РМЗ залежно від часткового співвідношення па-
ренхіми та строми

Оцінка рівня експресії ЛФ у пухлинній тканині 
1-ї підгрупи хворих на РМЗ показала, що позитив-
на експресія цього білка спостерігалася у 65,7% но-
воутворень і у середньому становила 70,9 ± 15,0% 
(25,0–100,0%) (таблиця). У 60,0% пухлин основну 
частину становили ЛФ-позитивні ПК з експресі-
єю цього протеїну від 65,0 до 100,0%. У 34,3% пух-
лин експресію ЛФ не відмічали. У 2-й підгрупі екс-
пресія ЛФ визначена у  82,3% пухлин із середнім 
значенням 56,1  ±  12,7% (індивідуальні коливан-
ня від 25,0 до 100,0%). Переважну частину (57,0%) 
2-ї  підгрупи становили новоутворення із  коли-
ваннями показника ЛФ у  ПК від  35,0 до  68,0%. 
У 17,6% імуногістохімічна реакція була відсутньою. 
У 65,4% пухлин 3-ї підгрупи (мікс епітеліального 

та стромального компонентів) середній рівень екс-
пресії ЛФ становив 61,5 ± 14,9% із коливаннями 
від 25,0 до 90,0%. У 55,0% новоутворень цієї під-
групи кількість ПК з експресією ЛФ варіювалася 
від 45,0 до 75,0%. 34,6% пухлин були негативними 
за експресією ЛФ.

Отже, внутрішньопухлинний профіль клітин-
них просторових структур та їх сполучення у межах 
підгруп, виділених нами за співвідношенням епі-
теліального та сполучнотканинного компонентів 
інвазивної частини пухлини, свідчить про вираже-
ну гетерогенність інвазивного протокового РМЗ. 
За частотою позитивних за експресією ЛФ ново
утворень та рівнем експресії цього білка достовір-
ної різниці між підгрупами не виявлено (див. табли-
цю). Водночас спостерігається тенденція до підви-
щення частоти ЛФ-позитивних пухлин у підгрупі 
з переважанням сполучнотканинного компонента.

Вивчено кореляційні зв’язки між експресією ЛФ 
та структурними компонентами інвазивної частини 
РМЗ. З’ясовано, що кореляція експресії ЛФ із за-
гальною кількістю просторових структур в цілому 
не  суттєва (r  =  0,2), також недостовірною вияви-
лася кореляція експресії цього протеїну з кількіс-
тю просторових структур у кожній із трьох підгруп 
(r = 0,10–0,25). Визначення кореляційного зв’язку 
між рівнем експресії ЛФ і кожною із просторових 
структур новоутворень показало, що у  пухлинах 
з переважанням строми і частою наявністю альвео
лярних просторових структур був середній ступінь 
кореляційного зв’язку (r  =  0,45). Більш високий 
ступінь такого зв’язку характерний при верифіка-
ції у лімфатичних вузлах хворих цієї підгрупи ме-

ґ д
Рис. 1. Різні варіанти просторових клітинних структур в інвазивному протоковому РМЗ (інвазивний компонент): а — 
осередки солідних пухлинних структур, розділені між собою сполучною тканиною з різним станом фіброзних змін 
та клітинності (I — забарвлення гематоксиліном та еозином, зб. 40; II — забарвлення пікрофуксином за Ван Гізоном, 
зб. 20); б — тубулярні структури в інвазивному компоненті РМЗ (I — забарвлення гематоксиліном та еозином, зб. 40; 
II — забарвлення пікрофуксином за Ван Гізоном, зб. 20); в — численні трабекулярні структури (I — забарвлення ге-
матоксиліном та еозином, зб. 20; II — забарвлення пікрофуксином за Ван Гізоном, зб. 40); г — скупчення альвеоляр-
них структур у фіброзно зміненій сполучній тканині (I — забарвлення гематоксиліном та еозином, зб. 10; II — забарв-
лення пікрофуксином за Ван Гізоном, зб. 40); ґ — невеликі дискретні скупчення пухлинних клітин (забарвлення гема-
токсиліном та еозином, зб. 20); д — морфологічна картина, яка асоціюється з епітеліально-мезенхімальним переходом 
(забарвлення гематоксиліном та еозином, зб. 10)
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тастазів, незалежно від кількості уражених вузлів 
(r = 0,6). Наші дані не суперечать результатам до-
сліджень інших авторів, які при вивченні прогнос-
тичного значення окремих просторових структур 
інвазивного протокового РМЗ показали, що пере-
важання у пухлинах мікроальвеолярного компонен-
та з великою вірогідністю пов’язане з лімфогенним 
метастазуванням [23].

Таблиця
Експресія ЛФ в інвазивному компоненті інвазивного 

протокового РМЗ

Підгрупи за співвідно­
шенням паренхіматозно­

го та стромального компо­
нентів

Кі
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сі
ї Л

Ф
, %

1-ша (переважання клітинних 
структур) 65,7 70,9 ± 15,0 25,0–100,0

2-га (переважання сполучної 
тканини) 82,3 56,1 ± 12,7 25,0–100,0

3-тя (відносно рівноцінне  
співвідношення компонентів 
структур 1-ї та 2-ї підгруп)

65,4 61,5 ± 14,8 25,0–90,0

Крім того, досліджено асоціативні зв’язки між 
особливостями експресії ЛФ та інших молекулярно-
біологічних маркерів пухлинної прогресії (Кі-67, 
ER та  Е-кадгерину) у  новоутвореннях із  різними 
паренхіматозно-стромальними співвідношення-
ми і складом просторових структур. Показано, що 
за експресією перелічених маркерів наявні принай-
мні 2 варіанти фенотипового профілю інвазивного 
протокового РМЗ  — з  менш агресивним характе-
ром змін у ПК і з більш суттєвими проявами біоло-
гічної активності ПК. Так, якщо в пухлинах із пе-
реважанням епітеліального компонента визначали 
експресію ЛФ від 40 до 70%, то маркер проліфера-
ції не  перевищував 30%, спостерігалася позитив-
на експресія ER (70,0–100,0%) та високі значення 
маркера адгезії Е-кадгерину (70,0–100,0%) (рис. 3). 
Ці дані можуть слугувати поясненням та  підтвер-
дженням раніше виявленого нами факту, отрима-
ного на іншому клінічному матеріалі хворих на РМЗ 
київської популяції: позитивна експресія ЛФ разом 
з позитивною експресією ER є сприятливим поєд-
нанням молекулярних факторів, які асоціюються 
з кращою виживаністю пацієнток з цією патологі-
єю [24]. На противагу цьому у пухлинах з більш висо-
кими показниками експресії ЛФ (до 100,0%) відмі-
чали високі показники проліферативної активнос-
ті (30,0–100,0%), відсутність або незначну кількість 
ER-позитивних клітин (0,0–10,0%) і низькі показ-
ники експресії Е-кадгерину (20,0–40,0%).

У підгрупі хворих на РМЗ із переважанням стро-
ми встановлено, що у тій частині пухлин (10 спосте-
режень), де стромальний компонент був у вигляді 
пухковолокнистої сполучної тканини з добре вира-
женою клітинністю, а показники експресії ЛФ у ПК 
знаходилися у межах 50,0–70,0%, експресія Кі-67 
характеризувалася переважанням середніх та низь-

ких значень (20,0–50,0%), експресія ER коливала-
ся у діапазоні 70,0–100,0%, а Е-кадгерину — від 10,0 
до  90,0%. У  інших 19 спостереженнях цієї підгру-
пи, де сполучнотканинному компоненту притаман-
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Рис. 3. Особливості експресії молекулярних маркерів 
у пухлинних клітинах РМЗ з різним паренхіматозно-стро-
мальним співвідношенням і складом просторових струк-
тур: а — переважання в інвазивному компоненті пухлин 
клітинних структур; б — переважання в інвазивному ком-
поненті пухлин сполучної тканини; в — відносно рівно-
цінне співвідношення в інвазивному компоненті пухлин 
клітинних структур та сполучної тканини
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ні ознаки десмоплазії, експресія ЛФ була вищою 
(80,0–100,0%). Такий рівень ЛФ асоціювався із ви-
сокими показниками експресії Кі-67 (80,0–100,0%), 
відсутністю або середніми значеннями експресії ER 
(0–50,0%) та відсутністю експресії Е-кадгерину. 
З огляду на зазначену відмінність експресії ЛФ у по-
єднанні з особливостями експресії інших молеку-
лярних маркерів біологічної активності пухлин вар-
то припустити, що саме десмоплазія як феномен, 
характерний для РМЗ, може індукувати зміни біо-
логічних властивостей ПК у бік зростання їх злоя-
кісного потенціалу. Наша думка асоціюється із по-
відомленнями деяких дослідників, які вважають, 
що саме сполучна тканина може виступати одним 
із чинників, який визначає напрям та будову пух-
лини, а також впливає на метаболізм ПК [25]. Крім 
того, є повідомлення про те, що здатністю до інва-
зивного росту у певний проміжок часу володіє лише 
частина ПК із загальної популяції [26].

У  підгрупі пухлин, де епітеліальні структури 
та сполучна тканина були майже у рівних співвід-
ношеннях, епітеліальний компонент в одних пухли-
нах міг бути переважно представлений солідними, 
тубулярними структурами, у інших — альвеолярни-
ми у поєднанні з іншими просторовими компонен-
тами. Тому цим новоутворенням були притаманні 
молекулярно-біологічні асоціативні зв’язки між екс-
пресією ЛФ та інших молекулярних маркерів біо
логічної активності пухлин, характерні як для пер-
шої, так і другої підгруп неоплазій, більш різнома-
нітні за проявами.

Таким чином, одержані результати засвідчили ге-
терогенність проявів асоціативних зв’язків між екс-
пресією ЛФ та експресією Кі-67, ER та Е-кадгерину 
у ПК інвазивного компонента інвазивного протоко-
вого РМЗ і дозволили визначити наявність різних 
за агресивністю фенотипів пухлин, що дає підста-
ви говорити про необхідність персоналізації клініч-
ного перебігу РМЗ з урахуванням сукупності дослі-
джених молекулярних маркерів.

ВИСНОВКИ
1. За співвідношенням паренхіматозного та стро-

мального компонентів у інвазивній частині прото-
кового РМЗ ці неоплазії розподіляються на три ва-
ріанти: із перевагою в пухлинах просторових епіте-
ліальних структур; із перевагою сполучної тканини 
з різним станом фіброзних змін; з поєднанням май-
же у рівних співвідношеннях обох складових.

2. Встановлено відмінності виділених підгруп 
за співвідношенням внутрішньопухлинних морфо-
логічних просторових структур із переважанням со-
лідних у пухлинах з більш вираженою часткою епіте-
ліального компонента, альвеолярних і трабекуляр-
них структур — у новоутвореннях із суттєво більшою 
часткою стромального компонента.

3. Виявлено варіабельність експресії ЛФ в інва-
зивному протоковому РМЗ залежно від співвідно-
шення епітеліального та стромального компонентів 

пухлини. Встановлено середній ступінь кореляції 
(r  =  0,45) експресії ЛФ із  переважанням у  пухли-
ні строми і альвеолярних просторових структур; 
за наявності метастазів таких пухлин у регіонарних 
лімфатичних вузлах кореляційний зв’язок зростав 
(r = 0,6).

4. Визначено молекулярну гетерогенність пухлин 
із різним співвідношенням епітеліального та стро-
мального компонентів на підставі даних експресії 
ЛФ, антигену проліферації Кі-67, ER та маркера ад-
гезії Е-кадгерину. Як у пухлинах, де переважає епі-
теліальний компонент, так і в новоутвореннях з пре-
валюванням сполучнотканинної структури більш 
високий (70,0–100,0%) рівень експресії ЛФ асоці-
ювався з вищим рівнем експресії маркера проліфе-
рації Кі-67, зниженням експресії ER і маркера ад-
гезії Е-кадгерину.

5. Отримані дані є фундаментальним підґрун-
тям для використання морфологічних характерис-
тик інвазивного компонента первинного осередку 
інвазивного протокового РМЗ у поєднанні із показ-
никами молекулярного профілю (експресією ЛФ, 
Кі-67, ER та Е-кадгерину) як об’єктивними факто-
рами для персоналізованого прогнозу перебігу пух-
линного процесу.
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FEATURES OF ARCHITECTONICS 
OF NEOPLASMS AND MOLECULAR 
PROFILE OF TUMOR CELLS IN PATIENTS 
WITH BREAST CANCER
L.А. Naleskina1, N.Yu. Lukianova1, D.M. Storchai1, 

T.М. Yalovenko1, L.М. Kunska1, О.М. Kliusov2, 
V.F. Chekhun1

1R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 
Oncology and Radiobiology, NAS of Ukraine

2Kyiv City Clinical Cancer Center, Kyiv, Ukraine

Summary. Expansion of possibilities for an objective as-
sessment of the invasive potential of primary cancer cells 

(CC) in breast cancer (BC) patients process is one of the 
primary tasks of clinical oncology for personalized prog-
nosis of cancer course. Objective: to study the features of 
the architectonics of the primary CC obtained from tumors 
of patients with invasive ductal BC, taking into account 
parenchymal-stromal ratios and the organization of spa-
tial structures of the invasive component, and to compare 
the expressions of tumor lactoferrin (LF) and other mark-
ers of biological activity of tumors, in particular the anti-
gen of proliferation of Ki-67, estrogen receptor (ER) and 
E-cadherin adhesion marker in CC. Object and meth-
ods: the study was conducted on the clinical material from 
116 patients with BC (T2N0M0–T2N1M0; stage II) 
with a verified pathomorphological diagnosis — invasive 
ductal cancer, G2. In 17 patients, metastases were detect-
ed in one and more regionar lymph nodes. Immunohis-
tochemical studies of LF expression and markers of bio-
logical activity of tumors (Ki-67, ER, E-cadherin) were 
performed using monoclonal antibodies specific to the in-
dicated markers, keeping the algorithm and the require-
ments provided for such studies. Results: within the one 
histological form of BC — invasive ductal cancer, in addi-
tion to heterogeneity of the general structure of the tumor, 
as well as intracellular cell diversity of their cytoarchitec-
tonics, heterogeneity of the molecular profile of tumors was 
determined according to the expression of tumor biological 
activity markers (Ki-67, ER, E-cadherin), which is as-
sociated with various manifestations of LF expression in 
tumor cells, which, according to the literature, has mod-
ulatory properties. Conclusions: the obtained data are a 
fundamental basis for the use of morphological charac-
teristics of the invasive component of the primary cells of 
the invasive ductal BC in conjunction with the parame-
ters of the molecular profile: expression of LF, Ki-67, ER, 
and E-cadherin, as objective factors for the personalized 
forecast of the course of tumor the process.

Key Words: breast cancer, invasive component, 
intratumoral heterogeneity, parenchymal-stromal 
ratios, epithelial spatial structures, Кі-67, ER, 
E-cadherin, lactoferrin.
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