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of tumor cells of invasive ductal breast cancer. 
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ABSTRACT. Background. Nowadays, it has been proven that along with the invasion of individual tumor cells, their group 

migration occurs in the invasive front of the tumor, and this is an important factor in tumor progression. Objective: to deter-

mine the features of tumor cell invasion in the invasive front (IF) of invasive ductal breast cancer (BCa) without special spe-

cific features (IC NST) and to establish associative links between them and the clinical and pathological characteristics of the 

disease. Methods. The study was performed on BCa samples (after hematoxylin and eosin stained) from 120 patients with 

invasive ductal BCa I-II stage with G2 grade of tumor differentiation that didn’t receive neoadjuvant chemotherapy. Results. 

Tumors were divided into 3 groups: with predominance of parenchymal component (PC), with the larger component of con-

nective tissue, and relatively equivalent ratio of these components. Within the IF of the studied tumors of patients with ІІ 

stage of the tumor process, group invasion of tumor structures was mainly determined, both separately and in combination. In 

particular, an increase in solid structures in tumors with a predominance of the PC, and in neoplasms with expressed desmo-

plastic changes in connective tissue and their advantage, - alveolar, tubular, discrete. Conclusion. In tumors of patients with 

invasive ductal BCa in the invasive front is dominated by collective migration of tumor cells, which is the starting mecha-

nism of tumor progression and the first step of the metastatic process. Defined associative links between the features of tumor 

cell invasion and the clinical and pathological characteristics of the tumor process in BCa patients can be used in predicting 

this form of cancer. 

Key words: invasive ductal breast cancer, invasion of tumor cells, solid, alveolar, tubular, trabecular, discrete structures, 

parenchymal-stromal relationships, desmoplasia. 
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Вступ 

Загальновідомо, що у межах злоякісного но-

воутворення, як правило, визначається посилен-

ня росту пухлинних клітин з інвазією їх у 

оточуючі тканини. Вже доведено, що міграція 

злоякісно трансформованих клітин може 

здійснюватись різними способами і певним чи-

ном залежить від гістогенезу та морфоструктур-

них особливостей пухлин [1]. 

Довгий час вважалось, що інвазія відбу-

вається лише за рахунок окремих клітин або не-

великої їх кількості, коли вони набувають агре-

сивного фенотипу, але останнім часом багатьма 

дослідженнями доведено існування групової ін-

вазії пухлинних клітин, а також встановлено пе-

реваги такого способу щодо пухлинної прогресії 

[2]. 

Це показано при вивченні раку різної ло-
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калізації. Зокрема, опубліковані дані про групове 

(колективне) переміщення у оточуючі тканини 

пухлинних клітин раку шлунка, товстої кишки, 

порожнини рота, передміхурової залози, тощо, та 

про наявність кореляційних зв’язків між цим 

біологічним явищем і виникненням регіонарних 

метастазів [3-5]. 

Отже, на сьогодні незаперечним є факт, що 

інвазію, особливо колективну, можна розцінюва-

ти як пусковий механізм прогресії пухлини та 

вирішальний крок на шляху до метастазування, 

перш за все, регіонарного. Тобто інвазія і мета-

стазування є дві невід’ємні складові онкогенезу. 

Метою власного дослідження було визначи-

ти співвідношення просторових клітинних ком-

понентів та особливості інвазії їх в інвазивному 

фронті інвазивного протокового раку молочної 

залози (РМЗ) без особливих специфічних ознак 

(IC NST) і встановити асоціативні зв’язки між 

ними та клінікопатологічними характеристиками 

перебігу захворювання. 

Матеріали та методи  
Дослідження проведено на клінічному ма-

теріалі жінок, хворих на РМЗ І-ІІ-ї стадії з мор-

фологічно верифікованим діагнозом — інвазив-

ний протоковий РМЗ без особливих специфічних 

ознак (IC NST) із G2 ступенем диференціювання 

(120 осіб), які знаходились на лікуванні у 

Київському міському клінічному онкологічному 

центрі. Усі хворі надали інформовану згоду на 

використання даних щодо перебігу захворюван-

ня та біологічного матеріалу для проведення на-

укових досліджень. Згідно висновку комісії з 

біоетики Інституту експериментальної патології, 

онкології і радіобіології ім. Р.Є. Кавецького НАН 

України, наведені у статті матеріали відповіда-

ють вимогам щодо конфіденційності даних про 

онкологічних хворих, дотримання їх прав та 

біоетичних норм згідно положень чинного зако-

нодавства України (2001 р.) та принципів Гель-

синської декларації Всесвітньої медичної 

асоціації (2008 р.). 

До оперативного втручання пацієнтки не от-

римували неоад’ювантної терапії. Первинні осе-

редки пухлин та лімфатичні вузли піддавались 

традиційній гістологічній обробці із подальшим 

виготовленням гістологічних зразків і фарбуван-

ням їх гематоксиліном та еозином. У 17 пацієн-

ток при морфологічному дослідженні лімфатич-

них вузлів були визначені метастатичні уражен-

ня від 1 до 10 вузлів. Цифровий матеріал оброб-

лений методом варіаційної статистики з викори-

станням математичної програми медико-

біологічної статистики STATISTICA 6.0.  

Результати та їх обговорення 
Світлооптичне дослідження кожного ново-

утворення хворих на інвазивний протоковий 

РМЗ показало, що всі вони різняться між собою, 

перш за все, за загальною архітектонікою. Зо-

крема, в одних пухлинах переважав паренхіма-

тозний компонент, тобто клітинні структури, в 

інших — стромальний, сполучно-тканинний, у 

частині новоутворень ці компоненти зустріча-

лись майже у рівних співвідношеннях. За даними 

літератури, проявом реакції сполучної тканини 

на розвиток епітеліальної пухлини є фіброз спо-

лучної тканини із підвищенням її жорсткості, яка 

пов’язана із щільною продукцією та відкладен-

ням молекул позапухлинного матриксу, зокрема 

колагену І типу, і відбувається за участі 

міофібробластів, кількість яких при цьому знач-

но підвищується [6]. Крім того, показано, що на 

процес фіброзних змін у стромальному компо-

ненті злоякісної пухлини, тобто на її десмо-

плазію, суттєво впливають пухлиноасоційовані 

фібробласти [7-9]. Отже, створені таким чином 

умови в оточенні пухлини разом із механічною 

напругою, під якою здебільшого знаходиться 

сполучна тканина і про яку говорять автори у 

ряді публікацій, сприяють міграції, інвазії зло-

якісно трансформованих клітин і подальшому 

метастазуванню, а отже відіграють ключову роль 

у пухлинній прогресії [10].  

З другого боку, внутрішньопухлинний 

профіль інвазивного фронту досліджених ново-

утворень, певним чином, відрізнявся за складом 

просторових клітинних структур. Загалом це 

були солідні, трабекулярні, тубулярні, альвео-

лярні клітинні структури, а також поодинокі 

клітини та такі, що утворювали дискректні гру-

пи. Висловлено думку, що зазначене різно-

маніття просторових структур в інвазивному 

компоненті інвазивного протокового РМЗ відоб-

ражає його фенотипову гетерогенність [11]. З 

цього приводу існує припущення, що у процесі 

розвитку пухлини відбуваються зміни здатності 

експресійних можливостей пухлинних клітин, 

перш за все, молекул адгезії, завдяки чому 

з’являються нові варіанти пухлинних структур, 

які пов’язують з епітеліально-мезенхімальним 

переходом, внаслідок чого клітини набувають 

інвазивних властивостей [12]. 

На власному матеріалі більшість просторо-

вих клітинних структур у різних комбінаціях 

визначалась в межах одного новоутворення, де-

які були відсутні в одних пухлинах, але спо-

стерігались в інших. Встановлено певні особли-

вості комбінаторики та кількісного співвідно-

шення епітеліальних просторових структур в 

залежності від переважання у пухлинах па-

ренхіматозного або стромального компонентів 

(табл. 1).  

Слід зазначити, що у всіх новоутвореннях, 

незалежно від співвідношень строми та па-

ренхіми, інвазія пухлинних клітин у інвазивному 

фронті здебільшого носила груповий характер 

для всіх просторових структур за виключенням 

дискретних, які дифузно мігрували у сполучній 

тканині. 

Так, у пухлинах з переважанням паренхіма-
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тозного компоненту спостерігалась колективна 

інвазія пухлинних клітин за рахунок солідних 

структур (рис. 1), які з найбільшою перевагою 

зустрічались у цих новоутвореннях (78,8%). 

 

Таблиця 1  

Частота спостереження просторових клітинних структур (%) в інвазивному компоненті інвазивного про-

токового РМЗ в залежності від дольового співвідношення паренхіми та строми 

 

Просторові 

структури 

Кількість просторових структур (%) в інвазивному компоненті пухлин з 

різним дольовим співвідношенням паренхіми та строми 

А Б В 

Солідні 78,8 48,2 59,5 

Альвеолярні 37,5 62,9 51,3 

Тубулярні 33,3 25,9 24,3 

Трабекулярні 16,7 44,4 32,4 

Дискретні 14,6 70,4 59,5 

 

Примітка: А — переважання в інвазивному компоненті пухлин клітинних структур, Б — переважання в 

інвазивному компоненті пухлин сполучної тканини, В — відносно рівноцінне співвідношення А і Б в 

інвазивному компоненті пухлин. 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 1. Групова інвазія солідних осередків пухлин-

них клітин в інвазивному компоненті інвазивного прото-
кового РМЗ. Забарвлення гематоксиліном та еозином. 
×400. 

 

У той же час у пухлинах із суттєво більшою 

часткою сполучно-тканинного компоненту з 

ознаками десмоплазії і новоутвореннях з 

рівноцінним співвідношенням паренхіматозно-

стромального компоненту також визначалась 

інвазія пухлинних клітин, але здійснювалась во-

на шляхом міграції невеликих угрупувань (рис. 

2, 3), у вигляді альвеолярних структур (62,9% та 

51,3%, відповідно), а також тубулярних. 

Як вже було вище сказано, у сполучній тка-

нині груп пухлин із значно вираженим стромаль-

ним компонентом у великій кількості спостеріга-

лась інвазія дискретних структур та поодиноких 

клітин, яка мала дифузний характер і за кіль-

кістю становила 70,4% та 59,5%, відповідно, 

порівняно із кількістю таких клітин (14,6%) у 

пухлинах із переважанням солідного компоненту 

(рис. 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 2. Інвазія альвеолярних структур в інвазивно-

му фронті інвазивного протокового РМЗ з переважанням 
сполучнотканинного компоненту. Забарвлення ге-
матоксиліном та еозином. ×400. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
Рис. 3. Тубулярні структури в інвазивному фронті 

волокнистої сполучної тканини інвазивного протокового 
РМЗ. Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×400. 
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Рис. 4. Інвазія дискретних угрупувань та окремих 

пухлинних клітин в інвазивному фронті десмопластично 
зміненої сполучної тканини інвазивного протокового 
РМЗ. Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×400. 

 

Зазначені особливості можна вважати свід-

ченням активної кооперативної інвазії пухлин-

них клітин у інвазивному фронті зазначених спо-

стережень, який розцінюється як межа між тка-

нинними системами через яку клітини 

взаємодіють [13]. Підтвердженням цього є те, що 

у 2-х наведених групах пухлин порівняно з ново-

утвореннями, в яких переважав паренхіматозний 

компонент, у мікрооточенні спостерігався поси-

лений неоангіогенез, а також наявність реактив-

них лімфоцитарно-гістіоцитарних інфільтратів 

як локального, дифузного, так і поширеного ха-

рактеру (рис. 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 5. Локальні муфтоподібні навколо судин та 

дифузні лімфоцитарні інфільтрати в інвазивному компо-
ненті інвазивного протокового РМЗ. Забарвлення ге-
матоксиліном та еозином. ×400. 

 

У деяких пухлинах, зокрема хворих з мета-

статичним ураженням лімфатичних вузлів, у су-

динах були помічені метастатичні емболи (рис. 

6).  

Оскільки у всіх хворих на інвазивний про-

токовий РМЗ при клінічному обстеженні було 

встановлено І та здебільшого ІІ стадію пухлин-

ного процесу та G2 ступінь диференціювання 

новоутворень, тобто у певній мірі одноманітні 

клініко-морфологічні ознаки захворювання, було 

проведено індивідуалізоване зіставлення морфо-

логічних особливостей інвазивних пухлинних 

структур в інвазивному фронті з такими клініко-

патологічними характеристиками як ураження 

метастазами регіонарних лімфатичних вузлів та 

молекулярні підтипи пухлин. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 6. Ембол з конгломерату пухлинних клітин у 

судині інвазивного компоненту інвазивного протокового 
РМЗ. Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×400. 

 

За результатами зіставлення морфологічних 

даних з клінічними проявами пухлинного про-

цесу у хворих на інвазивний протоковий РМЗ, в 

новоутвореннях, в яких виявлено високий відсо-

ток альвеолярних структур в інвазивному фронті, 

частіше визначалось ураження метастазами 

регіонарних лімфатичних вузлів. Паралельно з 

цим, зазначено, що високий відсоток альвеоляр-

них структур в інвазивному фронті був харак-

терний для пухлин з люмінальним В та базаль-

ним молекулярними підтипами. 

Висновки 
1. Встановлено, що інвазія пухлинних 

клітин, особливо колективна, у первинному осе-

редку хворих на РМЗ є стартовим механізмом 

пухлинної прогресії і першим кроком метаста-

тичного процесу. 

2. Визначені нами особливості інвазії пух-

линних клітин у межах новоутворень та асоціа-

тивні зв’язки між зазначеними особливостями та 

станом мікрооточення і клініко-морфологічними 

характеристиками при інвазивному протоковому 

РМЗ можуть бути використані при прогнозуван-

ні цієї форми раку. Таке ствердження узгод-

жується з існуючими в літературі повідомлення-

ми про наявність кореляційних зв’язків між 

певними клітинними структурами інвазивного 

компоненту інвазивного протокового РМЗ, зо-

крема альвеолярними і трабекулярними, та пе-

ребігом захворювання. 

Джерела фінансування 
Дослідження проведено в рамках науково-

дослідних тем «Молекулярно-біологічні фактори 
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гетерогенності злоякісних клітин та варіабель-

ність клінічного перебігу гормонозалежних пух-

лин» (номер державної реєстрації 0117U002034), 

«Роль маркерів ремоделювання кісткової ткани-

ни у формуванні ступеня злоякісності найбільш 

розповсюджених гормонозалежних новоутво-

рень» (номер державної реєстрації 

0118U005468). 

Інформація про конфлікт інтересів 
Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов'язані з цим рукописом, на момент 

публікації не існує та не передбачається. 

 

 

Літературні джерела 
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Налєскіна Л.А., Задворний Т.В., Кунська Л.М., Лук’янова Н.Ю. Морфологічні особливості ін-

вазії пухлинних клітин інвазивного протокового раку молочної залози. 

РЕФЕРАТ. Актуальність. На сьогодні доведено, що поряд з інвазією окремих пухлинних клітин 

відбувається їх групова міграція в інвазивному фронті (ІФ) новоутворення, і це є вагомим фактором що-
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до пухлинної прогресії. Мета. Визначити особливості інвазії пухлинних клітин в ІФ інвазивного прото-

кового раку молочної залози (РМЗ) без особливих специфічних ознак (IC NST) та встановити асоціативні 

зв’язки між ними та клініко-патологічними характеристиками перебігу захворювання. Методи. До-

сліджено гістологічний матеріал, забарвлений гемотоксиліном та еозином, 120 хворих на інвазивний 

протоковий РМЗ І-ІІ стадії із G2 ступенем диференціювання новоутворення, які не отримували нео-

ад’ювантну хіміотерапію. Результати. Згідно світлооптичному аналізу гістологічного матеріалу, пухли-

ни розподілені на 3 групи: з переважанням паренхіматозного компоненту (ПК), з більшою складовою 

сполучної тканини, відносно рівноцінним співвідношенням цих компонентів. У межах ІФ досліджених 

пухлин пацієнток із ІІ стадією здебільшого зазначено групову інвазію пухлинних структур, як окремо 

взятих, так і у комбінації. Зокрема, перебільшення солідних структур у пухлинах з переважанням ПК, а у 

новоутвореннях із вираженими десмопластичними змінами сполучної тканини і їх перевагою, - альвео-

лярні, тубулярні, дискретні. Висновки. У пухлинах хворих на інвазивний протоковий РМЗ в ІФ перева-

жає колективна міграція пухлинних клітин, яка є стартовим механізмом пухлинної прогресі і першим 

кроком метастатичного процесу. Визначено асоціативні зв’язки між особливостями інвазії пухлинних 

клітин та клініко-патологічними характеристиками перебігу пухлинного процесу у хворих на інвазивний 

протоковий РМЗ, що може бути використано при прогнозуванні цієї форми раку. 

Ключові слова: інвазивний протоковий рак молочної залози, інвазія пухлинних клітин, солідні, 

альвеолярні, тубулярні, трабекулярні, дискретні структури, паренхіматозно-стромальні співвідношення, 

десмоплазія. 

 

 

Налескина Л.А., Задворный Т.В., Кунская Л.Н., Лукьянова Н.Ю. Морфологические особенно-

сти инвазии опухолевых клеток инвазивного протокового рака молочной железы.  

РЕФЕРАТ. Актуальность. Доказано, что наряду с инвазией отдельных опухолевых клеток проис-

ходит их групповая миграция в инвазивном фронте (ИФ) новообразования, и это является весомым фак-

тором опухолевой прогрессии. Цель. Определить особенности инвазии опухолевых клеток в ИФ инва-

зивного протокового рака молочной железы (РМЖ) без особых специфических признаков (IC NST) и 

установить ассоциативные связи между ними и клинико-патологическими характеристиками течения 

заболевания. Методы. Исследован гистологический материал, окрашенный гемотоксилином и эозином, 

120 больных инвазивным протоковым РМЖ I-II стадии с G2 новообразованиями, которые не получали 

неоадъювантной химиотерапии. Результаты. Опухоли распределены на 3 группы: с преобладанием па-

ренхиматозного компонента (ПК), с большей долей соединительной ткани (СТ), относительно равноцен-

ным соотношением этих компонентов. В рамках ИФ опухолей пациенток с ІІ стадией опухолевого про-

цесса преобладала групповая инвазия опухолевых структур, как отдельно взятых, так и в комбинации, в 

частности, солидных структур в опухолях с превалированием ПК, в новообразованиях с выраженными 

десмопластическими изменениями СТ и их преимуществом, - альвеолярных, тубулярных, дискретных. 

Выводы. В опухолях больных инвазивным протоковым РМЖ в инвазивном фронте преобладает коллек-

тивная миграция опухолевых клеток, которая является стартовым механизмом опухолевой прогрессе и 

первым шагом метастатического процесса. Определены ассоциативные связи между особенностями ин-

вазии опухолевых клеток и клинико-патологическими характеристиками течения опухолевого процесса 

у больных инвазивным протоковым РМЖ, что может быть использовано при прогнозировании этой 

формы патологии. 

Ключевые слова: инвазивный протоковый рак молочной железы, инвазия опухолевых клеток, со-

лидные, альвеолярные, тубулярные, трабекулярные, дискретные структуры, паренхиматозно-

стромальные соотношения, десмоплазия. 


