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На сьогодні рак молочної залози (РМЗ) у бага-
тьох країнах світу залишається найбільш розповсю-
дженим онкологічним захворюванням серед жіно-
чого населення [1, 2]. За статистикою Всесвітньої 
організації охорони здоров’я, у всьому світі щоріч-
но реєструють 1,1 млн нових випадків захворюван-
ня і помирає більше 411 тис. жінок. Найвищі показ-
ники захворюваності на РМЗ зафіксовано у США, 
Канаді, Франції, Ізраїлі, Швейцарії, країнах Балтії, 
а найнижчі — в Японії, середньоазійських та афри-
канських країнах [3]. Згідно з даними Національ-
ного канцер-реєстру України, у 2014 р. стандарти-
зований показник захворюваності на РМЗ в Україні 
за світовим стандартом становив 41,7 при абсолют-
ному показнику загальної кількості захворювань — 
13 641 випадок [4]. За даними Американського Наці-
онального онкологічного реєстру, кожна 28-ма жін-
ка в США помирає від РМЗ, а кожна 8-ма ризикує 
захворіти. За останні 10 років смертність від РМЗ 
серед жінок зросла більше ніж у 2,5 раза і зайняла 
1-ше місце [5]. Стандартизований показник смерт-
ності в Україні в 2014 р. дорівнював 15,7 при загаль-
ній кількості померлих 5874 особи.

За останні роки численними експерименталь-
ними та клінічними дослідженнями показано, що 
труднощі діагностики, прогнозу та лікування хво-
рих зі злоякісними новоутвореннями (ЗН) пов’язані 
з неоднозначними клінічними проявами пухлинно-
го процесу та відмінностями морфолого-генетичних 
характеристик пухлин, зумовлених етіопатогенетич-
ним різноманіттям неоплазій. Встановлено, що РМЗ 
є надзвичайно гетерогенним захворюванням із 20 гіс-
тологічними типами, 8 молекулярно-генетичними, 
6 геномними підтипами, які характеризуються спе-
цифічними молекулярними, біохімічними властивос-
тями, різним клінічним перебігом і різними безпосе-

редніми та віддаленими результатами лікування [6]. 
Тому однією з основних причин, які лежать в основі 
незадовільних результатів лікування хворих на РМЗ, 
є той факт, що у клінічній практиці при прогнозуван-
ні процесу та визначенні терапевтичної тактики до-
тепер не враховується вже відома важлива інформа-
ція про різні прояви генетичних і молекулярно-біо-
логічних змін на рівні пухлини та організму. Суттєві 
відмінності щодо особливостей виникнення РМЗ 
у жінок різного віку, перебігу захворювання, прогно-
зу та відповіді на лікувальні заходи, які розглядають-
ся як прояви клінічної гетерогенності цієї патології, 
диктують необхідність поглиблених досліджень цього 
феномену у взаємозв’язку із внутрішньопухлинною 
та внутрішньоклітинною гетерогенністю.

Біологічне явище внутрішньоклітинної гете-
рогенності, в основі якої лежить генетична неста-
більність, є багаторівневим і вважається ключовим 
фактором, що визначає спрямованість пухлинного 
процесу як на початку його виникнення, так і в реа-
лізації різних форм пухлинної прогресії, тобто агре-
сивності перебігу захворювання [7].

Існуючу фенотипову та генетичну різницю між 
жінками — носіями пухлин, високий ступінь вну-
трішньо- та міжпухлинного різноманіття РМЗ слід 
розцінювати як сукупність факторів, які визначають 
ризик прогресування хвороби та ефективність ліку-
вання. Отже, проблема гетерогенності постає як про-
відна і найбільш значима у дослідженнях щодо РМЗ.

Відомо, що РМЗ може розвинутися спонтанно, 
виникнути у жінок з родин із сімейним накопичен-
ням онкологічної патології, а також у 5–10% як спад-
кова форма захворювання, 30% якого зумовлені му-
таціями в генах BRCA1/2 [8]. Кумулятивний ризик 
розвитку РМЗ для носіїв мутацій у гені BRCA1 до-
сягає 87%. Для підтвердження генетичного діагно-
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зу використовуються різні методи ДНК-діагностики 
та їх комбінації. Це дає змогу у групах високого ри-
зику проводити профілактичні хіміотерапевтичні та 
хірургічні заходи. Зокрема, повідомляється, що дво-
стороння профілактична мастектомія сприяє зни-
женню ризику РМЗ на 90–94%.

Профілювання генної експресії значно вплинуло 
на розуміння біології РМЗ. Протягом останніх 15 років 
на підставі даних імуногістохімічних (ІГХ) досліджень 
виявлено та охарактеризовано 5 молекулярних підти-
пів РМЗ, які знайшли широке застосування у клініч-
ній практиці [9–11]. Це дозволило переглянути існуючі 
традиційні класифікації РМЗ, засновані на гістопато-
логії пухлин, і запропонувати молекулярно- генетичну 
класифікацію — більш інформативну і тому перспек-
тивну при визначенні прогнозу захворювання та пла-
нуванні лікувальної тактики.

В останні роки завдяки досягненням у галузі мо-
лекулярної біології з’явилася можливість більш по-
глибленого вивчення складових органів і систем, 
які беруть участь у регуляції життєдіяльності різних 
популяцій клітин в організмі (включно зі злоякісно 
трансформованими клітинами), а також у форму-
ванні їх резистентності до протипухлинних препа-
ратів. Важлива роль у спектрі таких досліджень від-
водиться вивченню металовмісних протеїнів (МВП), 
в першу чергу залізовмісних [12].

Отже, РМЗ на сьогодні розглядається як високо-
різноманітне за клінічними, морфологічними, гене-
тичними, молекулярними характеристиками захво-
рювання. Тепер зрозуміло, що визнану гетерогенність 
РМЗ як клінічної нозологічної форми онкологічної 
патології не можна пояснити лише в аспекті віку хво-
рої, розмірів пухлини, кількості метастазів у регіонар-
ні лімфатичні вузли, стадії пухлинного процесу, гіс-
тологічного типу та ступеня диференціювання пух-
лини. Вирішальну роль у різних проявах клінічного 
перебігу пухлинного процесу відіграють такі важли-
ві фактори, як нестабільність геному та зміни моле-
кулярно-біологічного «портрету» пухлин.

Саме на висвітлення зв’язків між різноманіттям 
змін генетичних та молекулярно-біологічних харак-
теристик при розвитку РМЗ (на рівні пухлини та ор-
ганізму) і внаслідок цього різних клінічних проявів 
перебігу захворювання спрямований аналіз викла-
дених даних наукової літератури.

Молекулярно-генетична класифікація РМЗ як під-
сумок вивчення гетерогенності пухлин за молекулярно-
біологічними характеристиками. Впровадження моле-
кулярно-генетичних досліджень у клінічну онкологію 
дозволили C.M. Perou та співавторам у 2000 р. іден-
тифікувати декілька молекулярно-генетичних підти-
пів РМЗ, які ґрунтуються на комплексному профі-
люванні генів, що експресуються у хворих на РМЗ, 
і відрізняються особливостями перебігу та прогно-
зу [13]. Протягом останніх 15 років традиційні кла-
сифікації РМЗ на основі гістопатологічних характе-
ристик були реорганізовані у молекулярно-генетич-
ну класифікацію. Водночас у зв’язку з труднощами 

здійснення повного аналізу експресії досліджених 
генів, у рутинній клінічній практиці запропонова-
но спрощену модель молекулярно-генетичної кла-
сифікації РМЗ, а у 2011 р. на XII Міжнародній кон-
ференції, присвяченій РМЗ (St. Gallen), затверджено 
новий підхід до планування терапії пацієнток із РМЗ 
на підставі розпізнавання біологічних підтипів цього 
захворювання. Класифікація основана на ІГХ показ-
никах експресії рецепторів естрогенів (ER), прогес-
терону (PR), епідермального фактора росту 2-го типу 
(HER-2) та рівня проліферативної активності (Кі-67). 
Це була перша онкологічна класифікація, створена 
не на основі клініко-анатомічних та морфологічних 
характеристик пухлин, а за ознакою їх молекулярно-
генетичної гетерогенності.

Згідно з Міжнародними рекомендаціями, на сьо-
годні виділено 4 біологічні підтипи РМЗ: люміналь-
ний А (ER+ PR+ HER-2− Ki-67 < 20%), люміналь-
ний В (ER+ PR+ HER-2− Ki-67 > 20% або ER+ PR+ 
HER-2+ Ki-67 будь-яке), HER-2-позитивний (ER- 
PR− HER-2+ Ki-67 будь-яке) та базальний (тричі не-
гативний) (ER− PR− HER-2− Ki-67 будь-яке) [14–16]. 
Запропонована класифікація базується на числен-
них дослідженнях, які свідчать про різне прогнос-
тичне і предиктивне значення ІГХ характеристик 
пухлини у хворих на РМЗ. Найбільш сприятливим 
щодо прогнозу є люмінальний А підтип. Пухлини 
цього підтипу частіше за все діагностуються у по-
хилому віці, характеризуються повільним ростом, 
низьким ризиком розвитку рецидивів та смертнос-
ті від прогресування процесу [17–19]. Дослідники 
з Каліфорнійського Національного канцер-реєстру 
на клінічному матеріалі 61 тис. жінок із первинним 
інвазивним РМЗ показали, що 5-річна загальна ви-
живаність при люмінальних HER-2− пухлинах ста-
новить 96%, а у хворих з HER-2+ та тричі негатив-
ними пухлинами –76%. Люмінальний В підтип РМЗ 
відрізняється більш агресивним перебігом у зв’язку 
з високою проліферативною активністю пухлинних 
клітин (ПК), більш низькою експресією рецепторів 
стероїдних гормонів у пухлинах і наявністю експре-
сії HER-2/neu (при HER-2/neu+ підтипі). Ці харак-
теристики зумовлюють більш високий метастатич-
ний потенціал ПК та менш сприятливий (порівняно 
з люмінальним А підтипом) прогноз захворюван-
ня [20–22]. Гетерогенна група пухлин тричі нега-
тивного підтипу поєднує як несприятливий базаль-
ноподібний РМЗ, так і рідкісні, сприятливі варіан-
ти пухлин (медулярний, слизовий, аденокістозний 
РМЗ). Базальноподібний рак відрізняється більш 
молодим віком маніфестації захворювання, висо-
ким ступенем злоякісності пухлини, високим ін-
дексом проліферації ПК та асоціацією із сімейним 
і BRCA-мутованим РМЗ. Ці характеристики при-
зводять до суттєвого підвищення ризику рецидивів 
у перші 3 роки та ризику смерті від прогресування 
у перші 5 років після лікування первинної пухли-
ни [23, 24]. HER-2+ пухлини зустрічаються у 10–30% 
жінок, в основному маніфестують у молодому віці, 
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характеризуються агресивністю і швидкою дисемі-
нацією ПК [25, 26]. До введення у рутинну практику 
МкАт герцептину прогноз у хворих із цим підтипом 
пухлин був несприятливим. Введення в ад’ювантні 
режими цього лікарського засобу (з 2006 р.) дозво-
лило знизити ризик прогресування до 50%, а ризик 
смерті — до 30% при ранньому РМЗ [27–30].

Наступні дослідження, проведені за допомогою 
геномних, транскриптомних та протеомних методів, 
виявили велику молекулярну гетерогенність РМЗ. 
Для люмінального підтипу РМЗ геномна та транс-
криптомна архітектура виявилася найбільш різнома-
нітною. На сьогодні у рамках цього підтипу нарахо-
вують як мінімум 10 варіантів із різною комбінацією 
протоонкогенів. Кожний із численних підтипів де-
монструє різний прогноз і різні терміни віддаленої 
виживаності [31]. Не менш гетерогенним виявився 
тричі негативний РМЗ. Цей підтип характеризуєть-
ся наявністю імунного компонента у пухлині (лім-
фоцитарну інфільтрацію виявляють у 15% хворих); 
йому притаманна експресія рецепторів андрогенів 
(15%), активація PI3K, втрата PTEN і ТР53, мутація 
гена BRCA1 (у 20% хворих). Численні мутації у гер-
міногенних генах є свідченням спадкового характеру 
захворювання. Серед HER-2/neu+ пухлин на сьогод-
ні визначають 2 підтипи: при 1-му виявлена висока 
експресія EGFR, HER-2, EGFR4; при 2-му — ви-
сока експресія кластера генів, характерних для лю-
мінального типу, GATA3, BCL2 та ESR1. Крім того, 
HER-2+ пухлини відрізняються високою частотою 
мутацій PIC3CA (39%) і більш низькою частотою му-
тацій PTEN. Інші можливі варіанти сімейства HER 
включають такі мутації, як HER-2 та -3 (23%) [32].

В останні роки деякі дослідники пропонують 
візуалізацію та кількісні радіометричні підходи 
до прогнозування підтипів РМЗ за молекулярною 
класифікацією. Висловлюється думка, що всебіч-
на інформація щодо мікросередовища пухлини, 
у тому числі у динаміці її росту, отримана за допо-
могою мультимодульної системи візуалізації, яку 
вважають за доцільне називати радіоміткою, є кро-
ком до успішної корекції терапії з урахуванням чис-
ленних особливостей новоутворення та його но-
сія [33, 34].

Внесок генетичної компоненти у клінічну гетеро-
генність РМЗ. Згідно з даними літератури, серед різ-
них патогенетичних варіантів РМЗ 5–10% становить 
частка спадково зумовлених ЗН цієї локалізації, 30% 
з яких асоційовано з мутаціями в генах BRCA1/2. Сі-
мейну історію накопичення захворювання на РМЗ 
та пухлини жіночої репродуктивної системи визна-
чають у 25% пацієнток [35]. Відповідно до узагаль-
нених даних літератури [36], етіопатогенетичним 
фактором є структурні та функціональні перебудови 
як високопенетрантних генів BRCA1, BRCA2, TP53, 
PTEN, MLH1, MSH2, так і генів середньої та низької 
вірогідності прояву — CHEK2, STK11/LKB1, CDH1, 
PALB, асоційованих із розвитком РМЗ на фоні різ-
них спадкових онкологічних синдромів.

Спадковий РМЗ характеризується аутосомно- 
домінантним типом успадкування, раннім віком ви-
никнення, передачею як по материнській, так і бать-
ківській лінії та вираженою генотиповою та феноти-
повою гетерогенністю. У значній частині випадків 
(близько 30%) спадковий РМЗ є складовою так зва-
ного синдрому РМЗ та/або РЯ, у 70% випадків асо-
ційованого з мутаціями у генах BRCA. Розповсюдже-
ність носіїв мутацій генів BRCA у загальній популя-
ції становить від 1:800 до 1:1000 [37].

Найбільш значущою на сьогодні є ДНК-
діагностика генів BRCA1/2, а також CHEK2, TP53 
з метою визначення спадкової схильності до РМЗ. 
Частота мутацій цих генів у загальній популяції не-
однозначна і становить 3–5% для жінок віком мо-
лодше 40 років та 1,1% — 50–70 років [38]. Пене-
трантність мутацій не є повною і залежить як від 
внутрішньогенних (тип мутації, місце знаходжен-
ня, сполучення з однонуклеотидними поліморфіз-
мами), так і від екзогенних факторів (популяційних 
та зовнішньосередовищних). Стиль життя, репро-
дуктивна поведінка визначають часові рамки реа-
лізації спадкової схильності.

Згідно з сучасними уявленнями, гени BRCA1 
та BRCA2 проявляють себе як класичні пухлинні 
супресори. Продукти цих генів залучено в репара-
цію двониткових розривів ДНК шляхом гомологіч-
ної рекомбінації, яка бере участь у процесі підтри-
мання стабільності геному [39, 40]. Втрата їх функ-
ції призводить до помилки репарації пошкоджень 
ДНК, внаслідок чого активізуються гени контролю 
клітинного циклу, що інгібують подальший ріст клі-
тин із набутими генетичними аномаліями та індуку-
ють апоптоз. Накопичення помилок репарації, що 
призводять до порушення регуляції клітинного ци-
клу, процесів апоптозу та диференціювання клітин 
і, як наслідок, до генетичної нестабільності, є клю-
човою подією в канцерогенезі.

Мутації в генах BRCA1 та BRCA2 значно збіль-
шують індивідуальний ризик розвитку РМЗ 
та пов’язані з віком хворих. Так, середні кумулятив-
ні ризики розвитку РМЗ для носіїв мутацій BRCA1 
віком 70 років становлять 57–65%, для носіїв мута-
ції в гені BRCA2 — 45–49% [41]. При обтяженому сі-
мейному анамнезі ризики підвищуються: для носі-
їв мутацій BRCA1 — до 87%, BRCA2 — до 84% [42]. 
Також показано, що кумулятивний ризик розвитку 
контралатерального РМЗ через 25 років після вста-
новлення первинного діагнозу РМЗ у носіїв мутації 
у BRCA1 та BRCA2 сягає 47,4%, при цьому у хворих 
з мутаціями BRCA1 ризик в 1,6 раза вищий.

У багатоцентровому міжнародному дослідженні, 
яке включало 1260 жінок — носіїв BRCA мутацій, по-
казано, що в осіб з патологічним BRCA1 генотипом, 
що народили 4 та більше дітей, ризик РМЗ знижуєть-
ся на 38% порівняно з жінками, які не були вагітни-
ми. Водночас у носіїв мутації гена BRCA2, які наро-
дили 2 і більше дітей, ризик захворіти на РМЗ підви-
щений на 50% порівняно із бездітними. При цьому 
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ризик розвитку захворювання зростає на 17% із кож-
ною наступною вагітністю і зберігається на рівні 70% 
протягом 2 років після пологів [43]. Дослідження 
останніх років свідчать, що частота РМЗ, який роз-
винувся на фоні вагітності та лактації, вищий серед 
пацієнток зі спадковою схильністю.

Останнім часом велику увагу приділяють пошу-
ку, характеристиці та визначенню клінічної значи-
мості поліморфних варіантів ДНК [single nucleotide 
polymorphism — варіанти послідовності ДНК розмі-
ром в 1 нуклеотид (А, Е, G або C у геномі індивіда)] 
у кодуючих та некодуючих ділянках генів, що задіяні 
у спадковому та спорадичному канцерогенезі. Вважа-
ють, що ці варіанти є модифікаторами ризику у паці-
єнтів зі спадковою схильністю, а поліморфізми генів 
BRCA — важливими структурно-функціональними 
складовими при розвитку злоякісних пухлин жіночої 
репродуктивної системи різних локалізацій [44–46]. 
Для визначення генетичних локусів, асоційованих 
із розвитком спорадичного РМЗ, було проведено пов-
не геномне дослідження більше 220 000 поліморфних 
варіантів у різних генах, у результаті якого визначено 
5 незалежних локусів, асоційованих із виникненням 
спонтанного раку цієї локалізації [47].

Дослідження генотипових алельних BRCA варіан-
тів показали, що вони є важливими прогностичними 
чинниками у хворих на РМЗ. Достовірно більш висо-
кі показники загальної 1-, 3- та 5-річної виживанос-
ті відмічають у носіїв гаплотипу В у генотипі BRCA1 
та місенс-варіанту N372H у гені BRCA2, а показни-
ки 10-річної загальної виживаності визначають віро-
гідно більш сприятливий прогноз у таких пацієнток 
порівняно з носіями делеторних BRCA-мутацій [48].

Останнє десятиліття ознаменувалося відкриттям 
таких нових біомаркерів, як мікроРНК. Це невеликі 
молекули, які на епігенетичному рівні регулюють екс-
пресію генів та беруть участь у всіх клітинних проце-
сах. Встановлено, що понад 2 тис. мікроРНК люди-
ни потенційно здатні регулювати роботу сотень генів-
мішеней [49]. Згідно з даними літератури, мікроРНК 
відіграють важливу роль у регуляції пухлинного про-
цесу [50]. При залученні до канцерогенезу змінені 
мікроРНК, з одного боку, можуть відігравати роль 
онкосупресорів, з іншого — зумовлювати утворен-
ня та розвиток різних типів пухлин [51]. Є відомості 
про залучення мікроРНК у патогенез РМЗ. Прово-
дяться дослідження, спрямовані на визначення ге-
нів, які є мішенями мікроРНК. Вважають, що зміни 
в експресії таких генів, як BRCA1, BCL-2, TP53, мо-
жуть відображати порушення в клітинних процесах 
при виникненні та розвитку пухлини (у тому числі 
РМЗ), що, безумовно, не може не позначитися на клі-
нічному перебігу пухлинного процесу [52].

Обґрунтування генетичного походження внутріш-
ньопухлинної морфологічної гетерогенності РМЗ. 
На думку багатьох дослідників, різноманітність 
клінічного перебігу пухлинного процесу у хворих 
на РМЗ, який, з одного боку, може бути сприятли-
вим, але частіше характеризується виникненням ре-

цидивів та метастазів і внаслідок цього призводить 
до летального результату, значною мірою пов’язана 
із внутрішньопухлинною морфологічною гетероген-
ністю новоутворень. Оскільки найбільш частою (65–
80%) гістологічною формою РМЗ є інфільтруючий 
протоковий рак без чітко виражених ознак специфіч-
ного типу [53], особливої уваги фахівців заслуговує 
морфологічна архітектоніка саме цих пухлин. Вста-
новлено, що у таких новоутвореннях є 5 типів про-
сторових клітинних структур, а саме: солідні, альве-
олярні, тубулярні, трабекулярні та дискретні у вигляді 
груп або окремих ПК. Кожна із просторових структур 
може існувати як самостійний компонент пухлини, 
так і у вигляді різного сполучення — від 2 до 5 спо-
лук [54, 55]. Досі до кінця не з’ясовані питання щодо 
причин внутрішньопухлинної гетерогенності, а та-
кож механізмів формування різних типів клітинних 
структур, відсутні дані про їх молекулярно-генетичну 
природу. Деякі дослідники цей феномен пов’язують 
з існуванням ПК із мінливим фенотипом. У той же 
час існує дві гіпотези виникнення різних просторо-
вих клітинних структур у пухлинах хворих на РМЗ: 
походження зі стовбурових клітин та клітин-попе-
редників, а також модель клональної еволюції ПК, 
які ініціюють розвиток новоутворень [56].

Дані літератури свідчать, що застосування молеку-
лярно-генетичного підходу дозволило визначити, що 
різні типи морфологічних структур та їхнє локальне 
мікрооточення володіють специфічними генотипо-
вими та експресійними характеристиками [57]. Так, 
SNP-аналіз показав внутрішньопухлинну генотипо-
ву гетерогенність за поліморфними варіантами таких 
генів: MTHFR, TP53, BAX, XPD. Найбільшої уваги за-
слуговує поліморфізм rs1042522 гена TP53, який по-
лягає у заміні гуаніну (G) на цитозин (C) у 72-му ко-
доні 4-го екзону. Автори дослідження вважають, що, 
напевне, генотипові зміни щодо поліморфізму гена 
ТР53 можуть бути пов’язані зі здатністю ПК інтегру-
ватися між собою. Це підтверджується тим, що спад-
ковий генотип GG, отриманий при SNP-аналізі лей-
коцитів периферичної крові хворих, був властивий 
морфологічним структурам, у межах яких клітини 
тісно контактували між собою (альвеолярні та тубу-
лярні структури). Генотипи GC та СС були характерні 
для трабекулярних структур і дискретних груп клітин, 
які частково або цілком втрачали здатність до міжклі-
тинних контактів. За даними літератури, білок р53, 
який кодується алелем G, володіє високою трансак-
тиваційною здатністю стосовно гена PERP, залучено-
го до формування міжклітинної адгезії [58]. Цей факт 
підтверджує зв’язок поліморфізму гена TP53 зі здат-
ністю клітин контактувати між собою та створювати 
різні типи морфологічних структур.

В останні роки проводяться всебічні досліджен-
ня, спрямовані на визначення молекулярного під-
ґрунтя, завдяки якому клініцисти спостерігають не-
однорідність проявів протокового РМЗ in situ. Так, 
зазначають, що в одних хворих із верифікованим ді-
агнозом хірургічне видалення пухлини забезпечує 
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позитивний лікувальний ефект, але у певної групи 
жінок з’являються рецидиви, регіонарні та віддалені 
метастази. Вважають, що причина зазначеної гете-
рогенності захворювання полягає у різних молеку-
лярно-генетичних порушеннях. Перш за все, це екс-
пресія генів на ранніх стадіях розвитку злоякісного 
процесу, що призводить до змін у злоякісно транс-
формованих клітинах, міоепітеліальних елементах 
та клітинах строми, яким нещодавно стали приділя-
ти особливу увагу. Крім того, вважають, що велико-
го значення щодо гетерогенності маніфестації про-
токового РМЗ in situ поряд із генетичними змінами 
набувають епігенетичні модифікації, такі як мети-
лювання ДНК у поєднанні зі змінами мікроРНК. 
Також зазначають, що безперешкодне розповсю-
дження пухлини та інвазія забезпечуються завдяки 
пошкодженням мікрооточення, до складу якого вхо-
дять стромальні фібробласти та макрофаги, здатні 
до секреції факторів росту та ангіогенезу. У комп-
лексі всі ці зміни є потенційними рушійними чин-
никами внутрішньопухлинної прогресії [59].

Передбачається, що в майбутньому класифікація 
протокового РМЗ in situ буде включати поряд із гіс-
тологічними та ІГХ показниками деякі результати 
молекулярних досліджень, і це дозволить персона-
лізувати прогностичну інформацію для адекватно-
го лікування конкретної особи. Основою для цього 
можуть слугувати результати порівняльних дослі-
джень експресії біомаркерів та молекулярних під-
типів у протоковій карциномі in situ та інвазивно-
му протоковому РМЗ, які свідчать, що у карциномі 
in situ більш часто, ніж у інвазивному РМЗ, визнача-
ється експресія ЕR та PR і високі показники Кі-67. 
Пухлини з високим ступенем злоякісності характе-
ризуються низькими значеннями ER та PR, високи-
ми показниками Кі-67, HER-2 та р53, а також анеу-
плоїдією за ДНК. Обидві групи протокового РМЗ 
різнилися за молекулярними підтипами: люміналь-
ний А та HER-2 молекулярні підтипи були більш по-
ширені в РМЗ in situ, а тричі негативний — в інва-
зивній формі протокового РМЗ. В обох групах РМЗ 
тричі негативний та HER-2 підтипи характеризува-
лися високою експресією Кі-67, р53 та анеуплої дією 
порівняно з люмінальними підтипами [60].

МВП: властивості, що зумовлюють вплив на осо-
бливості перебігу пухлинного процесу. Останнім часом 
експериментальними та клінічними дослідженнями 
доведено, що різний ступінь агресивності ЗН може 
бути зумовлений низкою характеристик не тільки 
ПК, але й пухлинного мікрооточення і метаболізму. 
Зокрема, привертає увагу метаболізм МВП, оскільки 
відомо, що більшість фізіологічних функцій в орга-
нізмі здійснюється саме за їх участі [12]. Основними 
їх функціями є транспорт, контроль та підтриман-
ня гомеостазу заліза, функціональної активності 
клітин, регуляція клітинного циклу, процесів про-
ліферації. Особливе місце серед цього класу про-
теїнів відводиться залізовмісним білкам (ЗВБ). Це 
пов’язано з тим, що внаслідок розвитку ЗН відбува-

ється порушення обміну заліза в організмі, яке зу-
мовлює необхідність корекції дисбалансу гомеоста-
зу цього мікроелемента як важливого фактора ста-
білізації чіткого функціонування всіх його систем.

Відомо, що на клітинному і молекулярному рів-
ні регуляція обміну заліза забезпечується через зла-
годжену дію ЗВБ, у тому числі білків-переносників. 
Перенесення заліза у зв’язаній з білками формі мі-
німалізує його здатність брати участь у реакціях ге-
нерації вільнорадикального окиснення, а отже зни-
жує ймовірність оксидативного ушкодження клітин 
і тканин організму [61]. На сьогодні вже існує до-
статньо інформації про особливості метаболізму та-
ких ЗВБ, як феритин (ФР), трансферин (ТФ), феро-
портин (ФП) у жінок із РМЗ, зроблено пропозиції 
та перші кроки застосування отриманих даних у клі-
нічній практиці [62]. Це зумовлено тим, що залізо не-
обхідне для перебігу багатьох фізіологічних процесів 
та нормального функціонування життєво важливих 
систем організму.

Встановлено, що ФР є найбільш інформативним 
індикатором запасу заліза в організмі, він здійснює 
депонування заліза у фізіологічно доступній для ор-
ганізму формі [63]. Рівень цього протеїну у сироватці 
крові (СК) прямо пропорційний вмісту заліза та під-
вищується за наявності низки онкологічних захворю-
вань [64], зокрема найбільш розповсюдженого серед 
жіночого населення РМЗ. Показано, що рівень ФР 
у тканині РМЗ підвищений у 6 разів порівняно з до-
броякісними ураженнями [65]. Повідом ляється, що 
при ІГХ дослідженні особливостей ФР у пухлинах 
115 хворих на РМЗ І–ІІ стадії встановлено вірогід-
не збільшення кількості ФР-позитивних новоутво-
рень у жінок старше 60 років; у пухлинах із лобуляр-
ним гістологічним типом порівняно з протоковим; 
при низькому ступені диференціювання та молеку-
лярному базальному підтипі РМЗ. Аналогічні законо-
мірності визначено щодо високих концентрацій ФР 
у СК досліджених хворих стосовно тих самих клініко- 
патологічних характеристик [66]. Експресія ФР вища 
в клітинах більш агресивного фенотипу РМЗ [67]. 
Концентрація цього білка корелює зі станом лімфа-
тичних вузлів: низьку експресію легкого ланцюга ФР 
пов’язують з добрим прогнозом у пацієнтів із нега-
тивними лімфатичними вузлами [68]. Отже, ці резуль-
тати свідчать, що концентрація ФР може бути про-
гностичним маркером для хворих на РМЗ.

Згідно з даними деяких дослідників, у тканині 
РМЗ також підвищується рівень ТФ і його рецеп-
торів, а зниження вмісту ТФ в СК зворотно коре-
лює з підвищенням вмісту ФР [69]. Повідомляєть-
ся також, що рівень експресії ФП та гепсидину (Г) 
у злоякісно трансформованих клітинах є незалеж-
ним фактором прогнозу перебігу РМЗ. Досліджен-
ня ЗВБ (ФР, Г, ТФ) у біологічному матеріалі хворих 
на РМЗ та з доброякісними новоутвореннями, пока-
зало, що найбільш високий вміст цих протеїнів у СК 
жінок з високим рівнем експресії HER/2-neu у ПК. 
Доведено, що рівні легкого ланцюга ФР і Г у СК хво-



ОНКОЛОГИЯ •  Т.  19 •  № 3 •  2017

ОБЗОР

176

рих на РМЗ можуть бути предиктивними маркера-
ми виявлення цього захворювання [70].

Крім того, за даними літератури такі МВП, як 
церулоплазмін, ФР, ТФ, лактоферин (ЛФ), мета-
лотіонеїни є однією з основних складових анти-
оксидантної системи [71, 72]. Висловлюється при-
пущення, що зниження функції антиоксидантних 
протеїнів може призводити до підвищення генера-
ції активних форм кисню. В останні роки з’явилися 
повідом лення про існування кореляційного зв’язку 
між порушенням оксидантного/антиоксидантно-
го балансу та ефективністю неоад’ювантної тера-
пії хворих на РМЗ. Існують дані, що концентрація 
заліза та протеїнів, що беруть участь у його регу-
ляції у СК та пухлинній тканині, корелює з агре-
сивністю РМЗ.

Найменш вивченим серед вищезазначеної низ-
ки МВП щодо причетності до патогенезу, клініч-
ного перебігу та прогнозу РМЗ залишається ЛФ. Це 
залізозв’язуючий глікопротеїн із сімейства ТФ — біл-
ків — переносників заліза з молекулярною масою 
76,80 кДа, який складається з одного поліпептидного 
ланцюга, що містить 703 амінокислоти. ЛФ був впер-
ше виділений у 1939 р. Соренсеном із коров’ячого мо-
лока [73]; у 1960 р. три незалежні лабораторії одно-
часно встановили, що основним переносником заліза 
є ЛФ людського молока. Подальші дослідження по-
казали, що переважаючим типом клітин, які синте-
зують ЛФ, є клітини мієлоїдного ряду і секреторний 
епітелій. ЛФ був виявлений у гранульованих нейтро-
філах; показано, що нейтрофіли після дегрануляції 
стають основним джерелом ЛФ у СК, і далі цей про-
теїн швидко зв’язується і поглинається паренхіматоз-
ними клітинами печінки та селезінки [74].

Регулювання синтезу ЛФ залежить від типу клі-
тин, що продукують цей білок. Так, синтез ЛФ у мо-
лочній залозі знаходиться під контролем пролак-
тину, у той час як в органах репродуктивної сис-
теми опосередковується естрогенами. У молочній 
залозі ЛФ синтезується епітеліальними клітинами 
з концентрацією від 1 г/л у зрілому молоці люди-
ни до 7 г/л — у молозиві. У таких фізіологічних рі-
динах, як сльози, слина та сім’яна рідина, його рі-
вень коливається від 0,01 до 2,0 мг/мл [75]. Існу-
ють дані, що при різних формах патології, включно 
з онкологічними захворюваннями, рівень ЛФ у біо-
логічних рідинах значно підвищується, особливо 
при виникненні запалення, і може використовува-
тися як біохімічний маркер запалення [76]. Деякі 
автори у зв’язку зі значним підвищенням концен-
трації ЛФ протягом запальних реакцій і деяких ві-
русних інфекцій класифікують його як білок гострої 
фази запалення [77, 78].

Виявлено три різні ізоформи ЛФ. Зокрема, ЛФ-α є 
залізозв’язуючою формою, але не володіє рибонукле-
азною активністю. На противагу цьому інші дві ізо-
форми ЛФ (β і γ) володіють рибонуклеазною актив-
ністю, але вони не здатні зв’язувати залізо [79]. Осо-
бливістю ЛФ є його здатність специфічно зв’язувати 

іони не лише заліза, але й деяких інших перехідних 
металів, таких як Аl3+, Ga3+, Mn3+, Со3+, Сu2+, Zn2+, од-
нак його спорідненість з ними набагато нижча. Крім 
того, що ЛФ регулює концентрацію іонів заліза у кро-
ві та секретах, він має антимікробну та антивірусну 
дію, тому його вважають одним із найбільш важливих 
імунних факторів молока. Поряд з цим до функцій, 
в основі яких, ймовірно, лежить комплексоутворю-
юча здатність ЛФ, відносять бактеріостатичну, бак-
терицидну, фунгіцидну, противірусну, детоксикую-
чу дії, а також транспортну функцію [80].

ЛФ є безпосереднім учасником вродженого іму-
нітету і посередником клітинного імунітету. Досі 
вважається, що ЛФ — один із факторів вроджено-
го імунітету ссавців (у тому числі людини), а його 
наявність у біологічних рідинах і слизовій обо-
лонці свідчить про те, що цей протеїн бере участь 
у першій лінії захисту макроорганізму від широко-
го спектра патогенних мікроорганізмів, включаю-
чи бактерії та віруси [81, 82]. Крім прямого захис-
ного ефекту, ЛФ володіє антиоксидантною, іму-
номодулюючою, протипухлинною активністю. 
Завдяки такому широкому спектру властивостей 
і активності ЛФ отримав назву «природний анти-
біотик» [83]. Отже, сучасні знання про біологічну 
активність цього протеїну дозволяють стверджу-
вати, що ЛФ абсолютно не підпорядковується од-
ній з основних догм молекулярної біології «один 
білок — одна функція».

В експериментах in vivo з’ясовується питання 
щодо системної дії ЛФ на організм. Так, показано, 
що при перещепленні мишам метастазуючої мела-
номи В-16 ЛФ ефективно блокував появу метаста-
зів у легенях. У тварин із підшкірно перещепленою 
метастазуючою карциномою кишечнику кількість 
метастатичних колоній у легенях при введенні ЛФ 
зменшувалася на 48%. Зменшення метастазуван-
ня супроводжувалося зростанням кількості клітин 
із цитотоксичною дією в периферичній крові, про-
дукцією інтерлейкіну 18 з подальшою індукцією ін-
терферону [84, 85], що, на думку авторів, зумовлює 
антиметастатичний ефект.

Проводили дослідження дії рекомбінант-
них форм ЛФ людини на ріст пухлин раку ший-
ки матки мишей (РШМ-5). Неолактоферин в дозі 
100 та 200 мг/кг маси тіла тварин гальмував швид-
кість росту пухлини; найбільш ефективною виявила-
ся доза 200 мг/кг, яку починали вводити за тиждень 
до перещеплення. На відміну від контрольної гру-
пи, в групах, що отримували неолактоферин, спо-
стерігали розсмоктування РШМ-5 у частини ми-
шей. Повторне перещеплення цим мишам РШМ-5 
сприяло суттєвому зниженню швидкості росту пух-
лини і збільшенню тривалості їх життя. Для того щоб 
з’ясувати, чи пов’язаний пухлиногальмуючий ефект 
неолактоферину з безпосередньою дією на ПК, чи 
зумовлений системною дією, клітини РШМ-5 пере-
вели в культуру і на них впливали неолактоферином 
у дозі 10 і 100 мкг/мл. У досліджених дозах неолак-
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тоферин не чинив ефекту на швидкість проліферації 
ПК [86]. Порівняльні дослідження щодо рівня екс-
пресії гена ЛФ в нормальному епітелії шийки мат-
ки і в аденокарциномі шийки матки показали різке 
зниження експресії цього гена у пухлинній ткани-
ні [87]. Автори роботи вважають, що рівень експре-
сії ЛФ може у такому разі бути маркером розвитку 
пухлини.

Механізм протипухлинної дії ЛФ остаточно 
не з’ясований. Є публікації, в яких показано (на від-
міну від дослідження [86]) його безпосередню дію 
на ПК і продемонстровано, що ЛФ гальмує клітин-
ний цикл, інгібуючи фазу G2/М [88]. В іншому до-
слідженні встановлено, що ЛФ викликає у ПК сти-
муляцію апоптозу [89].

Отже, результати експериментальних досліджень 
протипухлинної дії ЛФ є стимулом для подальшого 
вивчення ефективності цього протеїну в комплекс-
ній терапії раку.

У доступній літературі є лише поодинокі 
повідом лення, присвячені вивченню експресії ЛФ 
у ПК та його вмісту у периферичній крові хворих 
на РМЗ. В одному з досліджень показано, що екс-
пресія ЛФ у ПК корелює з наявністю у новоутворен-
ні ER, а рівень ЛФ в крові хворих на РМЗ — зі зни-
женням концентрації естрадіолу [90].

На клінічному матеріалі хворих на РМЗ встанов-
лено, що в осіб з експресією ЛФ у пухлинах існує 
пряма кореляційна залежність між цією характе-
ристикою та тривалістю життя, що стало підставою 
розглядати експресію цього білка як прогностич-
ний маркер перебігу захворювання [91]. Поряд 
з цим показано, що у хворих з інфільтруючим про-
токовим РМЗ рівень експресії ЛФ (із середнім сту-
пенем прояву) корелює з молекулярним підтипом 
за наявності люмінального А РМЗ. У хворих з ін-
фільтруючим лобулярним РМЗ прямий високий 
кореляційний зв’язок між рівнем експресії ЛФ 
та молекулярним підтипом визначено для ново-
утворень із люмінальним В підтипом. За даними 
R. Rossiello та співавторів, більш ніж у 50% дослі-
джених хворих на РМЗ концентрація ЛФ у перифе-
ричній крові перевищувала верхні межі норми [92]. 
За допомогою мас-спектрометрії встановлено зна-
чне підвищення рівня експресії ЛФ у тричі нега-
тивному РМЗ [93].

З урахуванням недостатньої та суперечливої ін-
формації щодо значення ЛФ у клінічному перебі-
гу пухлинного процесу та можливостей широко-
го використання цього протеїну у клінічній прак-
тиці доцільними є подальші дослідження у такому 
напрямку.
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MOLECULAR-GENETIC BASES 
OF CLINICAL HETEROGENEITY OF BREAST 
CANCER (literature review)

L.A. Naleskina, N.Yu. Lukyanova, V.F. Chekhun

Summary. The review summarizes information about 
genetic and molecular-biological changes at the level 
of the tumor and organism in breast cancer (BC) and 
clinical heterogeneity of this disease. The current vec-
tors of studies on the diagnosis and prognosis of BC 
are shown, based on the data of fundamental achieve-
ments of genetics and molecular biology. The following 
issues are considered: molecular genetic classification 
of BC as a consequence of the heterogeneity of tumors 
with molecular biological characteristics; the contribu-
tion of the genetic component to the clinical heteroge-
neity of BC; substantiation of genetic origin of intratu-
moral morphological heterogeneity of BC; metal-con-
taining proteins: properties that determine the effect on 
the features of the tumor process.

Key Words: breast cancer, genetic component, 
molecular-genetic changes, molecular subtypes, 
metal-containing proteins, phenotype, intratumor 
heterogeneity.
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