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МОЛЕКУЛЯРНО�ГЕНЕТИЧНІ ФЕНОТИПИ РАКУ МОЛОЧНОЇ
ЗАЛОЗИ, ЇХ ПРОЛІФЕРАТИВНА АКТИВНІСТЬ, СТУПІНЬ
РОЗПОВСЮДЖЕНОСТІ І ДИФЕРЕНЦІЮВАННЯ У ПАЦІЄНТІВ,
ЯКІ ПОСТРАЖДАЛИ ВІД АВАРІЇ НА ЧАЕС 
Мета: аналіз молекулярно�генетичних фенотипів, їх проліферативної активності, ступеня розповсюдженості та

диференціювання пухлин у хворих на рак молочної залози, які постраждали від аварії на ЧАЕС. 

Матеріали і методи. Обстежено 96 хворих на рак молочної залози (РМЗ), які зазнали дії іонізуючого вип�

ромінювання внаслідок аварії на ЧАЕС. Використовували клінічні, рентгенологічні, інструментальні, морфо�

логічні, імуногістохімічні методи дослідження. 

Результати та висновки. У пацієнтів, які зазнали впливу радіаційного випромінювання, частота, з якою

зустрічаються молекулярно�генетичні фенотипи РМЗ, дещо відрізняється від загально відомих даних. Так,

люмінальний А фенотип діагностовано у 17,7 %, люмінальний В у 56,2 %, Her2/neu експресуючий у 6,2 % та тричі

негативний (ТН) фенотип у 19,8 % пацієнтів. Показники проліферативної активності в середньому у хворих з

люмінальним А фенотипом були на рівні 12,7 %, люмінальним В – 41,5 %, тричі негативним – 55,6 % та Her2/neu

позитивним РМЗ – 32,5 %. У хворих з різними молекулярно�генетичними фенотипами діагностуються різні зна�

чення розповсюдженості критеріїв TNM. Метастатичні ураження реґіонарних лімфатичних вузлів (ЛВ) діагнос�

товано у 97,9 % пацієнтів, які відносяться до всіх фенотипів РМЗ. Значення Ki�67, що не перевищували 20 %, ви�

явлені у 22,9 % хворих, основна кількість – 17,7 % мали люмінальний А підтип. У 77,1 % хворих значення Ki�67

знаходились за межами 20 %, що свідчить про більш агресивний перебіг захворювання у переважної кількості

пацієнтів, до яких відносились хворі з різними молекулярно�генетичними підтипами, крім люмінального А. Ви�

сокий ступінь диференціювання пухлин молочної залози діагностовано у 8,3 % хворих. Більшість із них (6,2 %)

мали люмінальний А фенотип. Помірний ступінь диференціювання виявлено у 65,6 %, де у 43,7 % хворих був

люмінальний В Her2/neu негативний фенотип. Низький ступінь диференціювання діагностовано у 26 % паці�

єнтів, серед яких у 12,5 % діагностовано ТН та у 9,4 % люмінальний В Her2/neu негативний фенотип. 

Ключові слова: рак молочної залози; молекулярно�генетичні фенотипи; проліферативна активність; ступінь

розповсюдженості; ступінь диференціювання.
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MOLECULAR�GENETIC PHENOTYPES OF BREAST CANCER,
THEIR PROLIFERATIVE ACTIVITY, DEGREE OF SPREADING 
AND DIFFERENTIATION IN PATIENTS WHICH WERE SUFFERED
BY THE ACCIDENT AT ChNPP
Objective: analysis of molecular genetic phenotypes, their proliferative activity, degree of spread and differentia�

tion of tumors in breast cancer patients affected by the accident at the Chornobyl Nuclear Power Plant.

Materials and methods. 96 breast cancer patients who were exposed to ionizing radiation as a result of the acci�

dent at the Chornobyl Nuclear Power Plant were examined. Clinical, radiological, instrumental, morphological,

immunohistochemical research methods were used. 

Results and conclusions. In patients who have been exposed to radiation, the frequency with which the molecular

genetic phenotypes of breast cancer occur is somewhat different from the generally known data. Thus, luminal A

phenotype was diagnosed in 17.7 %, luminal B in 56.2 %, HER2/neu expressing in 6.2 % and triple negative (TN)

phenotype in 19.8 % patients. Proliferative activity indicators on average in patients with luminal A phenotype were

at the level of 12.7 %, luminal B – 41.5 %, triple negative – 55.6 %, and HER2/neu positive breast cancer – 32.5 %.

Patients with different molecular genetic phenotypes are diagnosed with different prevalence values of the TNM cri�

teria. Metastatic lesions of regional lymph nodes (LNs) were diagnosed in 97.9 % of patients belonging to all phe�

notypes of breast cancer. Ki�67 values that did not exceed 20 % were found in 22.9 % of patients, the main number –

17.7 % had the luminal A subtype. In 77.1 % of patients, Ki�67 values were beyond 20 %, which indicates a more

aggressive course of the disease in the majority of patients, which included patients with various molecular genet�

ic subtypes, except for luminal A. A high degree of differentiation of mammary gland tumors was diagnosed in 8.3

% of patients. The main number of them, 6.2 %, had the luminal A phenotype. A moderate degree of differentiation

was found in 65.6 %, where 43.7 % of patients had a luminal B HER2/neu negative phenotype. A low degree of dif�

ferentiation was diagnosed in 26 % of patients, among whom 12.5 % were diagnosed with TN, and 9.4 % had a lumi�

nal B HER2/neu negative phenotype.

Key words: breast cancer, molecular genetic phenotypes, proliferative activity, degree of spread, degree of differen�

tiation.
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ВСТУП
Досягнення методів молекулярної візуалізації, зок�

рема зчитування та секвенування геному за допомо�

гою техніки мікрочіпів дало можливість вивчити

транскрипційну активність геному ракової клітини і

отримати індивідуальні експресійні профілі різних

пухлин [1–3].

У 2000 році C. Perou [4] використав кластерний

аналіз 465 генів, котрі координувались в гібридизо�

ваних пробах 8102 мРНК і утворили 5 різних молеку�

лярних підтипів раку молочної залози (РМЗ). Ос�

танні розподілились на дві підгрупи з позитивним

статусом рецепторів естрогенів, котрі формують

люмінальний А і люмінальний В підтипи, одну під�

групу з ампліфікацією гену HER/2�neu (HER/2 по�

INTRODUCTION
The achievement of molecular imaging methods,

in particular the reading and sequencing of the

genome using microarray technology, made it pos�

sible to study the transcriptional activity of the

cancer cell genome and obtain individual expres�

sion profiles of various tumors [1–3].

In 2000, C. Perou [4] used a cluster analysis of

465 genes, which were coordinated in hybridized

samples of 8102 mRNAs and formed 5 different

molecular subtypes of breast cancer. The latter were

divided into two subgroups with a positive status of

estrogen receptors, which form the luminal A and

luminal B subtypes, one subgroup with amplifica�

tion of the HER/2�neu gene (HER/2 positive sub�
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зитивна підгрупа) і одну підгрупу базального типу

РМЗ, що характеризується відсутністю експресії ре�

цепторів естрогенів і другого рецептора епідермаль�

ного фактору росту при відсутності ампліфікації

відповідних кодуючи генів. Ще одна підгрупа визна�

чена як некласифікований РМЗ [4].

В роботі T. Sorlie та співавторів [5] були визначені

основні підтипи РМЗ, пов’язані зі змінами в експре�

сійному профілі визначених генів, що беруть участь

у розвитку РМЗ. Дослідження були проведені на 78

зразках тканини молочної залози (МЗ), усього підда�

но аналізу 1753 генів, що дало можливість статистич�

ним методом та за допомогою кластерного ієрар�

хічного аналізу виділити 4 групи хворих (р < 0,001):

люмінальний А підтип, люмінальний В підтип, ба�

зальноподібний (тричі негативний, triple negative)

підтип і HER�2+ підтип, кожен з них має різний

прогноз і свої перспективні мішені для терапії [5–7]. 

Молекулярно�генетичні дослідження останніх ро�

ків дали можливість ідентифікувати декілька моле�

кулярно�генетичних підтипів РМЗ, які відрізняють�

ся особливостями перебігу і прогнозу. Однак вико�

нання аналізу генної експресії не завжди є можли�

вим в рутинній клінічній практиці [3, 8–10]. У 2009

році була запропонована спрощена сурогатна модель

молекулярно�генетичної класифікації РМЗ, засно�

вана на показниках експресії рецепторів естрогенів

(ER), прогестерону (PR), HER2 і рівня проліфера�

тивної активності Ki�67. Згідно з міжнародними ре�

комендаціями наразі виділяють 5 біологічних під�

типів РМЗ: люмінальний А (високо диференційо�

вані раки ER+, PR+, HER2�, Ki67 < 20 %), люмі�

нальний В HER2�негативний (низько диференційо�

вані раки ЕR+, PR±, HER2�, Ki�67 > 20 %), люмі�

нальний В HER2�позитивний (ЕR+, PR±, HER2+,

Kі�67 будь�який), тричі негативний рак (ЕR�, PR�,

HER2�, Ki�67 будь�який), нелюмінальний HER2�

позитивний (ЕR�, PR�, HER2+, Ki�67 будь�який)

[11, 12]. Дана класифікація біологічних підтипів пух�

лин не випадкова. В численних дослідженнях було

показано різне прогностичне значення імуногісто�

хімічних характеристик пухлини при РМЗ. Най�

більш сприятливим є люмінальний А підтип. Пухли�

ни даного підтипу найчастіше діагностуються у по�

хилому віці, характеризуються повільним ростом,

низьким ризиком розвитку рецидивів і смерті від

прогресування [13, 14]. 

МЕТА
Аналіз молекулярно�генетичних фенотипів, їхньої

проліферативної активності, ступеня розповсюдже�

group) and one subgroup of the basal type of breast

cancer characterized by the absence of estrogen re�

ceptor expression and the second epidermal growth

factor receptor in the absence of amplification of

the corresponding coding genes. Another subgroup

is defined as unclassified breast cancer [4].

In the work of T. Sorlie and co�authors [5], the

main subtypes of breast cancer were determined,

which are associated with changes in the expres�

sion profile of certain genes involved in the devel�

opment of breast cancer. Research was conducted

on 78 breast tissue samples, a total of 1,753 genes

were analyzed, which made it possible to distin�

guish 4 groups of patients using statistical methods

and cluster hierarchical analysis (p < 0.001): lumi�

nal A subtype, luminal B subtype, basal�like (triple

negative, triple negative) subtype and HER�2+

subtype, each of them has a different prognosis

and promising targets for therapy [5–7]. 

Molecular genetic research in recent years has

made it possible to identify several molecular gene�

tic subtypes of breast cancer, which differ in featu�

res of course and prognosis. But the analysis of gene

expression is not always possible in routine clinical

practice [3, 8–10]. In 2009, a simplified surrogate

model of molecular genetic classification of breast

cancer was proposed, based on the expression indi�

cators of estrogen receptors (ER), progesterone

(PR), HER2 and the level of Ki�67 proliferative

activity. According to international recommenda�

tions, 5 biological subtypes of breast cancer are

currently distinguished: luminal A (highly differen�

tiated cancers ER+, PR+, HER2�, Ki�67 < 20 %),

luminal B HER2�negative (lowly differentiated

cancers ER+, PR±, HER2�, Ki�67 > 20 %), lumi�

nal B HER2�positive (ЕР+, PR±, HER2+, Ki�67

any), triple negative cancer (ЕР�, PR�, HER2�,

Ki�67 any), non�luminal HER2� positive (ER�,

PR�, HER2+, Ki�67 any) [11, 12]. This classifica�

tion of biological subtypes of tumors is not acci�

dental. Numerous studies have shown different

prognostic value of immunohistochemical tumor

characteristics in breast cancer. The most favorable

is the luminal A subtype. Tumors of this subtype are

most often diagnosed in old age, are characterized

by slow growth, low risk of recurrence and death

from progression [13, 14].

OBJECTIVE
Analysis of molecular genetic phenotypes, their

proliferative activity, the degree of spread and dif�



ferentiation of tumors in breast cancer patients

affected by the accident at the Chornobyl nuclear

power plant.

MATERIALS AND METHODS
96 patients with malignant neoplasms of the mam�

mary gland, aged from 32 to 75 years, were exam�

ined. Mammographic examination was performed

in two projections; craniocaudal�straight and ob�

lique�lateral. Research was carried out on both sides,

regardless of the localization of the suspicious focus,

with the aim of timely diagnosis of neoplasms on the

opposite side, which are clinically asymptomatic.

Mammographic examination was performed using

Senoqraphe 700T and 800Tsm mammographs (GE

Medical Systems). Ultrasound examination of the

structure of the mammary gland was performed on

Nemio XG SSA�580 (Toshiba Medical Systems cor�

poration) ultrasound devices with linear sensors with

a frequency of 10 MHz. Computed tomography was

performed on a 64 CT multidetector computed to�

mography «LightSpeed VCT» (General electric

company). Magnetic resonance imaging was per�

formed on a «Magnetom Vison Plus 1.5T» magnetic

resonance imaging machine (Siemens). The final

diagnosis of nodular formations of mammary gland

was established after morphological examination of

biopsies. Fine�needle trepan biopsy was mainly per�

formed.

For trepanobiopsy, special needles were used in

combination with a biopsy gun of the «Magnum»

system, which makes it possible to obtain a column

of tissue sufficient for histological examination, as

well as for the determination of estrogen and proges�

terone receptors, as well as immunohistochemical

determination of the level of Her�2/neu expression.

During this procedure, several columns of tissue

were taken from different areas of the neoplasm, as

recommended in the literature, which significantly

improves the quality of morphological diagnosis and

immunohistochemical analysis. Puncture biopsy, as

mentioned, was performed using the «Magnum»

automatic multiple biopsy system. Determination of

the expression of estrogen receptors (RE), proges�

terone (RP), Her�2/neu protein, Ki�67 proliferation

index was performed by immunohistochemical

method using standard kits from DAKO (Denmark).

The degree of Her�2/neu expression was determined

based on the staining of tumor cell membranes. The

results of the reaction were interpreted using a qual�

itative evaluation of the nuclear reaction: negative «�»,

ності та диференціювання пухлин у хворих на рак

молочної залози які постраждали від аварії на

ЧАЕС.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
Обстежено 96 пацієнтів зі злоякісними новоутво�

реннями (ЗН) МЗ віком від 32 до 75 років. Мамог�

рафічне дослідження виконували у двох проекціях;

краніокаудольній прямій і косій боковій. Дослід�

ження проводили з обох боків, незалежно від ло�

калізації підозрілого вогнища, з метою своєчасної

діагностики новоутворень з протилежного боку,

які можуть мати клінічно безсимптомний перебіг.

Мамографічне дослідження виконували за допо�

могою мамографів Senoqraphe 700Т and 800Tsm

(фірма GE Medical Systems). Ехографічне дослід�

ження структури МЗ проводили на УЗ�апаратах

Nemio XG SSA�580 (фірма Toshiba Medical Systems

corporation) лінійними датчиками з частотою 10

МГц. Комп’ютерну томографію виконували на

мультидетекторному комп’ютерному томографі

64КТ «LightSpeed VCT» ( фірма General Electric).

Магнітно�резонансну томографію виконували на

магнітно�резонансному томографі «Magnetom Vison

Plus 1,5T» (фірма Siemens). Остаточний діагноз при

вузлових утвореннях МЗ встановлювали після мор�

фологічного дослідження біоптатів. В основному

виконували тонкоголкову трепанобіопсію.

Для трепанобіопсії застосовували спеціальні гол�

ки в комплексі з біопсійним пістолетом системи

«Magnum», що дає можливість отримати стовпчик

тканини, достатній як для гістологічного дослід�

ження, так і для визначення рецепторів естрогенів,

прогестерону, а також імуногістохімічного визна�

чення рівня експресії Her�2/neu. Під час даної про�

цедури намагались декілька стовпчиків тканини

взяти з різних ділянок новоутворення, як це реко�

мендується в літературі, що значно покращує

якість морфологічної діагностики та імуно�

гістохімічного аналізу. Пункційну біопсію, як було

зазначено, виконували за допомогою автоматич�

ної багаторазової біопсії системи «Magnum». Виз�

начення експресії рецепторів естрогенів (RE) про�

гестерону (RP), білка Her�2/neu, індекса проліфе�

рації Ki�67 виконували імуногістохімічним мето�

дом з використанням стандартних наборів фірми

DAKO (Denmark). Ступінь експресії Her�2/neu

визначали на основі фарбування мембран пухлин�

них клітин. Результати реакції інтерпретували з

використанням якісної оцінки ядерної реакції: не�

гативна «�», слабо позитивна «+», помірно пози�
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Рисунок 1. Розподіл хворих залежно від частоти виявлення молекулярно�генетичного фенотипу

Figure 1. Distribution of patients depending on the frequency of molecular genetic phenotype detection

тивна «++», виражено позитивна «+++». У випад�

ках експресії Her�2/neu “++» і «+++» матеріал нап�

равляли для додаткового дослідження і уточнення

рівня експресії з використанням FISH методу

(Fluorescence in situ hybridization – флуоресцентна in

situ гібридизація), відповідно до сучасних рекомен�

дацій. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ
Аналіз показників молекулярно�генетичних фено�

типів у хворих на РМЗ, які постраждали від аварії на

ЧАЕС, показав, що люмінальний А фенотип діагнос�

товано у сімнадцяти хворих, що становить – 17,7 %

від загальної кількості пацієнтів, які були в

дослідженні. Люмінальний В Her2/neu негативний

фенотип виявлено у 52, що відповідає 54,2 % паці�

єнтів. Люмінальний В Her2/neu позитивний фено�

тип було діагностовано у 2 (2,1 %) хворих даної гру�

пи. Таким чином люмінальний В фенотип виявлено

у 54 (56,2 %) пацієнтів, які постраждалі від аварії на

ЧАЕС. Тричі негативний фенотип РМЗ діагностова�

но у 19 (19,8) % хворих, та Her2/neu позитивний фе�

нотип виявлено у 6 (6,2 %) хворих. Для більшої наоч�

ності розподіл хворих залежно від частоти виявлення

молекулярно�генетичного фенотипу представлено

на рисунку 1. 

Хворі, у яких діагностовано люмінальний А фено�

тип РМЗ, були віком від 38 до 72 років. Середній вік

становив 59 років. Хворі з люмінальним В Her2/neu

негативним фенотипом були віком від 32 до 75 років.

Середній вік хворих даної підгрупи дорівнював 56,8

року. Вік хворих з люмінальним В Her2/neu позитив�

ним фенотипом знаходився в діапазоні 55–69 років і

в середньому відповідав 62 рокам. Взагалі середній

вік хворих з люмінальними фенотипами РМЗ стано�

вив 56,5 року. Віковий період для хворих з тричі не�

weakly positive «+», moderately positive «++»,

strongly positive «+++». In cases of Her�2/neu

«++» and «+++» expression, the material was

sent for additional research and clarification of the

expression level using the FISH method (Fluo�

rescence in situ hybridization), in accordance with

modern recommendations.

RESULTS AND DISCUSSION
The analysis of molecular genetic phenotypes in

breast cancer patients who suffered from the

Chornobyl accident showed that the luminal A

phenotype was diagnosed in 17 patients, which is

17.7 % of the total number of patients in the study.

A luminal B HER2/neu negative phenotype was

detected in 52 (54.2 %) patients. Luminal B

HER2/neu positive phenotype was diagnosed in 2

(2.1 %) patients of this group. Thus, the luminal B

phenotype was detected in 54 (56.2 %) patients,

who were affected by the Chornobyl accident. The

triple�negative phenotype of BC was diagnosed in

19 (19.8 %) patients, and the HER2/neu positive

phenotype was detected in 6 (6.2 %) patients. For

greater clarity, the distribution of patients depend�

ing on the frequency of detection of the molecular

genetic phenotype is presented in Fig. 1.

Patients diagnosed with the luminal A phenotype

of breast cancer were aged from 38 to 72 years. The

average age was 59 years. Patients with luminal B

HER2/neu negative phenotype were aged from 32

to 75 years. The average age of patients in this sub�

group was 56.8 years. The age of patients with a

luminal B HER2/neu positive phenotype was in

the range of 55–69 years and corresponded to 62

years on average. In general, the average age of

patients with luminal phenotypes of breast cancer



was 56.5 years. The age range for patients with a triple

negative phenotype ranged from 31 to 71 years and

averaged 47.6 years. Patients with breast cancer who

had a HER2/neu positive phenotype were aged from

34 to 61 years. Their average age was within 51 years.

Indicators of proliferative activity of malignant

neoplasms in patients with luminal A phenotype

were in the range of 5–20 % and on average they

were 12.7 %. In patients with breast cancer diag�

nosed as luminal B HER2/neu negative phenotype,

the digital values of the proliferative activity index

were in the range of 15–90 %. On average, their pro�

liferative activity index was 38 %. In patients with a

luminal B HER2/neu positive phenotype, Ki�67

values ranged from 30 % to 60 % and averaged 45 %.

Thus, the value of the proliferative activity of breast

tumors in patients with luminal B phenotypes who

were affected by the accident at the Chornobyl

Nuclear Power Plant equaled an average of 41.5 %.

The values of indicators of proliferative activity of

three�times negative malignant neoplasms of the

mammary gland during the period of diagnosis

ranged from 12 % to 80 %, and on average equaled

55.6 %. HER2/neu positive forms of breast cancer

had the value of the proliferation index – Ki�67 in

the range of 10–70 %, and on average was 32.5 %.

From the above, it can be seen that the highest rates

of proliferative activity of malignant neoplasms were

found in patients who had triple negative molecular

genetic forms of breast cancer, the average values of

which were equal to 55.6 %. They are followed by

patients with luminal B HER2/neu positive breast

cancer phenotypes, whose average Ki�67 level was

45 %. Then the Ki�67 values are followed by patients

who had luminal B HER2/neu negative forms of

breast cancer – the average Ki�67 level in them was

equal to 38 %. In the fourth city in terms of the level

of proliferative activity of tumor cells, there are

patients diagnosed with the HER2/neu positive phe�

notype of breast cancer, the digital values of which

tumors were equal to an average of 32.5 %. Patients

with luminal A phenotypes of BC in the rating of the

level of proliferative activity are in the last place with

the average numerical values of the proliferation

index within 12.7 %. For greater clarity, the distribu�

tion of patients depending on the numerical values

of the Ki�67 proliferation index and the molecular

genetic phenotype of breast cancer is presented in

Fig. 2.

Comparing the average values of the proliferative

activity of BC cells of the luminal A phenotype with

гативним фенотипом знаходився в межах 31–71

років і в середньому їх вік дорівнював 47,6 року.

Хворі на РМЗ, які мали Her2/neu позитивний фе�

нотип були віком від 34 до 61 років. Середній їх вік

знаходився в межах 51 року. 

Показники проліферативної активності злоякіс�

них новоутворень у хворих з люмінальним А фено�

типом знаходились в межах 5–20 % і в середньому

вони становили 12,7 %. У хворих із ЗН, діагносто�

ваними як люмінальний В Her2/neu негативний

фенотип, цифрові значення індексу проліфератив�

ної активності були в межах 15–90 %. В середньо�

му індекс проліферативної активності у них до�

рівнював 38 %. У хворих з люмінальним В Her2/neu

позитивним фенотипом значення Ki�67 були в ме�

жах 30–60 % і середньому становили 45 %. Таким

чином, значення проліферативної активності пух�

лин молочної залози у хворих з люмінальними В

фенотипами, які постраждали від аварії на ЧАЕС,

дорівнювали в середньому 41,5 %. Значення показ�

ників проліферативної активності тричі негатив�

них ЗН молочної залози в період діагностики були

на рівні від 12 % до 80 %, а в середньому дорівню�

вали 55,6 %. Her2/neu позитивні форми РМЗ мали

значення індексу проліферації – Ki�67 в ме�

жах10–70 %, та в середньому становили 32,5 %. Із

зазначеного видно, що вищі показники проліфера�

тивної активності ЗН були виявлені у хворих, які

мали тричі негативні молекулярно�генетичні форми

РМЗ, середні значення яких дорівнювали 55,6 %. За

ними за величиною цифрових значень стоять па�

цієнти з люмінальним В Her2/neu позитивним фе�

нотипом РМЗ, середній рівень Ki�67 у них стано�

вив 45 %. Потім за величиною значень Ki�67 ідуть

хворі, які мали люмінальні В Her2/neu негативні

форми РМЗ – середній рівень Ki�67 у них дорівню�

вав 38 %. На четвертому місті за величиною рівня

проліферативної активності пухлинних клітин зна�

ходяться хворі, у яких діагностовано Her2/neu по�

зитивний фенотип РМЗ, цифрові значення пухлин

яких дорівнювали в середньому 32,5 %. Пацієнти з

люмінальними А фенотипами РМЗ в рейтингу ве�

личини рівня проліферативної активності знахо�

дяться на останньому місці з середніми цифрови�

ми значеннями індексу проліферації в межах 12,7 %.

Для більшої наочності розподіл хворих залежно від

цифрових значень величини індексу проліферації

Ki�67 і молекулярно�генетичного фенотипу РМЗ

представлено на рис. 2.

Порівнюючи середні значення проліферативної

активності клітин РМЗ люмінального А фенотипу
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Рисунок 2. Розподіл хворих залежно від цифрових значень величини індексу проліферації – Ki�67 і
молекулярно�генетичного фенотипу РМЗ

Figure 2. Distribution of patients depending on the numerical values of the proliferation index – Ki�67 and
the molecular genetic phenotype of breast cancer

з іншими фенотипами даного захворювання, слід

відмітити, що проліферативна активність інших фе�

нотипів перевищує їх суттєво. Так, цифрові значення

показників індексу проліферативної активності

тричі негативних пухлин перевищують у 4,4 раза

значення люмінального А фенотипу, а люмінальний

В Her2/neu позитивний перевищує їх у 3,5 раза,

люмінальний В Her2/neu негативний майже у три

рази (у 2,99 раза), Her2/neu позитивний фенотип у

2,5 раза. Вказані значення можуть свідчити про те,

наскільки більш агресивним може бути перебіг зах�

ворювання у пацієнтів з різними молекулярно�гене�

тичними фенотипами порівняно з люмінальним А

фенотипом.

Аналіз розподілу хворих на РМЗ люмінального А

фенотипу залежно від стадії розповсюдженості пух�

линного процесу показав, що стадію T2N0M0 діаг�

ностовано лише у 1 хворої, що дорівнює 1,04 % від

загальної кількості пацієнтів які були в дослідженні.

Стадія пухлинного процесу T2N1M0 діагностована у

7 (7,3 %) хворих. Стадія розповсюдженості процесу, що

відповідає критеріям T2N2M0 виявлена у 1 (1,04 %)

хворої. Пухлинний процес, що відповідав значенням

T3N1M0 встановлено у 7 (7,3 %) хворих, і дисеміно�

ваний РМЗ, що відповідав критеріям T4N1M1 (ме�

тастатичні новоутворення в печінці і кістках скеле�

ту), діагностовано у 1 (1,04 %) хворої. Таким чином

other phenotypes of this disease, it should be noted

that the proliferative activity of other phenotypes

significantly exceeds them. Thus, the digital values

of the indices of proliferative activity of triple neg�

ative tumors exceed 4.4 times the value of the

luminal A phenotype, and luminal B HER2/neu

positive exceeds them by 3.5 times, luminal B

HER2/neu negative almost three times (in 2,99

times), HER2/neu positive phenotype 2.5 times.

The indicated values can indicate how aggressive

the course of the disease can be in patients with

different molecular genetic phenotypes compared

to the luminal A phenotype.

Analysis of the distribution of patients with lumi�

nal A phenotype depending on the stage of spread

of the tumor process showed that the T2N0M0

stage was diagnosed in only 1 patient, which is

equal to 1.04 % of the total number of patients

included in the study. The stage of tumor process

T2N1M0 was diagnosed in 7 (7.3 %) patients. The

stage of spread of the process, which meets the cri�

teria of T2N2M0, was found in 1 (1.04 %) patient.

The tumor process corresponding to T3N1M0 val�

ues was established in 7 (7.3 %) patients, and dis�

seminated breast cancer corresponding to T4N1M1

criteria (metastatic neoplasms in the liver and

bones of the skeleton) was diagnosed in 1 (1.04 %)



patient. Thus, the luminal A phenotype was diag�

nosed in 17 (17.7 %) patients with various stages of

the spread of the process. 

Luminal B phenotype of breast cancer was diag�

nosed, as already partially noted earlier, in 54 (56.2 %)

patients. 52 (54.2 %) of them have luminal B

HER2/neu negative and 2 (2.1 %) – luminal B

HER2/neu positive phenotype. According to the

stages of spread, malignant neoplasms were placed as

follows; T2N0M0 criteria were found in 1 (1.04 %)

patient; T2N1M0 – in 26 (27.1 %) patients;

T2N2M0 – in 2 (2.1 %) patients; T3N1M0 in 6

(6.2 %) patients; T3N2M0 – in 2 (2.1 %) patients;

T4N1M0 – in 5 (5.2 %) patients; T4N2M0 – also in

5 (5.2 %); T4N3M0 – in 5 (5.2 %) patients. Two

patients with a luminal B HER2/neu positive phe�

notype belonged to the T2N1M0 stage. It can be

seen from the above that the largest subgroup of

patients belonging to this phenotype was 28 (29.2 %)

patients with T2N1M0 stages.

Among 19 (19.8 %) patients with a triple negative

(TN) phenotype of breast cancer, T2N1M0 preva�

lence criteria were diagnosed in 13 (13.5 %) patients,

T3N1M0 in 3 (3.2 %) patients, T4N1M0 in 1

patient (1.04 %), and T4N2M0 – in 2 (2.1 %)

women. The most common subgroup of TN pheno�

type was made up of patients with T2N1M0 criteria.

HER2/neu – a positive phenotype of breast cancer

was established in 6 (6.2 %) patients. Among them, in

4 (4.2 %) patients, the extent of tumor spread corre�

sponded to T2N1M0 values, in 1 (1.04 %) patient –

to T3N1M0 values, and in another 1 (1.04 %) – to

T4N1M0 criteria.

Based on the above, it is possible to say that most

often in our study – 52.2 % of patients were diag�

nosed with the spread of the tumor process that

meets the T2N1M0 criteria among all the generally

accepted phenotypes of breast cancer. The second

place belongs to patients with the degree of preva�

lence of the T3N1M0 process, which occurs in 17.7 %

of patients. Metastatic lesion of regional lymph

nodes, which was diagnosed in 94 (97.9 %) patients

of this contingent, which belong to all phenotypes of

breast cancer. The exception is 2 (2.1 %) patients

who were diagnosed with luminal molecular genetic

phenotypes of cancer and the spread of the process

met the T2N0M0 criteria. For greater clarity, the

distribution of patients with breast cancer depending

on the molecular genetic phenotype and degree of

spread of the tumor process according to TNM cri�

teria is presented in Table 1.

люмінальний А фенотип діагностовано у 17 (17,7 %)

хворих із різними стадіями розповсюдженості про�

цесу. 

Люмінальний В фенотип РМЗ діагностовано, як

уже частково зазначалось раніше, у 54 (56,2 %) хво�

рих. Із них у 52 (54,2 %) хворих люмінальний В

Her2/neu негативний і у 2 (2,1 %) люмінальний В

Her2/neu позитивний фенотип. За стадіями роз�

повсюдженості злоякісні новоутворення розміс�

тились таким чином: критерії Т2N0М0 виявлені у

1 (1,04 %) хворої; Т2N1М0 – у 26 (27,1 %) хворих;

Т2N2М0 – у 2 (2,1 %) хворих; Т3N1М0 – у 6 (6,2 %)

пацієнтів; Т3N2М0 – у 2 (2,1 %) хворих; Т4N1М0 –

у 5 (5,2 %) пацієнтів; Т4N2М0 – також у 5 (5,2 %);

Т4N3М0 – у 5 (5,2 %) пацієнтів. Дві пацієнтки з

люмінальним В Her2/neu позитивним фенотипом

відносились до стадії Т2N1М0. Із наведеного вище

видно, що найбільш численну підгрупу хворих, які

відносились до даного фенотипу, становили 28

(29,2 %) пацієнтів зі стадіями Т2N1М0. 

Серед 19 (19,8 %) пацієнтів із тричі негативним

(ТН) фенотипом РМЗ, критерії розповсюдженості

Т2N1М0 діагностовано у 13 (13,5 %) хворих,

Т3N1М0 у 3 (3,2 %) хворих, Т4N1М0 у 1 (1,04 %)

пацієнтки, та Т4N2М0 – у 2 (2,1 %) жінок. Най�

більш розповсюджену підгрупу ТН фенотипу скла�

ли пацієнтки з критеріями Т2N1М0.

Her2/neu – позитивний фенотип РМЗ встанов�

лено у 6 (6,2 %) хворих. Із них у 4 (4,2 %) хворих

ступінь розповсюдженості пухлини відповідав зна�

ченням Т2N1М0, у 1 (1,04 %) хворої – значенням

Т3N1М0 і ще у 1 (1,04 %) – критеріям Т4N1М0.

Виходячи з вищезазначеного можливо стверджу�

вати, що найбільш часто у нашому дослідженні – у

52,2 % хворих – діагностовано розповсюдженість

пухлинного процесу, яка відповідає критеріям

Т2N1М0 серед усіх загальноприйнятих фенотипів

РМЗ. Друге місце належить хворим зі ступенем

розповсюдженості процесу Т3N1М0, який зустрі�

чається у 17,7 % хворих. Метастатичне ураження

реґіонарних лімфатичних вузлів діагностовано у 94

(97,9 %) пацієнтів даного контингенту, які відно�

сяться до всіх фенотипів РМЗ. Винятком є 2 (2,1 %)

хворі, у яких діагностовано люмінальні молекуляр�

но�генетичні фенотипи раку і розповсюдженість

процесу відповідала критеріям Т2N0М0. Для біль�

шої наочності розподіл хворих на РМЗ залежно від

молекулярно�генетичного фенотипу та ступеня

розповсюдженості пухлинного процесу за кри�

теріями ТNМ представлено в табл. 1.
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Таблиця 1

Розподіл хворих на РМЗ залежно від молекулярно�генетичного фенотипу та ступеня розповсюдженості
пухлинного процесу за критеріями ТNМ    

Table 1

Distribution of patients with breast cancer depending on the molecular genetic phenotype and degree of
spread of the tumor process according to TNM criteria

Ступінь розповсюд� HER2/neu
женості за ТNМ

Lum A
Lum B Lum B

TH
позитивний Усього

Prevalence rate Her2/neu (�) Her2/neu (+) HER2/neu All
according to TNM positive

Т2N0М0 1 (1,04 %) 1 (1,04 %) 2 (2,1 %)
Т2N1М0 7 (7,3 %) 26 (27,1 %) 2 (2,1 %) 13 (13,5 %) 4 (4,2 %) 52 (54,2 %)
Т2N2М0 1 (1,04 %) 2 (2,1 %) 3 (3,1 %)
Т3N1М0 7 (7,3 %) 6 (6,2 %) 3 (3,1 %) 1 (1,04 %) 17 (17,7 %)
Т3N2М0 2 (2,1 %) 2 (2,1 %)
Т4N1М0 5 (5,2 %) 1 (1,04 %) 1 (1,04 %) 7 (7,3 %)
Т4N2М0 5 (5,2 %) 2 (2,1 %) 7 (7,3 %)
Т4N3М0 5 (5,2 %) 5 (5,2 %)
Т4N1М1 1 (1,04 %) 1 (1,04 %)

Загалом / Total 17 (17,7 %) 52 (54,2 %) 2 (2,08 %) 19 (19,8 %) 6 (6,2 %) 96 (100 %)

Для вивчення показників рівня проліферативної

активності пухлинних клітин у пацієнтів з різними

молекулярно�генетичними фенотипами всі паці�

єнти були розподілені залежно від величини циф�

рових значень показників проліферативної актив�

ності на чотири підгрупи. Першу підгрупу склали

хворі, у яких показники індексу проліферації були

на рівні до 20 %. Другу підгрупу склали хворі з

індексом проліферативної активності від 20 % до

30 %. Третю підгрупу склали пацієнти з показника�

ми Ki�67 в межах 31–50 % і до четвертої підгрупи

відносились хворі з індексом проліферативної ак�

тивності більше 50 %.

Люмінальний А фенотип діагностовано у 17 хво�

рих що становить 17,7 % від загальної кількості па�

цієнтів. Значення показників активності проліфе�

рації у них були в межах від 5 % до 20 %, в середнь�

ому знаходились на рівні 12,7 %. Люмінальний В

Her2/neu негативний фенотип виявлено 52 (54,2 %)

хворих на РМЗ. Лише у 2 (2,1 %) хворих цифрові

значення Ki�67 знаходились в межах до 20 % і в

середньому становили 12,5 %. Найбільша кіль�

кість пацієнтів даного фенотипу мала індекс про�

ліферації в межах 20–30 %, таких пацієнтів було

28 (29,2 %), в середньому їх значення становили

27,3 %. Друге за кількістю місце серед пацієнтів

цього фенотипу посідали хворі з даними Ki�67 від

31 % до 50 %. Кількість їх дорівнювала 14 (14,6 %)

хворих із середніми значеннями Ki�67 дещо вищи�

ми, ніж у попередньої підгрупи, вони відповідали

рівню 43,1 %. Значення проліферативної актив�

ності вище 50 % діагностовано у 8 (8,3 %) пацієнтів.

To study the indicators of the level of proliferative

activity of tumor cells in patients with different

molecular genetic phenotypes, all patients were divid�

ed into four subgroups depending on the value of the

digital values of the indicators of proliferative activity.

The first subgroup consisted of patients whose prolif�

eration index was up to 20 %. The second subgroup

consisted of patients with an index of proliferative

activity from 20 to 30 %. The third subgroup consist�

ed of patients with Ki�67 indicators – 31–50 %, and

the fourth subgroup included patients with an index of

proliferative activity of more than 50 %.

The luminal A phenotype was diagnosed in 17

patients, which is 17.7 % of the total number of

patients, the values of the indicators of proliferation

activity in them ranged from 5 % to 20 %, on average

they were at the level of 12.7 %. Luminal B HER2/neu

negative phenotype was detected in 52 (54.2 %)

patients with breast cancer. In only 2 (2.1 %)

patients Ki�67 digital values were within 20 %, and

on average they were 12.5 %. The largest number of

patients of this phenotype had a proliferation index

in the range of 20–30 %, there were 28 (29.2 %) such

patients, their average value was 27.3 %. Patients

with Ki�67 data from 31 % to 50 % occupied the sec�

ond place among patients with this phenomenon.

Their number was 14 (14.6 %) patients with average

values of Ki�67 slightly higher than the previous sub�

group, which corresponded to the level of 43.1 %.

Values of proliferative activity above 50 % were diag�

nosed in 8 (8.3 %) patients. Their average indicators

were significantly higher than in the previous sub�



groups and were within 65.6 %. Luminal B

HER2/neu positive phenotype was established in

only 2 (2.1 %) women. In 1 patient, which is 1.04 %

of the total number of patients, the Ki�67 indicator

corresponded to 30 %, and in another 1 (1.04 %)

patient it was equal to 60 %. A triple negative pheno�

type was established in 19 (19.8 %) patients. In only

1 (1.04 %) patient the digital values of the prolifera�

tive activity of tumor cells were at the level of 12 %,

which referred her to the first subgroup – patients

with a proliferation index of up to 20 %. Indicators

of the proliferation index, which were in the range of

20–30 %, were not registered in any patient.

Instead, Ki�67 values above 31 % were in the main

number of patients. Thus, Ki�67 in the range of

31–50 % was diagnosed in 7 (7.3 %) patients with its

average values of 42.8 %, and Ki�67 indicators that

were beyond 50 % were found in 11 (11.4 %)

patients, HER2/neu positive molecular genetic phe�

notype of the tumor was established in 6 (6.2 %)

patients. Two (2.1 %) patients had Ki�67 indicators

that were within 20 % and on average they were

equal to 15 %. One (1.04 %) patient had a Ki�67

value which was equal to 30 % – which assigned her

to the second subgroup. The value of the prolifera�

tion index in the range of 31–50 % was diagnosed in

2 (2.1 %) patients, and on average they correspond�

ed to 35 %. The Ki�67 indicator of more than 50 %

was found in 1 (1.04 %) patient, which correspond�

ed to the value of 70 %. The distribution of patients

depending on the molecular genetic phenotype and

indicators of proliferative activity is presented in

Table 2. It can be seen that the index of proliferative

activity, which does not exceed 20 %, is determined

only in 22 (22.9 %) patients. In the remaining 70

(77.1 %) patients, the proliferative activity of mam�

Середні показники у них були значно вищі, ніж у

попередніх підгрупах, і знаходились в межах 65,6 %.

Люмінальний В Her2/neu позитивний фенотип

встановлено лише у 2 (2,1 %) жінок. У 1 хворої, що

становить 1,04 % від загальної кількості хворих,

показник Ki�67 відповідав 30 %, і ще у 1 (1,04 %)

хворої він дорівнював 60 %. Тричі негативний фе�

нотип встановлено у 19 (19,8 %) хворих. Тільки у

1 (1,04 %) хворої цифрові значення проліфератив�

ної активності пухлинних клітин були на рівні 12 %,

що відносило її до першої підгрупи – хворих з

індексом проліферації до 20 %. Показники індексу

проліферації, які знаходились в межах 20–30 %, не

зареєстровані у жодного хворого. Натомість зна�

чення Ki�67 вище 31 % були у основної кількості

хворих. Так, Ki�67 в межах 31–50 % діагностовано

у 7 (7,3 %) хворих із середніми його значеннями

42,8 %, а показники Ki�67, що знаходились за межа�

ми 50 %, виявлені у 11 (11,4 %) пацієнтів. Her2/neu

позитивний молекулярно�генетичний фенотип

пухлини встановлено у 6 (6,2 %) пацієнтів. Дві хво�

рі (2,1 %) мали показники Ki�67 які знаходились в

межах до 20 %, а в середньому вони дорівнювали

15 %. Одна хвора (1,04 %) мала значення Ki�67, яке

дорівнювало 30 %, що й відносило її до другої

підгрупи. Значення індексу проліферації в межах

31–50 % діагностовано у 2 (2,1 %) хворих і в се�

редньому вони відповідали 35 %. Показник Ki�67

більше 50 % виявлено у 1 (1,04 %)  хворої, він до�

рівнював 70 %. Розподіл пацієнтів залежно від мо�

лекулярно�генетичного фенотипу і показників

проліферативної активності представлено у табл. 2,

з якої видно, що індекс проліферативної активнос�

ті, який не перевищує 20 % визначається лише у 22

(22,9 %) пацієнтів. У решти 70 (77,1 %) хворих зна�

чення проліферативної активності пухлин МЗ зна�
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Lum A Lum B Lum B TH HER2/neu (+) 
Значення Ki�67 кількість хворих Her2/neu (�) Her2/neu (+) кількість хворих кількість хворих Усього
Ki�67 value number of patients кількість хворих кількість хворих number of patients number of patients All

number of patients number of patients

Ki�67 до 20 % 17 (17,7 %) 2 (2,1 %) – 1 (1,04 %) 2 (2,1 %) 22 (22,9 %)
20–30 % – 28 (29,2 %) 1 (1,04 %) – 1 (1,04 %) 30 (31,2 %)
31–50 % – 14 (14,8 %) – 7 (7,3 %) 2 (2,1 %) 23 (23,9 %)
> 50 % – 8 (8,3 %) 1 (1,04 %) 11 (11,4 %) 1 (1,04 %) 21 (21,9 %)

Загалом / Total 17 (17,7 %) 52 (54,2 %) 2 (2,1 %) 19 (19,79 %) 6 (6,25 %) 96 (100 %)

Таблиця 2

Розподіл пацієнтів залежно від молекулярно�генетичного фенотипу і показників проліферативної
активності    

Table 2

Distribution of patients depending on the molecular genetic phenotype and indicators of proliferative activity
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ходились на значно вищих рівнях, що може свідчити

про більш агресивний перебіг захворювання у знач�

ної кількості хворих з різними молекулярно�гене�

тичними фенотипами.

Для визначення наявності зв’язку молекулярно�ге�

нетичного фенотипу зі ступенем диференціювання

пухлинних клітин і показників проліферативної ак�

тивності, всі пацієнти були розподілені залежно від

ступеня диференціювання пухлин на три категорії:

пацієнти, у яких клітини пухлин були високо дифе�

ренційовані, тобто мали низький ступінь злоякіс�

ності і визначаються як високо диференційовані

пухлини, – G�1; пацієнти з помірним ступенем ди�

ференціювання – G�2; пацієнти низько диференці�

йованими пухлинами, тобто з високим ступенем

злоякісності, – G�3. 

У 17 (17,7 %) хворих з люмінальним А фенотипом

РМЗ з високим ступенем диференціювання пухлин�

них клітин діагностовано у 6 (6,2 %) хворих і помір�

ним – G�2 – у 11, що дорівнює 11,4 % від загальної

кількості пацієнтів. Цифрові значення індексу

проліферативної активності у пацієнтів з високо ди�

ференційованими пухлинами становили в середньо�

му 10,2 %, у пацієнтів з помірно диференційованими

новоутвореннями – 14,1 %. Низький ступінь дифе�

ренціювання пухлинних клітин у даної категорії хво�

рих не діагностовано. Серед 52 (54,2 %) пацієнтів з

люмінальним В Her2/neu негативним фенотипом,

високий ступінь диференціювання виявлено всього

у 1 (1,04 %) хворої з високим індексом проліфератив�

ної активності, який дорівнював 60 %. У переважної

кількості хворих з даним фенотипом – у 40 (41,7 %),

діагностовано помірний ступінь диференціювання

клітин пухлини з середніми значеннями Ki�67 35 %.

Низький ступінь диференціювання виявлено у 11

(11,4 %) хворих, які мали середні значення проліфе�

ративної активності в межах 42 %. Люмінальний В

Her2/neu позитивний фенотип діагностовано всього

у 2 (2,1 %) хворих, і у них встановлено низький

ступінь диференціювання клітин із значеннями Ki�

67 в середньому на рівні 45 %. Тричі негативний

підтип РМЗ було діагностовано, як вже зазначалось

раніше у 19 (19,8 %) хворих. У жодного з пацієнтів не

встановлено наявності новоутворень в МЗ з високим

ступенем диференціювання. Шість (6,2 %) пацієнтів

мали помірний ступінь диференціювання з індексом

проліферації, що в середньому дорівнював 46 %, та

13 (13,5 %) пацієнток мали низький ступінь дифе�

ренціювання клітин РМЗ з індексом проліферації в

середньому 64,1 %. Злоякісні новоутворення із

Her2/neu позитивним фенотипом діагностовано всь�

mary gland tumors was at significantly higher lev�

els, which may indicate a more aggressive course of

the disease in a significant number of patients with

different molecular genetic phenotypes.

To determine the presence of a relationship

between the molecular genetic phenotype and the

degree of differentiation of tumor cells and indica�

tors of proliferative activity, all patients were divid�

ed into three categories depending on the degree of

tumor differentiation. Patients whose tumor cells

were highly differentiated, that is, had a low degree

of malignancy and are defined as highly differenti�

ated tumors – G�1. Patients with a moderate

degree of differentiation – G�2 and patients with

poorly differentiated tumors, that is, with a high

degree of malignancy – G�3.

Seventeen (17.7 %) patients with luminal A phe�

notype of breast cancer with a high degree of differ�

entiation of tumor cells were diagnosed in 6 (6.2 %)

patients and moderate – G�2 in 11, which is equal

to 11.4 % of the total number of patients. Digital

values of the proliferative activity index in patients

with highly differentiated tumors averaged 10.2 %,

in patients with moderately differentiated neo�

plasms – 14.1 %. A low degree of differentiation of

tumor cells was not diagnosed in this category of

patients. Among 52 (54.2 %) patients with a lumi�

nal B HER2/neu negative phenotype, a high

degree of differentiation was found in only 1 (1.04

%) patient with a high index of proliferative activ�

ity equal to 60 %. In the majority of patients with

this phenotype – 40 (41.7 %), a moderate degree

of differentiation of tumor cells with average values

of Ki�67 35 % was diagnosed. A low degree of dif�

ferentiation was found in 11 (11.4 %) patients,

who had average values of proliferative activity in

the range of 42 %. The luminal B HER2/neu pos�

itive phenotype was diagnosed in only 2 (2.1 %)

patients, and they had a low degree of cell differ�

entiation with Ki�67 values at an average of 45 %.

Three times the negative subtype of breast cancer

was diagnosed, as mentioned earlier, in 19 (19.8 %)

of patients. None of the patients had neoplasms in

the mammary gland with a high degree of differen�

tiation. Six (6.2 %) patients had a moderate degree

of differentiation with an average proliferation

index equal to – 46 %, and 13 (13.5 %) patients

had a low degree of differentiation of breast cancer

cells with an average proliferation index of 64.1 %.

Malignant neoplasms with a HER2/neu positive

phenotype were diagnosed in only 6 (6.2 %)



patients. A neoplasm with the degree of differentia�

tion – G1 – was found only in 1 (1.04 %) patient,

where the proliferation index was 20 %. Diffe�

rentiation of cells related to G2 was diagnosed in 3

(3.1 %) patients with average Ki�67 values 38.3 %. A

low degree of differentiation – G3 was found in 2

(2.1 %) patients, and the average values of the prolif�

erative activity indicator in them were 32.5 %.

A high degree of tumor differentiation was diag�

nosed only in 8 (8.3 %) patients. Six (6.2 %) patients

are patients who had the luminal A phenotype of

breast cancer. One (1.04 %) patient belonged to the

luminal B HER2/neu negative phenotype and 1

(1.04 %) belonged to the HER2/neu positive pheno�

type. Seven (7.3 %) patients out of 8 (8.3 %)

belonged to luminal molecular genetic phenotypes.

The most numerous category of patients is repre�

sented by patients with a moderate degree of differ�

entiation of tumors in the number of 60 (62.5 %)

patients. Among them, luminal A phenotype was

diagnosed in 11 (11.4 %) patients, luminal B

HER2/neu negative subtype in 40 (41.7 %) patients,

triple negative in 6 (6.2 %) and HER2/neu positive

molecular genetic phenotype in 3 (3.1 %) women.

Fifty�one (53.1 %) patients in this category have

luminal forms of breast cancer. Low�differentiated

tumors – tumors with a high degree of malignancy

were diagnosed in all subtypes of breast cancer, ex�

cept for luminal A. Thus, among patients with a lu�

minal B HER2/neu negative phenotype, 11 (11.4 %)

patients were diagnosed with a luminal B HER2/neu

positive phenotype in 2 (2.1 %) patients with

TNRMZ in 13 (13.5 %) patients and in patients with

HER2/neu positive forms of RMZ in 2 (2.1 %).

Thus, carcinomas, which have the most unfavorable

prognosis and are associated with aggressive tumor

behavior, were diagnosed in 28 (29.1 %) patients.

Comparing the data obtained by us on the deter�

mination of the molecular genetic phenotype of

breast cancer in patients who suffered from the acci�

dent at the Chornobyl Nuclear Power Plant with the

genotyping data of a large volume of cases in the

domestic, European and American populations, sig�

nificant differences in the frequency with which they

are diagnosed should be noted. According to domes�

tic and foreign literature, luminal A, luminal B,

HER2/neu positive and basalt�like type of breast

cancer make up 40–60, 20–30, 10–20 and 15–20 %,

respectively [3, 15–19]. In our study, luminal A was

diagnosed in 17.7 %, luminal B in 56.2 %,

HER2/neu enriched in 6.2 %, and triple negative

ого у 6 (6,2 %) хворих. Новоутворення зі ступенем

диференціювання G1 виявлено тільки у 1 (1,04 %)

хворої, де індекс проліферації становив 20 %. Ди�

ференціювання клітин, що відноситься до G2,

діагностовано у 3 (3,1 %) пацієнтів із середніми

значеннями Ki�67 38,3 %. Низький ступінь дифе�

ренціювання – G3 виявлено у 2 (2,1 %) пацієнтів,

середні значення показника проліферативної ак�

тивності у них становили 32,5 %.

Високий ступінь диференціювання пухлин діаг�

ностовано лише у восьми – 8,3 % хворих. Шість

(6,2 %) хворих – це хворі, які мали люмінальний А

фенотип РМЗ. Одна пацієнтка (1,04 %) відноси�

лась до люмінального В HER2/neu негативного

фенотипу і 1 (1,04 %) – до HER2/neu позитивного

фенотипу. Сім (7,3 %) пацієнтів із 8 (8,3 %) відно�

сились до люмінальних молекулярно�генетичних

фенотипів. Найбільш численна категорія хворих –

60 (62,5 %) представлена пацієнтами з помірним

ступенем диференціювання пухлин. Серед них лю�

мінальний А фенотип діагностовано у 11 (11,4 %)

пацієнтів, люмінальний В HER2/neu негативний

підтип у 40 (41,7 %) хворих, тричі негативний у 6

(6,2 %) та HER2/neu позитивний молекулярно�ге�

нетичний фенотип – у 3 (3,1 %) жінок. На люмі�

нальні форми РМЗ припадає 51 (53,1 %) хворих да�

ної категорії. Низько диференційовані пухлини –

пухлини з високим ступенем злоякісності діагнос�

товано у всіх підтипів РМЗ, крім люмінального А.

Так, серед пацієнтів з люмінальним В HER2/neu не�

гативним фенотипом їх діагностовано у 11 (11,4 %)

пацієнтів, люмінальним В HER2/neu позитивним –

у 2 (2,1 %), пацієнтів з ТНРМЗ – у 13 (13,5 %) хво�

рих і у пацієнтів з HER2/neu позитивними форма�

ми РМЗ у 2 (2,1 %). Таким чином, карциноми, які

мають максимально несприятливий прогноз та

асоційовані з агресивною поведінкою пухлини

діагностовано у 28 (29,1 %) пацієнтів.

Порівнюючи отримані нами дані визначення мо�

лекулярно�генетичного фенотипу РМЗ у пацієн�

тів, які постраждали від аварії на ЧАЕС, з даними

генотипуваня великого об’єму випадків у вітчиз�

няній, європейській і американській популяціях

слід зазначити суттєві відмінності за частотою, з

якою вони діагностуються. За даними вітчизняної і

закордонної літератури, люмінальний А, люмі�

нальний В, HER2/neu позитивний і базальто�

подібний тип РМЗ становить 40–60, 20–30, 10–20

та 15–20 % відповідно [3, 15–19]. В нашому

дослідженні люмінальний А фенотип діагностова�

но у 17,7 %, люмінальний В у 56,2 %, HER2/neu
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збагачений у 6,2 % та тричі негативний (базальний) –

у 19,8 % хворих. Пухлини люмінального А типу – це

пухлини, в яких переважають залозисті структури, з

невираженою клітинною і ядерною атипією, ступінь

злоякісності яких відповідає G1–G2, є самим спри�

ятливим молекулярним підтипом серед усіх підтипів

РМЗ та характеризується найбільш повільним тем�

пом росту і меншою агресивністю. 

ВИСНОВКИ
1. Аналіз показників молекулярно�генетичних фе�

нотипів у хворих на рак молочної залози, які пост�

раждали від аварії на ЧАЕС, показав, що люміналь�

ний А фенотип діагностовано у 17,7 %, люмінальний

В HER2/neu негативний у 54,1 %, люмінальний В

HER2/neu позитивний у 2,1 %, HER2/neu позитив�

ний фенотип у 6,2 %, тричі негативний фенотип

діагностовано у 19,8 % пацієнтів. Взагалі люміналь�

ний В фенотип був у переважної більшості – 56,3 %

даної категорії хворих.

2. Отримані нами дані щодо розподілу молекулярно�

генетичних фенотипів серед хворих на РМЗ дещо

відрізняються від загальновідомих показників, наве�

дених у вітчизняній та світовій науковій літературі.

3. Показники проліферативної активності зло�

якісних новоутворень молочної залози у нашому до�

слідженні становили в середньому у хворих з люмі�

нальним А фенотипом 12,7 %, люмінальним В

HER2/neu негативним – 38,0 %, люмінальним В

HER2/neu позитивним – 45 %, взагалі з люміналь�

ними В підтипами – 41,5 %, тричі негативним підти�

пом – 55,6 % та HER2/neu позитивним фенотипом

РМЗ – 32,5 %. Самі високі показники проліфератив�

ної активності були виявлені у хворих, які мали тричі

негативні молекулярно�генетичні фенотипи РМЗ. 

4. У хворих з різними молекулярно�генетичними фе�

нотипами РМЗ діагностуються різні значення роз�

повсюдженості критеріїв TNM незалежно від більш

сприятливого люмінального А до більш агресивно�

го – тричі негативного фенотипу. Так, у хворих з

люмінальним А фенотипом діагностовано розпов�

сюдженість пухлинного процесу від Т2N0М0 до

T4N1M1. Найчастіше у даного контингенту хво�

рих – 52,2 % – діагностовано розповсюдженість пух�

линного процесу, яка відповідає критеріям Т2N1М0

серед усіх аналізованих фенотипів РМЗ. Друге місце

належить хворим зі ступенем розповсюдженості

Т3N1М0, який зустрічається у 17,7 % хворих. Мета�

статичне ураження реґіонарних лімфатичних вузлів

діагностовано у 97,9 % пацієнтів, які відносяться до

всіх фенотипів РМЗ.

(basal) in 19.8 % of patients. Luminal A type

tumors are tumors in which glandular structures

predominate, with inexpressive cells and nuclear

atypia, the degree of malignancy of which corre�

sponds to G1–G2, is the most favorable molecular

subtype among all subtypes of breast cancer and is

characterized by the slowest growth rate and less

aggressiveness. 

CONCLUSIONS
1. Analysis of molecular genetic phenotypes in

breast cancer patients affected by the Chornobyl

accident showed that luminal A phenotype was

diagnosed in 17.7 %, luminal B HER2/neu nega�

tive in 54.1 %, luminal B HER2/ neu positive in

2.1 %, HER2/neu positive phenotype in 6.2 %,

triple negative phenotype diagnosed in 19.8 %. In

general, the luminal B phenotype was present in the

vast majority – 56.3 % of this category of patients.

2. The data obtained by us regarding the distribu�

tion of molecular genetic phenotypes among

patients with breast cancer is slightly different

from the generally known indicators given in the

domestic and international scientific literature.

3. The indicators of proliferative activity of malig�

nant neoplasms of the mammary gland in our study

were on average in patients with luminal A pheno�

type – 12.7 %, luminal B HER2/neu negative –

38.0 %, luminal B HER2/neu positive – 45 %, in

general with luminal B subtypes – 41.5 %, triple

negative subtype – 55.6 % and HER2/neu positive

phenotype of BC – 32.5 %. The highest rates of

proliferative activity were found in patients with

triple negative molecular genetic phenotypes of

breast cancer.

4. Patients with different molecular and genetic

phenotypes of breast cancer are diagnosed with

different prevalence values of the TNM criteria,

regardless of the more benign luminal A to the

more aggressive triple negative phenotype. Thus,

in patients with the luminal A phenotype, the

spread of the tumor process from T1N0M0 to

T4N1M1 was diagnosed. Most often, in this con�

tingent of patients – 52.2 % – the spread of the

tumor process was diagnosed, which meets the

T2N1M0 criteria among all the analyzed pheno�

types of breast cancer. The second place belongs to

patients with the prevalence of T3N1M0, which

occurs in 17.7 % of patients. Metastatic lesions of

regional lymph nodes were diagnosed in 97.9 % of

patients belonging to all phenotypes of breast cancer.



5. Values of the index of proliferative activity that do

not exceed 20 % were found in 22.9 % of patients,

the main number of which – 17.7 % had the luminal

A phenotype of breast cancer. A proliferation index

in the range of 20–30 % was diagnosed in 31.2 % of

patients, 29.2 % of them were patients with a lumi�

nal B HER2/neu negative phenotype. The level of

proliferative activity from 31 % to 50 % was found in

23.95 % of patients. These were mainly patients

with a luminal B HER2/neu negative phenotype –

14.6 % with a triple negative phenotype – 7.3 %. In

21.9 % of patients, the value of proliferative activity

exceeded 50 %, mainly these were patients with

triple negative – 11.4 % and luminal B HER2/neu

negative – 8.3 % phenotypes. In 77.1 % of patients,

the proliferative activity of tumors was beyond 20 %,

which indicates a more aggressive course of the dis�

ease in the majority of patients, which included

patients with various molecular genetic phenotypes

except for the luminal A phenotype.

6. A high degree of differentiation of the mammary

gland tumor was diagnosed in 8.3 % of patients. The

main number of these patients – 6.2 % – had a

luminal A molecular genetic phenotype. A moder�

ate degree of tumor differentiation was diagnosed in

65.6 % of patients, with luminal B HER2/neu neg�

ative in 43.7 %, luminal A in 14.1 %, triple negative

in 7.3 %, and HER2/neu positive in 3.1 % pheno�

type. A low degree of differentiation was diagnosed

in 26 % of patients, among whom the majority –

12.5 % of patients were diagnosed with triple nega�

tive, 9.4 % luminal B HER2/neu negative pheno�

types. Cancer of moderately differentiated and

poorly differentiated degree prevails in the studied

contingent of women. 

5. Значення індексу проліферативної активності, які

не перевищують 20 %, виявлені у 22,9 % хворих, ос�

новна кількість яких – 17,7 % мала люмінальний А

фенотип РМЗ. Індекс проліферації в межах 20–30 %

діагностовано у 31,2 % хворих, 29,2 % із них – хворі

з люмінальним В HER2/neu негативним феноти�

пом. Рівень проліферативної активності від 31 % до

50 % виявлено у 23,95 % пацієнтів. Переважно це

були хворі з люмінальним В HER2/neu негативним

фенотипом – 14,6 %, із тричі негативним феноти�

пом – 7,3 %. У 21,9 % хворих значення проліфера�

тивної активності перевищували 50 %, здебільшого

це були хворі з тричі негативним – 11,4 % і

люмінальним В HER2/neu негативним – 8,3 % фе�

нотипами. У 77,1 % хворих проліферативна ак�

тивність пухлин знаходилась за межами 20 %, що

свідчить про більш агресивний перебіг захворюван�

ня у переважної кількості пацієнтів, до яких відно�

сились хворі з різними молекулярно�генетичними

фенотипами, крім люмінального А фенотипу.

6. Високий ступінь диференціювання пухлини МЗ

діагностовано у 8,3 % хворих. Основна кількість

цих хворих – 6,2 % – мала люмінальний А молеку�

лярно�генетичний фенотип. У 65,6 % пацієнтів діаг�

ностовано помірний ступінь диференціювання пух�

лин, де у 43,7 % хворих встановлено люмінальний В

HER2/neu негативний, у 14,1 % – люмінальний А, у

7,3 % тричі негативний і у 3,1 % – HER2/neu пози�

тивний фенотип. Низький ступінь диференціюван�

ня діагностовано у 26 % пацієнтів, серед яких у пе�

реважної кількість – 12,5 % хворих діагностовано

тричі негативний, 9,4 % люмінальний В HER2/neu

негативний фенотипи. У досліджуваного контин�

генту жінок превалює рак помірно диференційова�

ного та низько диференційованого ступеня. 
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