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У сучасній онкологічній клініці поруч із кла-
сичними методами лікування – хірургічними втру-
чаннями, хіміотерапією (ХТ) та променевою те-
рапією (ПТ) – досить широко застосовують такі 
додаткові методи, як гормонотерапія, імуноте-
рапія, цитокінотерапія, антиангіогенна терапія 
тощо. Серед таких методів важливе місце посі-
дає, зокрема, інтерферонотерапія (ІФН-тера-
пія), яка є елементом цитокінотерапії або біоте-
рапії [1, 2, 3], хоча деякі автори відносять її до іму-
нотерапії [4]. Не можна стверджувати, що погляд 
на ІФН-терапію як на імунотерапію є помилко-
вим (адже інтерферон (ІФН) є визнаним моду-
лятором імунної відповіді), але така точка зору є 
вкрай обмеженою: відомо, що ІФН є поліпотент-
ним цитокіном, який чинить антипроліфератив-
ну дію на пухлинні клітини та викликає прямий 
їх  цитоліз, підсилює їх диференціювання, обме-
жує рухомість клітин і пригнічує ангіогенез у пух-
линній тканині [1, 3, 5];  широко відома здатність 
ІФН блокувати експресію онкогенів і сприяти роз-
витку апоптичної загибелі пухлинних клітин, ін-
дукованої різними факторами [6, 7]. Не викликає 
сумніву, що такі поліпотентні ефекти ІФН виво-
дять його далеко за межі суто імуномодулюючо-
го цитокіну і дають підставу розглядати ІФН-те-
рапію під більш широким кутом зору. Слід зазна-
чити, що дія ІФН не завжди реалізується шляхом 
прямого впливу цитокіну на нормальні або пух-
линні клітини. 

Результати сучасних спостережень свідчать про 
те, що ІФН часто діє сумісно з іншими регулюю-

чими факторами, експресію яких відзначають як 
на системному, так і на клітинно-молекулярно-
му рівні; більше того, багато з таких регулюючих 
факторів індукуються саме ІФН і опосередковують 
вплив цього універсального регулятора і модуля-
тора багатьох біологічних процесів [2, 8].

Наведений вище погляд на ІФН став підгрунт-
тям для дослідження антиметастатичної дії ІФН 
в онкологічних клініках, особливо зважаючи на 
те, що антиметастатичні ефекти ІФН були чітко 
продемонстровані в експериментальних дослід-
женнях попередніх років [2, 9, 10]. В цих експе-
риментах в умовах хірургічного видалення пер-
винної пухлини була, зокрема, доведена висо-
ка антиметастатична ефективність сполучення 
неоад’ювантного і ад’ювантного режимів засто-
сування ІФН-терапії [9].

Мета даної роботи — дослідження антимета-
статичної ефективності ІФН альфа-2b при його 
включенні у комплексні схеми лікування хворих 
на рак молочної залози (РМЗ). Крім того, наведе-
на вище точка зору про ІФН як про поліпотентний 
цитокін, що може взаємодіяти з багатьма регуля-
торними чинниками, зумовила інтерес до визна-
чення можливого впливу ІФН-терапії на рівень у 
крові такого важливого цитокіну, як трансформу-
ючий фактор росту бета (ТФРβ). 

ТФРβ відноситься до великої суперродини 
структурно споріднених клітинних регулятор-
них білків, названих за першим членом цієї ро-
дини – ТФРβ1, який охарактеризував на початку 
80-х років і запатентував Дж. Тодаро (United States 
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Patent 4708948) як фактор, що інгібує ріст пухлин 
[11–13]. На сьогодні серед різних видів живих іс-
тот, включаючи безхребетних, описано багато 
білків як членів суперродини ТФРβ. Це продук-
ти щонайменше 23 генів, об’єднаних у 4 основних 
підродини. ТФРβ відіграють фундаментальну роль 
у регуляції головних біологічних процесів, таких 
як ріст, ембріональний розвиток, тканевий гомео
стаз і регуляція імунної системи [14]. ТФРβ здатен 
пригнічувати проліферацію багатьох типів клітин, 
особливо тих, які мають епітеліальне походження, 
однак роль  ТФРβ у рості та прогресії неоплазій 
дуже суперечлива і вивчена ще недостатньо, хоча 
визнаною є перспектива використання рівня 
ТФРβ в крові як маркера прогнозування онколо-
гічних захворювань. [15–17]. 

ТФРβ взаємодіють з родиною консерватив-
них поверхневих клітинних серин/треонін-спе-
цифічних протеїнкіназних рецепторів, які генеру-
ють внутрішньоклітинні сигнали, використовую-
чи для цього родину сигнальних білків, так звані 
Smad. Протеїнкіназний рецептор фосфорилює 
ці білкі Smad, активуючи їх. У відповідь на взає-
модію ТФРβ1 з клітинним рецептором активують-
ся Smad-2 і Smad-3. Після цього вони зв’язуються 
з загальним Smad-4 і транслокуються у клітинне 
ядро, де виконують регуляторну роль у транскрип-
ції специфічних генів-мішеней, які забезпечують 
такі важливі біологічні функції, як проліферація, 
диференціювання, апоптоз, клітинна міграція та 
продукція екстраклітинного матрікса та ін. Особ-
ливу роль відіграє ТФРβ, його рецептори та сиг-
нальні шляхи у розвитку нормальної молочної за-
лози та в її злоякісному переродженні [18–21].

На сьогодні відомо, що клітинна система ІФН 
тісно пов’язана з сигнальними шляхами ТФРβ. 
Активація молекул Smad-3 бере участь у регуля-
ції активності деяких ІФН-регуляторних моле-
кул, зокрема ІФН-регуляторного фактора IRF-7, 
який забезпечує транскрипційний контроль генів 
ІФН I типу [24]. Нещодавно встановлено, що ІФН 
I типу і ТФРβ в організмі утворюють своєрідні ре-
гуляторні аутокринно/паракринні петлі, що вико-
нують роль ключових медіаторів сигнальних кас-
кадів, які контролюють багато клітинних функцій 
[25]. Встановлено, що саме взаємодія цих ци-
токінів бере участь у контролі сигнальних шляхів 
реакції клітин через так звані toll-like-рецептори 
(TLR), молекули клітинної поверхні, що забезпе-
чують реакцію клітин на екзогенні подразники: 
білки, ліпополісахариди, нуклеотиди та ін. Зокре-
ма, ІФН/ТФРβ-взаємодія негативно регулює ін-
дукцію тромбоцитарного фактора росту PDGF-B 
через TLR і тим самим контролює проліферацію 
клітин. Цей фактор росту (PDGF-B) бере участь 
у багатьох патологічних процесах в організмі – від 
гломерулонефриту до метастазування злоякісних 
пухлин. Результати молекулярно-біологічних до-
сліджень останнього часу показали, що взаємодія 

ІФН/ТФРβ супроводжується підвищенням анти-
проліферативної дії цитокінів по відношенню до 
пухлинних клітин навіть у випадку їх резистент-
ності до ІФН [26]. Методом ДНК-мікроерей ав-
тори показали, що проліферативний контроль 
взаємодії ІФН/ТФРβ забезпечується експресією 
у пухлинних клітинах 28 генів, серед яких є за-
гальновідомі інгібітори клітинної проліферації, 
зокрема insulin-like growth factor-binding protein 3 
(IGFBP3), calcium-binding protein S100A2 та ін. 
Ще одною важливою стороною протипухлинної 
взаємодії ІФН/ТФРβ є можлива спільна участь 
сигнальних систем цих цитокінів у пригнічен-
ні експресії гена теломерази, експресія якого ре-
гулюється комплексом білків Smad3/c-myc [30]. 
ІФН пригнічує експресію онкобілка гена c-myc і 
тим самим у комплексі зі Smad3 вимикає транс-
крипцію гена теломерази, зупиняючи проліфера-
цію пухлинних клітин.

Вищезазначене свідчить, що одночасна наяв-
ність в організмі ІФН і ТФРβ забезпечує більш чіт-
кий контроль проліферації клітин, індукований 
різними специфічними і неспецифічними чин-
никами. Результати експериментальних та клініч-
них досліджень останнього часу демонструють, що 
взаємодія ІФН І типу і ТФРβ має антиангіоген-
ну, антиканцерогенну і протипухлинну дію [27–
29]. Наведене зумовило проведення моніторин-
гу рівня ТФРβ у сироватці крові (СК) хворих на 
РМЗ, яким у комплексні схеми лікування вклю-
чили ІФН-терапію. 

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Дослідження проведені за участю 89 хворих 

на РМЗ І–ІІ стадії (T1-2N02M0), яким проводи-
ли комплексне лікування за схемою: передопера-
ційний курс ПТ (СВД 30 Гр) на уражену молоч-
ну залозу, проведення радикального хірургічно-
го лікування через 24–48 год після опромінення. 
В ад’ювантному режимі усі пацієнти отрима-
ли курси поліхіміотерапії (ПХТ) за схемою АС 
та CMF.

Пацієнтів розділили на дві групи – контроль-
ну (1-шу) і основну (2-гу), кожну з яких роз-
поділили на три підгрупи залежно від ступеня 
поширення пухлинного процесу на регіонарні 
лімфатичні вузли (ЛВ): відсутність метастатич-
ного ураження ЛВ відзначали як N0; ураження 
1–3 ЛВ – N1; ураження 4–9 ЛВ – N2. Хворих 
обох груп зіставляли за стадією захворювання, 
за гістологічною структурою пухлини і об’ємом 
проведення лікування. У пацієнтів підгруп ос-
новної групи зазначені схеми традиційного ліку-
вання доповнювали курсами терапії ІФН альфа-
2b; лікарський засіб вводили перитуморально у 
неад’ювантному режимі у дозі 6 х 106 МО протя-
гом 5 діб; у післяопераційний період ІФН вво-
дили у дренаж для зрошування післяопераційної 
рани у дозі 12–15 х 106 МО, сумарну дозу доводи-
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ли до 30 х 106 МО шляхом внутрішньом’язового 
введення препарату. Наступні курси ІФН-те-
рапії проводили під час курсів ПХТ шляхом 
внутрішньом’язових ін’єкцій по 3 х 106 МО, що-
денно протягом 10 діб. Сумарна доза ІФН за пе-
ріод лікування становила 180–240 х 106 МО. 

Критерієм оцінки ефективності лікування 
вважали наявність (чи відсутність) прогресії за-
хворювання протягом 36 міс. Забір крові у хво-
рих проводили до початку лікування, на 6-ту добу 
(після проведення ПТ), на 20-ту (післяоперацій-
ний період), на 60-, 120- і 180-ту добу від почат-
ку лікування.

Визначення рівня ТФРβ-подібної активності 
СК хворих на РМЗ проводили за методом ін-
гібіції колонієутворення в агарі [31], використо-
вуючи як тест-систему клітини лінії A-549 аде-
нокарциноми легені людини, для яких ТФРβ є 
специфічним інгібітором проліферації. Кліти-
ни лінії A-549 висівали на 6-лункові планшети 
(5 х 103/лунку) у агаровому (0,33%) середовищі 
RPMI1640 з 5% фетальною сироваткою теляти 
(Sigma, USA), додаючи досліджувані СК хворих 
до середовища культивування у кінцевому розве-
денні 1/10. Кількість колоній, пофарбованих нит-
росинім метилтеразолієм, визначали через 3 тиж 
культивування у зволоженій атмосфері з 5% CO2 
при 37 ◦C. В контрольних культурах використову-
вали лише 15% фетальної сироватки теляти. Ви-
явлену рістінгібуючу активність СК хворих вира-
жали у нг — еквівалентах активності ТФРβ1. Для 
отримання калібрувальної кривої у 4 незалежних 
експериментах в аналогічних умовах культиву-
вання клітин лінії A-549 визначали активність 
комерційних препаратів ТФРβ1 (R & D Systems, 
Inc., США) у розведеннях від 100 до 0,01 нг/мл. 
Статистичний аналіз результатів проводили за 
крітерієм Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Дані досліджень показали, що у всіх хворих ос-

новної групи, які не мали метастатичного уражен-
ня ЛВ (N0) і одержували в лікувальних схемах ІФН, 
протягом досліджуваного періоду (36 міс) відзнача-
ли повну ремісію, а у контрольній групі зареєстру-
вали прогресування захворювання у 36,4% випад-
ків (таблиця, рис. 1). 

У пацієнтів, у яких виявляли метастатичне ура-
ження 1–3 ЛВ (N1), прогресія захворювання протя-
гом 36 міс виникла в обох групах, але у хворих, які 
одержували ІФН-терапію, її відзначили у 16,7% ви-
падків порівняно з 50% без такої.

Аналогічну закономірність відзначали і у 3-й під-
групі хворих, де місцева розповсюдженість процесу 
відповідала  N2, тобто кількість уражених метаста-
зами ЛВ становила 4–9; прогресію захворювання 
в підгрупі, де проводили ІФН-терапію, встановлю-
вали у 36,4% хворих, а у групі без зазначеної тера-
пії — 63,6% (таблиця, рис. 1). 

Таблиця 
Вплив ІФН на перебіг пухлинного процесу у хворих на РМЗ  

залежно від стадії TNM

Показник
T1-3N0M0 T1-3N1M0 T1-3N2M0

ИФН Конт-
роль

ИФН Конт-
роль

ИФН Конт-
роль

Кількість пацієнтів 8 11 12 14 22 22
Ремісія 8 7 10 7 14 8
у % до загальної 
кількості пацієнтів

100,0 63,6 83,3 50,0 63,6 36,4

Прогресія 0 4 2 7 8 14
у % до загальної 
кількості пацієнтів

0,0 36,4 16,7 50,0 36,4 63,6

в тому числі з леталь­
ним результатом

0 0 0 3 4 7

у % до загальної 
кількості пацієнтів

0,0 0,0 0,0 21,4 18,2 31,8

Рис. 1. Вплив ІФН-терапії у використаних схемах на пере-
біг пухлинного процесу у хворих на РМЗ (а — T1-3N0M0, 
б — T1-3N1M0, в — T1-3N2M0)

Таким чином, введення в комплексні схеми 
лікування хворих на РМЗ ІФН дало можливість 
попередити (у хворих з N0) або загальмувати 
(у пацієнтів з N1-2) процес метастазування та 
рецидивів захворювання, що реєстрували через 
6–36 міс від початку лікування. 

Одночасно при лікуванні проводили моніто-
ринг рівня ТФРβ в СК хворих на РМЗ. Результа-
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ти зазначених дослідження свідчать, що вихід-
ний рівень ТФРβ чітко та достовірно (p < 0,01) 
залежав від ступеня ураження ЛВ хворих – ви-
щий рівень ТФРβ у  СК асоціювався з меншою 
кількістю ЛВ, залученних у метастатичний про-
цес (рис. 2). 

Рис. 2. Рівень активності ТФРβ у СК хворих на РМЗ 
залежно від рівня метастатичного ураження ЛВ

Рівень ТФРβ в СК пацієнта з РМЗ достовір-
но не залежав від використання ІФН-тера-
пії, від ступеня метастатичного ураження ЛВ 
(N0-2). У той же час виявлено, що рівень ТФРβ 
у СК хворих на РМЗ протягом перших 6 міс знач-
но вищий у пацієнток, у яких потім відзнача-
ли  довгострокову ремісію і, навпаки, достовір-
но знижений у тих хворих, у яких через певний 
час діагностували прогресію захворювання. Слід 
при цьому підкреслити, що рівень активності 
ТФРβ в СК змінювався вже після проведення ПТ 
(на 6-ту добу): він підвищувався у групі хворих з 
відзначеною потім стійкою ремісією і значно зни-
жувався у пацієнтів з діагностованою у подаль-
шому прогресією захворювання: стійке та ста-
більне зниження рівня ТФРβ у СК асоціювалося 
з прогресією захворювання, що клінічно прояв-
лялась у різні терміни протягом 36 міс від початку 
лікування. Оскільки зниження рівня ТФРβ у СК 
хворих на 9–12 міс передувало клінічному про-
яву прогресії захворювання, одержані дані свід-
чать  про високе прогностичне значення цього 
показника у хворих на РМЗ. 

Рис. 3. Динаміка змін рівня ТФРβ у СК хворих 
на РМЗ залежно від стадії TNM (а – T1-2N0M0, 
б – T1-2N1M0, в – T1-2N2M0) і характеру перебігу за-
хворювання

ВИСНОВКИ 
1. Включення ІФН альфа-2b в комплексні схе-

ми лікування хворих на РМЗ зумовлює зменшення 
випадків прогресії захворювання протягом 36 міс на 
36,4–27,2% і залежить від ступеня метастатичного 
ураження ЛВ (N0-2). 

2. Підвищення рівня ТФРβ у СК хворих на РМЗ 
асоційоване з пригніченням метастазування та по-
зитивним прогнозом захворювання. Стійке і ста-
більне зниження рівня ТФРβ у СК пацієнтів з РМЗ 
випереджає на 9–12 міс клінічний прояв прогресії 
захворювання, що дає підставу говорити про сиро-
ватковий ТФРβ як про прогностичний маркер при 
РМЗ. 
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prognostic relevance of serum 
transforming Growth factor βeta 
levels in breast cancer patients 
under interferon therapy

V.Y. Zhilchuk, A.L. Vorontsova, O. Kliuchivska,  
R.S. Stojka, Y.Y. Kudryavets

Summary. Clinical findings (89 patients) provide 
evidence showing the relevance of including interferon 
alpha-2b (IFN) in combined treatment schemes for 
breast cancer patients. It is established that a long-
term IFN therapy in neoadjuvant and adjuvant 
regimes applied along the proposed schemes helps 
decrease the occurrence of disease progression over 
36 months by 34.4–27.2%, depending on the degree 
of metastatic involvement of regional lymph nodes 
(N0–N1-2). On the basis of 6-month (since the 
beginning of treatment) monitoring of the serum levels 
of transforming growth factor beta (TGFβ) in breast 
cancer patients, it is concluded that this indicator is 
relevant. Low serum level of TGFβ are associated 
with inevitable progression of the disease during 
1 to 3 years after the beginning of treatment. And vice 
versa, high levels of this cytokine are associated with 
a sustainable remission. 

Key Words: breast cancer, biotherapy, neoadjuvant 
therapy, adjuvant therapy, interferon alpha-2b, 
remission, progression, transforming growth factor 
beta, blood serum, prognosis.
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