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Удосконалення підходів до лікування пацієнток 
з раком молочної залози (РМЗ) є актуальною проб
лемою у зв’язку з високими показниками захворю-
ваності та збільшенням кількості випадків патоло-
гії, резистентної до медикаментозної терапії [1–4]. 
Відомо, що одним з основних методів комплексно-
го лікування при місцево розповсюдженому РМЗ 
є гормональна терапія, головним завданням якої 
є зниження продукції естрогенів, нормалізація їх 
балансу та/або блокування впливу на  злоякісно 
трансформовані клітини [5, 6]. У неоад’ювантному 
режимі гормональна терапія (НГТ) також рекомен-
дована для пацієнтів з протипоказаннями до хірур-
гічного лікування або хіміотерапії [7, 8]. Лікарськи-

ми засобами, що найчастіше використовуються для 
антиестрогенової терапії при  місцево-розповсю-
дженому РМЗ, є тамоксифен та ториміфен. Пре-
паратами вибору також є інгібітори ароматази (ле-
трозол, анастрозол) [9, 10]. Багаторічний клінічний 
досвід вказує на те, що найвища ефективність гор-
мональної терапії (до 80%) спостерігається у випад-
ках, коли пухлинні клітини позитивні за експресі-
єю як рецепторів естрогенів (РЕ), так і рецепторів 
прогестерону (РП). Проте 10–15% випадків РМЗ, 
позитивних за  експресією рецепторів стероїдних 
гормонів, не є чутливими до гормональних препа-
ратів, що інколи призводить навіть до стимуляції 
пухлинного росту [11–13].
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Останніми роками для прогнозування ефектив-
ності гормональної терапії використовують низ-
ку молекулярних маркерів, серед яких активно до-
сліджують маркери проліферації злоякісно транс-
формованих клітин [12]. Універсальним маркером 
для оцінки проліферативної активності є білок 
Ki-67 [14, 15]. Антитіла до Ki-67 виявляють пролі-
ферувальні клітини, що знаходяться у різних фазах 
циклу. Це найбільш надійний і чіткий маркер про-
ліферації. Антиген Ki-67, що виявляється відповід-
ними моноклональними антитілами, є протеїном 
з коротким циклом існування, який руйнується про-
тягом 1,5–2 год. Тому антитіла до Ki-67 виявляють 
тільки клітини, що діляться. У точці G0 клітинно-
го циклу білок не виявляється, як і на початку G1-
фази. Ki-67 з’являється наприкінці фази G1, його 
рівень поступово наростає протягом S-фази і до-
сягає максимуму під час мітозу [16, 17]. Ki-67 є на-
дійним індикатором проліферації практично у всіх 
злоякісних новоутвореннях людини, у  тому числі 
в тканині РМЗ. На думку деяких авторів, зниження 
рівня Кі-67 у операційному матеріалі хворих вказує 
на чутливість РМЗ до медикаментозного лікування, 
у той час як підвищення експресії цього показни-
ка асоціюється з несприятливим перебігом пухлин-
ного процесу [15].

Незважаючи на  велику кількість досліджень, 
присвячених пошуку молекулярних маркерів РМЗ, 
на сьогодні не  існує єдиної точки зору щодо про-
гностичного значення Кі-67 у  хворих на  місцево-
розповсюджену гормонозалежну форму цієї он-
копатології. Враховуючи зазначене, метою роботи 
було дослідити особливості експресії Кі-67 у  пух-
линних клітинах хворих на гормонозалежний РМЗ, 
що отримували НГТ, та з’ясувати значення цього 
протеїну для прогнозування агресивності перебігу 
пухлинного процесу.

Об’єкт і методи дослідження
В  основу роботи покладено ретроспективний 

аналіз безпосередніх та віддалених результатів лі-
кування 110 хворих на  місцево-розповсюджений 
гормонозалежний РМЗ ІІ–ІІІ стадії, які перебува-
ли на амбулаторному лікуванні на базі КНП «Закар-
патський протипухлинний центр» упродовж 2011–
2020 рр. і дали інформовану згоду на використання 
клінічних даних у наукових цілях. Стадію пухлинно-
го процесу визначали згідно з класифікацією TNM 
(6-те видання, 2009 р.).

Усі хворі, що увійшли до дослідження, отриму-
вали НГТ, що включала тамоксифен (20  мг/добу 
в монорежимі, 2–4 цикли) або летрозол (2,5 мг/добу, 
2–4 цикли). Ефективність НГТ оцінювали з кожним 
циклом (місяцем) за даними мамографії та ультра
звукової діагностики молочних залоз згідно з кри-
теріями RECIST 1.1 [18].

Усім пацієнткам проведено хірургічне лікуван-
ня (квадрант- або лампектомія з регіональною лім-
фодисекцією, радикальна мастектомія за  Маде-

ном). В  ад’ювантному режимі проводили поліхі-
мотерапію (ПХТ) у  пацієнток з  високим ризиком 
прогресування, за  схемами, які стандартно засто-
совують у хворих на РМЗ: СМF, АС, ТС (4–6 кур-
сів). Після операції проводили променеву терапію 
на післяопераційний рубець, пахвову, парастерналь-
ну та надключичну ділянки (апарат «TERAGAM», 
разова вогнищева доза — 2 Гр, сумарна вогнищева 
доза — 42–44 Гр). Хворим із позитивною експресі-
єю РЕ у видаленій пухлині на тривалий час призна-
чали гормональну терапію за прийнятими схемами 
(тамоксифен, інгібітори ароматази) залежно від ін-
дивідуальних клінічних даних.

Морфологічні та імуногістохімічні дослідження 
проведено у відділенні патоморфології КНП «Закар-
патський протипухлинний центр». Гістологічний 
тип видалених пухлин верифікували під час  мор-
фологічного дослідження (забарвлення гематокси-
ліном та еозином) відповідно до Міжнародної гіс-
тологічної класифікації Всесвітньої організації охо-
рони здоров’я (2004).

Імуногістохімічне дослідження Ki-67 у клітинах 
РМЗ проводили на операційному матеріалі. У якості 
первинних антитіл використовували моноклональні 
антитіла, які є специфічними до Кі-67 (клон МІВ-1, 
Dako Cytomation, Данія). Для детекції реакції вико-
ристовували систему візуалізації Dako (EnVision De-
tection Systems, Peroxidase/DAB, Rabbit/Mouse, Den-
mark). Експресію Кі-67 оцінювали напівкількісним 
методом. Кінцевий результат обчислення виража-
ли у відсотках: до 30% — низька, більше 30% — ви-
сока експресія Кі-67.

Статистичну обробку результатів проводили 
за допомогою програми медико-біологічної статис-
тики GraphPad Prism v.6.05 (GraphPad Software Inc., 
США). Аналіз спряженості ознак проводили з ви-
користанням методу Хі-квадрат. Дані представле-
ні у вигляді відсоткового співвідношення для від-
носних величин. Виживаність хворих аналізували 
за методом Каплана — Мейєра, достовірність між 
кривими — за log-rank test. Достовірними вважали 
розбіжності за р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Залежно від схеми НГТ учасниць дослідження 

було розподілено на 2 групи: 1-шу групу становили 
50 хворих, що отримували тамоксифен, 2-гу групу — 
60 пацієнток, яких лікували летрозолом.

Загальну клінічну характеристику хворих наве-
дено в табл. 1. Як видно з наведених даних, хворі 
обох груп були практично одного віку; більшість — 
з  менопаузою. У  1-й групі вік коливався в межах 
46–79 років (середній — 54,2 ± 3,9 року), в 2-й гру-
пі — 52,4±5,4 року з інтервалом 48–78 років. За гіс-
тологічною будовою переважав інфільтративний 
протоковий РМЗ (72 та 75% відповідно) помірно-
го ступеня диференціювання (76,0 та 70,0%, відпо-
відно). У всіх пацієнток відмічали РМЗ, позитив-
ний за експресією рецепторів стероїдних гормонів.
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Таблиця 1
Клініко-патологічна характеристика хворих на РМЗ

Показники
1-ша група 2-га група

Кількість хворих Кількість хворих
n % n %

Загальна кількість хворих 50 100,0 60 100,0
Середній вік, роки 54,2 ± 3,9 52,4 ± 5,4
Коливання віку 46–79 48–78
Менструальна функція збе-
режена

10 20,0 14 23,3

Менопауза 40 80,0 46 76,7
Стадія
ІІ 33 66,0 43 71,7
ІІI 17 34,0 17 28,3
Наявність метастазів у реґіонарні лімфатичні вузли
N0 8 16,0 10 16,6
N1–N3 42 84,0 50 83,4
Гістологічний тип новоутворення
Інфільтративний протоко-
вий рак

36 72,0 45 75,0

Інфільтративний долько-
вий рак

14 28,0 15 25,0

Ступінь диференціювання
G1 (високий) 6 12,0 9 15,0
G2 (помірний) 38 76,0 42 70,0
G3 (низький) 6 12,0 9 15,0
Експресія рецепторів стероїдних гормонів
РЕ 50 100,0 60 100,0
РП 50 100,0 60 100,0

Частка хворих на РМЗ ІІ та ІІІ стадії у 1-й групі 
становила 66,0 та 34,0%; у 2-й групі — 71,7 та 28,3% 
відповідно. Проведене до початку лікування комп-
лексне обстеження (рентгенологічне, ультразвуко-
ве, лабораторне) виявило у 84,0 та 83,4% пацієнток 
1-ї та 2-ї груп, відповідно, метастази (N1–3) у реґіо
нарні лімфатичні вузли.

Залежно від ступеня вираженості клінічного 
ефекту НГТ (згідно з критеріями RECIST) хво-
рих кожної групи було розподілено на 2 підгрупи. 
У 1-шу увійшли 75 хворих на РМЗ, які продемон-
стрували позитивну відповідь на НГТ (повну ре-
гресію пухлини відзначено у 4, часткову — у 71 хво-
рої), у 2-гу — 35 жінок з пухлинами, резистентними 
до проведеного лікування, серед яких у 29 хворих 
відмічена стабілізація росту пухлини, а  у  6 вияв-
лено прогресування пухлинного процесу на фоні 
НГТ (табл. 2).

Встановлено, що незалежно від механізму дії 
гормонального препарату у хворих обох дослідже-
них груп, що отримували НГТ, відзначався пози-
тивний ефект, проте ефективність летрозолу була 
вищою (χ2 = 10,920, р <0,05). Відносна кількість 
випадків з частковою регресією пухлини у групах 
пацієнток, що отримували як тамоксифен, так 
і летрозол, становила 60,0 та 68,3% відповідно, 
у 6,7% пацієнток відзначено повну регресію пух-
лини після лікування летрозолом (табл. 2). Від-
сутність ефекту від проведеної НГТ спостерігали 
у 40,0% хворих, що отримували тамоксифен (ста-
білізація та прогресування пухлинного процесу 
у 28,0 та 12% досліджених відповідно), та у 25,0% 
пацієнток, що лікувалися летрозолом (стабіліза-
ція) (див. табл. 2).

Таблиця 2
Ефективність НГТ у хворих на РМЗ

Схема лікування

Кількість хворих, n (%)
Ступінь вираженості клінічного ефекту НГТ 

(за критеріями RECIST)
Повна ре-

гресія
Часткова 
регресія

Стабілі-
зація

Прогре-
сування

Тамоксифен
(n = 50)

0 30 (60,0) 14 (28,0) 6 (12,0)

Летрозол
(n = 60)

4 (6,7) 41 (68,3) 15 (25,0) 0*

Примітка: *р <0,05 порівняно з хворими, що отримували тамоксифен.
Було проаналізовано зв’язок між рівнем 

Кі-67 в пухлинних клітинах РМЗ та клінічним ефек-
том НГТ. Як видно з  даних, наведених на  рис.  1, 
у більшості (63,3%) пухлин хворих, які продемон-
стрували відповідь на лікування тамоксифеном, ви-
значено низький рівень експресії Кі-67. У групі па-
цієнтів, що отримували летрозол, позитивна відпо-
відь на терапію також асоціювалася з низьким рівнем 
експресії Кі-67 (у 75% випадків, як за повної, так і у 
разі часткової регресії пухлинного процесу). Найбіль-
шу кількість випадків РМЗ з високим рівнем експре-
сії Кі-67 зареєстровано у групі хворих зі стабілізацією 
та прогресуванням пухлинного процесу, що отриму-
вали НГТ тамоксифеном (78,5 та 83,3% відповідно), 
у той час як у групі пацієнтів з відсутністю відповіді 
на терапію летрозолом (стабілізація росту пухлини) 
кількість випадків РМЗ з високим рівнем Кі-67 була 
достовірно меншою (56,0%, p <0,05).
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Рис. 1. Зв’язок експресії Кі-67 у пухлинних клітинах хво-
рих на  гормонозалежний РМЗ залежно від  клінічного 
ефекту НГТ

Враховуючи отримані дані щодо зв’язку експресії 
Кі-67 із чутливістю гормонозалежного РМЗ до НГТ, 
проаналізовано виживаність хворих з урахуванням 
рівня експресії зазначеного білка у пухлинних кліти-
нах. Як свідчать дані, представлені на рис. 2, безреци-
дивна виживаність пацієнток із РМЗ, що отримували 
тамоксифен або летрозол у неоад’ювантному режи-
мі, була вищою за наявності низького рівня експресії 
Кі-67 у пухлинних клітинах. Рецидиви захворювання 
у пацієнток, що отримували тамоксифен або летро-
зол, за високої експресії Кі-67 у пухлинних клітинах 
визначали на 14 (p <0,05) та 12% (p <0,05) частіше, ніж 
у хворих з низькою проліферативною активністю РМЗ.
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Рис. 2. Безрецидивна виживаність (за Капланом — Мейє-
ром) хворих на гормонозалежний РМЗ залежно від рівня 
експресії Кі-67 у пухлинній тканині (застосовували log-
rank тест (p <0,05))

Таким чином, отримані дані підтверджують пе-
реваги використання летрозолу у неоад’ювантному 
режимі у порівнянні з тамоксифеном для лікуван-
ня пацієнток з  гормонозалежним РМЗ. Виявлено 
зв’язок експресії Кі-67 із чутливістю гормоноза-
лежного РМЗ до НГТ тамоксифеном та летрозолом, 
а також з показниками безрецидивної виживанос-
ті хворих, що вказує на перспективність його вико-
ристання для прогнозування агресивності перебігу 
пухлинного процесу.

ВИСНОВКИ
1. Встановлено гетерогенність відповіді гормоно-

залежного РМЗ на гормональні препарати з різним 
механізмом дії у неоад’ювантному режимі. Більшу 
кількість випадків гормонозалежного РМЗ з пози-
тивною відповіддю на НГТ зафіксовано під час ви-
користання летрозолу у  порівнянні із застосуван-
ням тамоксифену (75,0 проти 60,0%).

2. Доведено зв’язок рівня експресії Кі-67 із чут-
ливістю гормонозалежного РМЗ до НГТ. Високі по-
казники Кі-67 у  пухлинних клітинах зареєстрова-
но у хворих із резистентними до тамоксифену або 
летрозолу новоутвореннями, для яких характерна 
стабілізація та прогресування пухлинного процесу.

3. Визначено, що 3-річна безрецидивна вижи-
ваність хворих, що отримували тамоксифен або ле-
трозол у неоад’ювантному режимі, була достовірно 
вищою за низького рівня експресії Кі-67 у пухлин-
них клітинах.

4. Обґрунтовано можливість використання по-
казників експресії Кі-67 у  пухлинних клітинах 
для прогнозування агресивності перебігу гормоно-
залежного РМЗ та планування індивідуалізованої 
тактики лікування.

Дослідження проведено у рамках виконання нау-
ково-дослідної роботи «Персоніфікація терапії у па-
цієнтів зі злоякісними пухлинами», номер держав-
ної реєстрації 0121U108116, термін виконання  — 
2021–2025 рр.
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SIGNIFICANCE Of KI-67 EXPRESSION 
FOR PREDICTING The COURSE 
OF LOCALLY DIFFUSED HORMONE- 
DEPENDENT BREAST CANCER

O.S. Pridko1, 2, M.F. Rishko1, 2, A.V. Rusyn1, 2

1Uzhhorod National University
2MNE «Transcarpathian Antitumor Center», 

Uzhhorod, Ukraine

Summary. Hormonal therapy is one of the main meth-
ods of comprehensive treatment for patients with local-
ly advanced breast cancer (BC). Despite the  intensi-
ty of studies devoted to the search for markers associ-
ated with the aggressiveness of the tumor process, today 
there is no unified point of view regarding the prognos-
tic value of the proliferative activity of neoplasms in pa-
tients of  this category. Aim: to investigate the  features 
of Ki-67 expression in tumor cells of patients with hor-
mone-dependent breast cancer who received neoadju-
vant hormone therapy (NGT), and to find out the sig-
nificance of this protein for predicting the aggressiveness 
of the tumor process. Object and methods: the study was 
conducted on the clinical material of 110 patients with 
stage II-III breast cancer who were receiving inpatient 
treatment at the  Transcarpathian Antitumor Center 
during 2011–2020. All patients included in the study 
received NGT (tamoxifen or letrozole in mono-mode). 
The effectiveness of NGT was evaluated according to 
the  data  of  mammography and ultrasound diagnosis 
of  mammary glands according to RECIST 1.1 crite-
ria. The study of Ki-67 expression in breast cancer cells 

was performed on paraffin sections of surgical materi-
al using the immunohistochemical method. Statistical 
processing of  the  obtained results was performed us-
ing the  GraphPad Prism v.6.05 program, considering 
the nature of the distribution of the obtained data. Re­
sults: it was discovered that a positive effect was most 
often determined with the use of  letrozole in the neo-
adjuvant regimen compared with the use of tamoxifen 
(75.0 vs. 60.0% of cases). High levels of Ki-67 expres-
sion in tumor cells were identified in patients with NGT-
resistant neoplasms, which are characterized by stabili-
zation and progression of the tumor process. It was shown 
that the 3-year recurrence-free survival of patients with 
hormone-dependent breast cancer treated with tamoxi-
fen and letrozole in the neoadjuvant regimen was higher 
in the presence of a low level of expression of Ki-67 in 
tumor cells. Conclusion: it has been substantiated that 
the possibility of using Ki-67 expression indicators in tu-
mor cells for predicting the aggressiveness of the course 
of hormone-dependent breast cancer and planning in-
dividualized treatment tactics. 

Key words: breast cancer, neoadjuvant hormone 
therapy, Ki-67, predicting the aggressiveness 
of the tumor process.
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