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Метою дослідження було визначити роль 
СОХ-2 у розвитку та прогресуванні молекулярних 
підтипів інвазивного протокового раку грудної за-
лози шляхом порівняння ступеня експресії СОХ-2 
при різних клініко-патологічних прогностичних па-
раметрах. 

Матеріали та методи. Проведене комплек-
сне морфологічне, в тому числі імуногістохімічне 
дослідження 193 випадків інвазивного протокового 
раку грудної залози. Загальногістологічна оброб-
ка зразків виконувалася відповідно до стандарт-
ної методики. Імуногістохімічні дослідження для  
COX-2, ER, PR, c-erbB2, Ki-67 проводилися від-
повідно до протоколу виробника з необхідними 
контролями. Ступінь злоякісності визначався 
за модифікованою схемою P. Scarff, H. Bloom і 
W.  Richardson. Експресію COX-2 оцінювали на-
півкількісно за допомогою системи підрахунку 
Histoscore у 86 випадків. Імунореактивний показ-
ник визначали як добуток позитивних клітин та ін-
тенсивності забарвлення зі значенням від 0 до 12. 
Розподіл пухлин зі слабкою або сильною експре-
сією COX-2 визначався на рівні граничного показ-
ника 6. Порівняння ступеня експресії COX-2 при 
різних клініко-патологічних параметрах оцінювали 
за допомогою критерію Пірсона χ2. Для всіх ви-
дів аналізу відмінності вважали достовірними при 
р<0,05.

Результати. Імуногістохімічне дослідження 
показало надмірну експресію пухлинними клітина-
ми COX-2 у 53,49 [42,95-63,87] % випадків інвазив-
ного протокового раку грудної залози, переважно 
у пацієнток пременопаузального віку. Підвищена 
експресія СОХ-2 визначалася в пухлинах з мета-
стазами в реґіонарні лімфатичні вузли (53,66 66 
[38,46-68,52]  % - 63,64 [34,52-88,13] %), великим 
розміром (73,81 [59,63-85,82] % - 85,71 [52,74-
99,97] %), запущеною клінічною стадією (65,12 
[54,78-74,78] %), з низьким ступенем диференціа-
ції G3 (80,95 [61,88-94,45] %), негативним статусом 
ER та надмірною експресією HER-2/neu. Надмір-
на експресія COX-2 переважала у віці до 50 років 
(69,23 [54,04-82,54] %), у хворих з потрійно-нега-
тивним фенотипом карциноми (75,00 [54,26-91,01] 
%) та Her2/neu+ фенотипом інвазивного протоко-
вого раку грудної залози (73,68 [52,19-90,47] %).

Висновки. Надекспресія СОХ-2 була пов’язана 
з такими чинниками несприятливого прогнозу, як 
молодий вік пацієнток, метастатичне ураження лім-
фатичних вузлів, великі розміри пухлини, низький 
ступінь диференціації G3, негативний статус ER та 
гіперекспресія HER-2/neu, і асоціюється зі збіль-
шенням ризику виникнення рецидивів хвороби, 
прогресуванням пухлинного процесу, збільшенням 
ризику смерті. Надмірна експресія COX-2 може 
бути ознакою агресивного фенотипу з метастатич-
ним потенціалом, залежати від гормонального ста-
тусу і бути корисною як прогностичний біомаркер 
інвазивного протокового раку грудної залози.

Ключові слова: інвазивний протоковий рак 
грудної залози, експресія COX-2, чинники прогно-
зу.

Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Роботу виконано згідно НДР ка-
федри патологічної анатомії та судової медицини 
Львівського національного медичного університету 
імені Данила Галицького «Вивчення патоморфо-
логічних особливостей захворювань щитоподібної 
залози, серцево-судинної, травної, сечовидільної 
та репродуктивної систем і перинатального пері-
оду з метою удосконалення їх морфологічної діа-
гностики», № державної реєстрації 0118U000100. 

Вступ. Рак грудної залози є одним з найбільш 
часто діагностованих онкологічних захворювань і 
основною причиною смерті від раку серед жінок у 
західному світі [1, 2]. Системне лікування покращує 
безрецидивну і загальну виживаність пацієнтів з 
раком грудної залози [3]. Показання до системного 
лікування ґрунтуються на прогностичних чинниках 
[4], разом з тим прогностичні чинники оцінюють ри-
зик рецидиву у пацієнта за відсутності системної 
терапії і включають вік на момент встановлення 
діагнозу, гістологію і ступінь злоякісності пухлини, 
розмір пухлини, рецепторний статус і стан лім-
фатичних вузлів. Прогностичні чинники оцінюють 
чутливість пухлини до специфічного лікування, на-
приклад, експресію рецептора естрогену (ER) для 
ендокринної терапії та надмірну експресію/амплі-
фікацію рецептора 2 епідермального фактора рос-
ту людини (HER2) для трастузумабу.

Прогностичні чинники стають все більш важ-
ливими, оскільки відносний ризик смерті від раку 
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грудної залози зменшується завдяки ранній діа-
гностиці та вдосконаленню лікування. За останні 
десятиліття проведено велику кількість дослі-
джень з вивчення нових прогностичних чинників 
на основі молекулярної характеристики пухлин у 
хворих на рак грудної залози. Визначення геном-
них порушень, детермінуючих розвиток пухлини, 
ступінь її злоякісності, метастатичний потенціал і 
швидкість прогресії є пріоритетною областю моле-
кулярно-генетичних досліджень у сучасній онколо-
гії. У зв’язку з цим на головне місце в прогнозуван-
ні пухлин виходить молекулярна морфопатологія, 
яка враховує наявність чи відсутність онкогенів і 
супресорів пухлинного росту (молекулярно-біоло-
гічних маркерів) у клітинах. Відмінності в експресії 
певних маркерів можуть пояснити, чому порівню-
вані за поширеністю і гістологічною структурою 
пухлини відрізняються за агресивністю перебігу 
захворювання. Визначення молекулярно-біологіч-
них маркерів у тканині пухлини може надати до-
даткову інформацію про біологічну поведінку пух-
лини: швидкість її росту, здатність до інвазії і мета-
стазування, стійкість до хіміопрепаратів.

В останні роки активно вивчаються експре-
сія циклооксигенази-2 (COX-2) у передпухлинних 
утвореннях та злоякісних пухлинах грудної зало-
зи, можливі механізми реалізації та значення екс-
пресії і гіперекспресії ензиму для прогнозу раку 
грудної залози [5, 6]. Частота експресії COX-2 у 
злоякісних новоутвореннях грудної залози значно 
варіює – від 5 до 100% [7]. Експресія СОХ-2 є па-
тологічною та індукується різними стимулюючими 
чинниками, фермент відіграє важливу роль у про-
ліферації клітин. Експресія СОХ-2 пов’язана з нео-
васкуляризацією, пригніченням апоптозу, стимуля-
цією росту клітин та пригніченням імунітету.

Оскільки експресія COX-2 регулюється цито-
кінами та факторами росту, фермент відіграє важ-
ливу й багатогранну роль у проліферації клітин 
[8]. Існують дані про спільний стимулюючий вплив 
циклооксигенази-2 з фактором некрозу пухлини-
альфа та інтерлейкіном-l на транскрипцію фактора 
росту ендотелію судин (VEGF) та його рецепторів, 
що призводить до неоангіогенезу [9]. Можливості 
використання СОХ-2 як фактора ризику виникнен-
ня рецидивів раку грудної залози представлені в 
дослідженнях, в яких ризик рецидивування при 
СОХ-позитивних пухлинах досягає 67%, при СОХ-
негативних пухлинах – 24% [10]

Таким чином, попередні дані вказують на важ-
ливу роль СОХ-2 у пухлинній трансформації, про-
ліферації клітин і неоваскуляризації, тому оцінка 
експресії СОХ-2 є важливим прогностичним чин-
ником перебігу різних молекулярних підтипів раку 
грудної залози, як і доцільність виділення СОХ-
позитивних пухлин в окрему групу для оптимізації 

лікувальної тактики та використання можливостей 
таргетного контролю експресії ензиму. Це може 
бути важливим, особливо для ендокринної терапії, 
оскільки СОХ-2 каталізує перетворення арахідоно-
вої кислоти в простагландини, що стимулює аро-
матазу і, таким чином, утворення естрогенів.

Мета дослідження. Визначення ролі СОХ-2 у 
розвитку та прогресуванні молекулярних підтипів 
інвазивного протокового раку грудної залози шля-
хом порівняння ступеня експресії СОХ-2 при різних 
клініко-патологічних прогностичних параметрах.

Матеріал та методи дослідження. Матеріа-
лом теперішньої наукової роботи були дані аналізу 
історій хвороби, амбулаторних карт диспансерного 
спостереження 193 пацієнток з інвазивним прото-
ковим раком грудної залози, які проходили спеці-
алізоване протипухлинне лікування на базі Кому-
нального некомерційного підприємства Львівської 
Обласної Ради «Львівський онкологічний регіо
нальний лікувально-діагностичний центр» у 2017 
році. Клініко-патологічні характеристики включали 
розмір пухлини, статус лімфатичних вузлів, стадію, 
стан ER, PR, HER2/neu, відсутність доопераційно-
го лікування, відсутність віддалених метастазів. 
З урахуванням того, що досліджуваний матеріал 
набирався за 2017 рік, згідно з національними та 
міжнародними рекомендаціями використовува-
лася класифікація TNM сьомого видання. У всіх 
випадках діагноз інвазивного протокового раку 
грудної залози був верифікований гістологічно. 
Гістологічний тип раку встановлювався відповідно 
до рекомендацій ВООЗ [11]. Ступінь злоякісності 
визначався за модифікованою схемою P. Scarff, 
H. Bloom і W. Richardson [12].

Після вивчення клініко-патоморфологічної ін-
формації і розподілу вибірки на молекулярні підти-
пи відповідно консенсусу St. Gallen 2015 [13] були 
сформовані групи спостережень: люмінальний А 
підтип (79 випадків); люмінальний В підтип (43 ви-
падки); Her2/neu (39 випадків); потрійно-негатив-
ний (32 випадки).

Гістологічні дослідження операційного матері-
алу проводилися із застосуванням універсального 
світлового мікроскопа Leica DM750 (Leica Micro-
systems GmbH). Дослідження виконані з дотриман-
ням основних положень «Правил етичних прин-
ципів проведення наукових медичних досліджень 
за участю людини», затверджених Гельсінською 
декларацією (1964-2013 рр.), ICH GCP (1996  р.), 
Директиви ЄЕС № 609 (від 24.11.1986 р.), наказів 
МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р., № 944 від 
14.12.2009 р., № 616 від 03.08.2012 р., ухвале-
не комісією з питань етики наукових досліджень 
Львівського національного медичного університету 
імені Данила Галицького.
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Загальногістологічна обробка зразків тканин 
інвазивного протокового раку грудної залози вико-
нувалася за стандартними методиками. Імуногіс-
тохімічні дослідження (ІГХ) проводили в серійних 
парафінових зрізах тканини пухлини з викорис-
танням моноклональних антитіл. Інкубацію з пер-
винними антитілами проводили згідно інструкцій 
фірм-виробників, візуалізацію ІГХ-реакції вико-
нували з використанням системи детекції DAKO 
EnVision+System з діамінобензидином («DAKO»,  
США). Зрізи дозабарвлювали гематоксиліном 
Майєра та заключали в канадський бальзам. ІГХ 
дослідження для COX-2 (моноклональні кролячі 
антитіла, Clone SP21, Thermo scientific), рецепто-
ра естрогену ER (моноклональні кролячі антиті-
ла, Clone SP1, Dako), рецептора прогестерону PR 
(моноклональні мишачі антитіла PgR 636, Dako 
Flex), c-erbB2 (моноклональні кролячі антитіла до  
Her2/neu, Clone SP3, Thermo scientific) і білка  
Ki-67 (моноклональні мишачі антитіла, clone  
MIB-1, Dako) проводилося відповідно до протоколу 
виробника з необхідними контролями. Для зразків 
зі статусом Her2/neu 2+ за результатами імуногіс-
тохімічного дослідження була проведена флуорес-
центна гібридизація in situ (FISH). 

Оцінка імуногістохімічного забарвлення. 
Позитивна експресія ER і PR була встановлена, 
коли ≥ 1% неопластичних клітин показали пози-
тивну ядерну експресію будь-якої інтенсивності 
[14]. Оцінку статусу ER та PR проводили згідно з 
рекомендаціями Американського товариства клі-
нічної онкології/Коледжу американських патологів 
(ASCO/CAP) щодо тестування ER та PR ІГХ. Поріг 
між низькою і високою ядерною експресією Ki-67 
був встановлений на рівні ≥ 20% позитивних клітин 
згідно Консенсусу St. Gallen 2015. Для Her2/neu 
IГХ розглядалося лише мембранне забарвлення, 
а більше 10% сильної мембранної позитивності 
було прийнято як позитивне (3+) Her2/neu відпо-
відно до рекомендацій CAP. 

Експресію COX-2 оцінювали також напівкіль-
кісно за допомогою системи підрахунку Histoscore. 
Ґрунтуючись на опублікованих даних щодо мож-
ливих граничних меж, у даному дослідженні вико-
ристовували просту систему оцінки, яка була іден-
тичною системі оцінки, що використовувалася для 
оцінки статусу гормональних рецепторів у пацієн-
тів з карциномою грудної залози [14, 15], і в якій 
експресію COX-2 оцінювали відповідно до відсотка 
позитивних клітин та інтенсивності забарвлення. 
Відсоток позитивних клітин оцінювався як 0 (0% 
позитивних клітин), 1 (до 10% позитивних клітин), 
2 (11–50% позитивних клітин), 3 (51–80% позитив-
них клітин) або 4 (більше 81%). Інтенсивність фар-
бування оцінювалася за ступенями: 0 (негативний, 
без забарвлення, «–»), 1 (слабкий ступінь, «+»),  

2 (помірний ступінь, «++») або 3 (сильний ступінь, 
«+++»). Імунореактивний показник визначали як 
добуток позитивних клітин та інтенсивності за-
барвлення, в результаті чого отримували значення 
від 0 до 12. Розподіл пухлин зі слабкою експресією 
COX-2 або сильною експресією COX-2 визначався 
на рівні граничного показника 6, тобто експресія 
COX-2 у пухлинах від 0 до 6 у.о. означала негатив-
ну, слабку чи помірну, а 7-12 у.о. – надекспресію 
COX-2. Усі препарати були оцінені двома патоло-
гоанатомами для забезпечення узгодженості.

Статистична обробка результатів  
дослідження. Статистичний аналіз отриманих 
результатів проводили за допомогою програми  
R Commander. Дані наведено у вигляді часток із 
95% довірчими інтервалами (% [95%ДІ]), які об-
раховано за критерієм-φ кутового перетворення 
Фішера. Порівняння ступеня експресії COX-2 при 
різних клініко-патологічних параметрах оцінювали 
за допомогою критерію Пірсона χ2. Для всіх ви-
дів аналізу відмінності вважали достовірними при 
р<0,05.

Результати дослідження та їх обговорен-
ня. У дослідження увійшли дані аналізу історій 
хвороби, амбулаторних карт диспансерного спо-
стереження 193 пацієнток з інвазивним прото-
ковим раком грудної залози. Середній вік на час 
встановлення діагнозу становив 54,7 років (від 28 
до 85 років). У пацієнток переважали ІІ і ІІІ стадії 
захворювання, що склало відповідно 89 (46,11%) і 
64 (33,16%) спостережень. Першу стадію захворю-
вання було діагностовано у 40 (20,73%) пацієнток. 
Що стосується розмірів пухлини грудної залози, то 
розподіл виглядав наступним чином: стадію pT1 
діагностовано у 61 (31,61%) хворої, стадію pT2 – у 
96 (49,74%) пацієнток, стадію pT3 – у 19 (9,84%) 
хворих і стадію pT4 – відповідно у 17 (8,81%) па-
цієнток. У понад 50,0% хворих на час встановлен-
ня діагнозу діагностовано ураження лімфатичних 
вузлів pN1- pN3. Визначення ступеня злоякісності 
(Grade) і розподіл був наступним: G1 відзначено 
у 16 (8,29%) хворих, G2 – у 129 (66,84%) хворих, 
G3 – у 47 (24,35%) і G4 – в 1 (0,52%) хворого. 
Розподіл за молекулярно-генетичними підтипами 
включав люмінальний A – у 79 (40,93%) хворих, 
люмінальний B – у 43 (22,28%) хворих, нелюмі-
нальний HER2-neu позитивний – в 39 (20,21%) 
хворих і потрійний негативний рак грудної залози 
(TNBC) встановлений у 32 (16,58%) пацієнток. 

Проведене ІГХ дослідження експресії COX-2 
у 86 спостереженнях із 193 випадків інвазивного 
протокового раку грудної залози. За допомогою 
імуногістохімічного аналізу COX-2 було виявлено 
імунореактивність різного ступеня вираження за-
лежно від віку пацієнток, стадії захворювання, роз-
міру пухлини, ступеня злоякісності G, ураження 
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пухлинним процесом лімфатичних вузлів, а також 
у різних молекулярних підтипах карцином грудної 
залози. COX-2 експресувалася у вигляді зернистої 
цитоплазматичної структури, яка була посилена 
в перинуклеарній області пухлинних клітин. Екс-
пресія COX-2 оцінювалася як 0 (відсутня, рис. 1), 

1 (слабка, рис. 2), 2 (помірна, рис. 3) та 3 (сильна, 
рис. 4) на основі інтенсивності фарбування епіте-
ліальних клітин. Надекспресія COX-2 встановлю-
валася на значенні імунореактивного показника, 
що дорівнював або був вищий від граничного по-
казника 6. 

Рис. 1 – Інвазивна протокова карцинома грудної залози без імунореактивності (0 балів)  
з антитілами до COX-2 (×200)

Рис. 2 – Імуногістохімічно слабка за інтенсивністю (1 бал) експресія COX-2 при інвазивній  
протоковій карциномі грудної залози. Імунореактивний показник менше 6 у.о. (×200)

Рис. 3 – Імуногістохімічно помірна за інтенсивністю (2 бали) експресія COX-2 при інвазивній  
протоковій карциномі грудної залози. Імунореактивний показник дорівнює 6 у.о. (×200)

A Б

A Б

A Б
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Рис. 4 – Імуногістохімічно сильна за інтенсивністю (3 бали) експресія COX-2 при інвазивній  
протоковій карциномі грудної залози. Імунореактивний показник 9-12 у.о. (×200)

Непухлинна тканина в безпосередній близь-
кості до новоутворення дуже рідко експресувала 
COX-2 в часточках, протоках, кровоносних суди-
нах та стромальних клітинах, до того ж інтенсив-
ність забарвлення була дуже слабкою. Нормаль-
на тканина подалі від пухлини не експресувала  
COX-2 за результатами даних досліджень. 

Результати порівняння за експресією COX-2 
клініко-патологічних характеристик, включаючи вік 
пацієнтів, стадію захворювання, розмір пухлини, 
ступінь злоякісності, статус лімфатичних вузлів, 
узагальнено в таблиці 1.

Надмірна експресія COX-2 спостерігалася за-
галом у 46 (53,49 [42,95-63,87] %) спостереженнях 
інвазивних протокових карцином і переважала 
у пацієнтів у віці до 50 років – 27 (69,23 [54,04-
82,54] %), хоча хворих у віковій категорії до 50 років 
загалом було менше, ніж у постменопаузі і склало 
39 (45,35 [35,01-55,90] %) пацієнток. Негативна ре-
акція і слабка експресія COX-2 виявлена відповід-
но у 40 (46,51 [36,13-57,05] %) випадків, причому 
у віці до 50 років відсоток пацієнтів був меншим 
практично у 2 рази (30,77 [17,46-45,96] %), ніж у 
постменопаузі (59,57 [45,35-73,03] %), тобто слаб-
кий ступінь експресії COX-2 переважав у віці після 
50 років (р=0,008). 

Експресія COX-2 значно була відмінна за-
лежно від розміру пухлини: надмірна експресія 
COX-2 була виявлена у 44 випадках (86,27 [75,59-
94,24] %) (n=31+7+6) пухлин, розмір яких >2 см у 
найбільшому вимірі, порівняно з 7 спостереження-
ми (13,73 [5,76-24,41] %) пухлин розміром ≤2 см 
(р<0,001), притому, що відсутність COX-2 чи слаб-
ка експресія саме переважала при стадії pT1 з роз-
мірами пухлини ≤2 см - 21 (75,00 [57,63-88,98] %) 
випадків. 

Експресія COX-2 також значно залежала 
від наявності метастазів у лімфатичних вузлах: 
лише 2 (28,57 [3,70-64,68] %) випадки первинних  

пухлин без метастазів у лімфатичних вузлах (pN0) 
демонстрували надмірну експресію COX-2, тоді як 
випадки з позитивним статусом лімфатичних вуз-
лів мали тенденцію до частішої надмірної експре-
сії COX-2. Метастатичне ураження лімфатичних 
вузлів стадій pN1, pN2 і pN3 демонструвало під-
вищення надмірної експресії COX-2 відповідно у 
53,66 [38,46-68,52] %, 55,66 [32,83-77,12] %, 63,64 
[34,52-88,13]% пацієнтів (р>0,05). 

Аналогічно, було досліджено експресію COX-2 
при різних клінічних стадіях). Надмірна експресія 
СОХ-2 була виявлена тільки у 17,65 [3,79-38,68] 
% пацієнтів з 1 клінічною стадією, в той час, па-
цієнтів з 2 і 3 клінічними стадіями і надекспресією 
СОХ-2 було вже в понад 4 рази більше, ніж з 1 клі-
нічною стадією, і склало 75,00 [60,60-87,01] % і 
79,31 [62,97-91,81] % відповідно (р<0,001).

Інші значущі результати порівняння спостеріга-
лися між експресією COX-2 і ступенем диференціа
ції G. Із 7 (8,14 [3,33-14,81] %) випадків інвазивної 
протокової карциноми G1 ступеня диференціації 
СОХ-2 був відсутнім чи слабо позитивним у 6 па-
цієнтів (85,71 [52,74-99,97] %), і тільки в 1 випадку 
(14,29 [0,03-47,26] %) демонстрував надекспресію 
(р=0,008). У пацієнтів з помірно диференційова-
ними (G2) і низько диференційованими (G3) різко 
зростав ступінь інтенсивності експресії одночасно 
з великим відсотком імунопозитивних клітин. Над-
мірна експресія COX-2 визначалася у 73,68 [61,59-
84,19] % пацієнтів з G2 пухлинами і у 80,95 [61,88-
94,45] % хворих з G3 пухлинами (р<0,001).

Нами також вивчено асоціацію експресії  
COX-2 з рецепторним статусом пухлин і молеку-
лярно-генетичним фенотипом карцином. Резуль-
тати представлено в таблиці 2.

Надмірна експресія COX-2 була більш по-
ширеною в ER-негативних пухлинах, зокрема у 
15 (75,00 [54,26-91,01] %, р=0,002) хворих з 20 
з потрійно-негативним фенотипом карциноми  

A Б
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Таблиця 1 – Порівняння за експресією COX-2 клінічних та патологічних ознак інвазивної протокової карцино-
ми грудної залози

Клініко-патологічні  
ознаки

Кількість пацієнтів (%)

Загальна кількість
COX-2 негативна  

або слабка експресія
(0–6 у.о.)

COX-2 надекспресія
(7–12 у.о.)

р (χ2)
абс. 
дані % [ДІ 95%] абс. 

дані % [ДІ 95%] абс. 
дані % [ДІ 95%]

Вік:
<50
>50

86
39
47

100,00
45,35 [35,01-55,90]
54,65 [44,10-64,99]

40
12
28

46,51 [36,13-57,05]
30,77 [17,46-45,96]
59,57 [45,35-73,03]

46
27
19

53,49 [42,95-63,87]
69,23 [54,04-82,54]
40,43 [26,97-54,65]

0,360
0,001
0,063

Стадія рТ:
pT1 (≤2 см)
pT2 (>2 см, <5 см)
pT3 ( ≥5 см)
pT4 (≥5 см, клінічні 
особливості)

86
28
42
9
7

100,00
32,56 [23,12-42,78]
48,84 [38,38-59,35]
10,47 [4,92-17,77]
8,14 [3,33-14,81]

35
21
11
2
1

40,70 [30,60-51,21]
75,00 [57,63-88,98]
26,19 [14,18-40,37]
22,22 [2,67-53,21]
14,29 [0,03-47,26]

51
7
31
7
6

59,30 [48,79-69,40]
25,00 [11,02-42,37]
73,81 [59,63-85,82]
77,78 [46,79-97,33]
85,71 [52,74-99,97]

0,015
<0,001
<0,001
0,018
0,008

Лімфатичні вузли:
pN0
pN1mic (мікро)
pN1a (1-3 л/в)
pN2a (4-9 л/в)
pN3a (≥10 л/в)

86
7
9

41
18
11

100,00
8,14 [3,33-14,81]

10,47 [4,92-17,77]
47,67 [37,25-58,20]
20,93 [13,04-30,11]
12,79 [6,61-20,63]

41
5
5
19
8
4

47,67 [37,25-58,2]
71,43 [35,32-96,30]
55,56 [24,21-84,62]
46,34 [31,48-61,54]
44,44 [22,88-67,17]
36,36 [11,87-65,48]

45
2
4
22
10
7

52,33 [41,80-62,75]
28,57 [3,70-64,68]
44,44 [15,38-75,79]
53,66 [38,46-68,52]
55,66 [32,83-77,12]
63,64 [34,52-88,13]

0,542
0,109
0,637
0,508
0,505
0,201

Стадія клінічна:
1 (до 2 см N0, pN1mic)
2 (>2 см, <5 см, pN1a)
3 (≥5 см, N2-3, G2-3)

86
17
40
29

100,00
19,77 [12,09-28,79]
46,51 [36,13-57,05]
33,72 [24,17-44,00]

30
14
10
6

34,88 [25,22-45,22]
82,35 [61,32-96,21]
25,00 [12,99-39,40]
20,69 [8,19-37,03]

56
3
30
23

65,12 [54,78-74,78]
17,65 [3,79-38,68]
75,00 [60,60-87,01]
79,31 [62,97-91,81]

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

Ступінь злоякісності (G):
G1
G2
G3
G4

86
7

57
21
1

100,00
8,14 [3,33-14,81]

66,28 [56,00-75,83]
24,42 [15,98-34,00]

1,16 [0-4,50]

25
6
15
4
0

29,07 [20,01-39,06]
85,71 [52,74-99,97]
26,32 [15,81-38,41]
19,05 [5,55-38,12]

0,00

61
1
42
17
1

70,93 [60,94-79,99]
14,29 [0,03-47,26]
73,68 [61,59-84,19]
80,95 [61,88-94,45]

100,00

<0,001
0,008

<0,001
<0,001
0,157

Примітка: Частка «Загальна кількість» обрахована від усіх досліджуваних пацієнтів (n=86)

і в 14 (73,68 [52,19-90,47] %, р=0,004) із 19 хворих 
з Her2/neu+ фенотипом інвазивного протокового 
раку грудної залози. Потрібно наголосити, що над-
мірна експресія COX-2 визначалася у пацієнток як 
пременопаузального, так і постменопаузального 
віку. 

Що стосується люмінального В раку грудної 
залози, то згідно з імуногістохімічною класифікаці-
єю люмінальний В тип раку грудної залози можна 
розділити на 2 підтипи: люмінальний В Her2/neu-
негативний, який характеризується експресією 
ER та/або PR, негативними показниками експресії 
Her2/neu та високим рівнем Ki-67 (>20%), та люмі-
нальний В Her2/neu-позитивний, якому притаманні 
експресія ER та/або PR, будь-який рівень Ki-67 та 
гіперекспресія або ампліфікація Her2/neu. У па-
цієнток з люмінальним В раком грудної залози з 
гіперекспресією Her2/neu визначалася надмірна 
експресія COX-2 у віковій групі до 50 років, а той 
час, як при іншому підтипі люмінального В раку (з 
негативною експресією Her2/neu та високим рів-
нем Ki-67) експресія була слабкою, а в деяких ви-
падках і відсутньою. 

Люмінальний А тип раку грудної залози ха-
рактеризувався переважанням дуже слабкої екс-
пресії COX-2 у пацієнток як пременопаузального, 
так і постменопаузального віку, зокрема у 20 (80,00 
[62,44-93,01] %, р<0,001) із 25 пацієнток, з них у 5 
(62,50 [28,69-90,54] %, р>0,05) пременопаузально-
го та 15 (88,24 [69,25-98,74] %, р<0,001) постме-
нопаузального віку. Надмірна експресія COX-2 ви-
значалася в поодиноких випадках і переважала у 
пацієнток пременопаузального віку (р<0,001). 

На основі проведених власних досліджень та 
аналізу даних літератури важливо звернути увагу 
на роль експресії COX-2, зокрема надмірної екс-
пресії в прогнозі інвазивного протокового раку 
грудної залози. Циклооксигеназа (COX) є ключо-
вим ферментом, який каталізує біосинтез проста-
гландинів і тромбоксанів з арахідонової кислоти. 
На сьогоднішній день ідентифіковані дві ізофор-
ми цього ферменту, COX-1 і COX-2, які кодуються 
різними генами. Обидва гени є дуже подібними, 
обидва ізоферменти є також подібними з прак-
тично ідентичними тривимірними структурами, 
при цьому центри двох COX відрізняються тільки  
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Таблиця 2 – Порівняння за експресією COX-2 молекулярних підтипів інвазивної протокової карциноми груд-
ної залози

Молекулярний  
підтип

Кількість пацієнтів (%)

р (χ2)
Загальна кількість

(100%)

COX-2 негативна  
або слабка експресія

(0–6 у.о.)

COX-2 надекспресія
(7–12 у.о.)

абс. 
дані % [ДІ 95%] абс. 

дані % [ДІ 95%] абс. 
дані % [ДІ 95%]

Молекулярні підтипи:
Вік:

<50
>50

86

39
47

100

45,35 [35,01-55,90]
54,65 [44,1-64,99]

40

12
28

46,51 [36,13-57,05]

30,77 [17,46-45,96]
59,57 [45,35-73,03]

46

27
19

53,49 [42,95-63,87]

69,23 [54,04-82,54]
40,43 [26,97-54,65]

0,360

0,001
0,063

Люмінальний A
(ER+, PR+, Her-2/neu-)
Вік:

<50
>50

25

8
17

29,07 [20,01-39,06]

32,00 [15,54-51,19]
68,00 [48,81-84,46]

20

5
15

80,00 [62,44-93,01]

62,50 [28,69-90,54]
88,24 [69,25-98,74]

5

3
2

20,00 [6,99-37,56]

37,50 [9,46-71,31]
11,76 [1,26-30,75]

<0,001

0,317
<0,001

Люмінальний В
ER+, PR+, Her-2/neu+
або ER+, PR+,  
Her-2/neu-, Кі-67≥20%
Вік:

<50
>50

22

13
9

25,58 [16,97-35,28]

59,09 [38,36-78,26]
40,91 [21,74-61,64]

10

3
7

45,45 [25,64-66,05]

23,08 [5,17-48,75]
77,78 [46,79-97,33]

12

10
2

54,55 [33,95-74,36]

76,92 [51,25-94,83]
22,22 [2,67-53,21]

0,546

0,006
0,018

Her2/neu+
ER-, PR-, Her-2/neu+
Вік:

<50
>50

19

11
8

22,09 [14,01-31,42]

57,89 [35,65-78,57]
42,11 [21,43-64,35]

5

2
3

26,32 [9,53-47,81]

18,18 [2,09-45,07]
37,50 [9,46-71,31]

14

9
5

73,68 [52,19-90,47]

81,82 [54,93-97,91]
62,50 [28,69-90,54]

0,004

0,003
0,317

Потрійно-негативний
ER-, PR-, Her-2/neu-
Вік:

<50
>50

20

7
13

23,26 [14,99-32,71]

35,00 [16,18-56,66]
65,00 [43,34-83,82]

5

2
3

25,00 [8,99-45,74]

28,57 [3,70-64,68]
23,08 [5,17-48,75]

15

5
10

75,00 [54,26-91,01]

71,43 [35,32-96,30]
76,92 [51,25-94,83]

0,002

0,109
0,006

одним амінокислотним залишком, але рівень екс-
пресії циклооксигеназ суттєво відрізняється в тка-
нинах. COX-1 є конститутивною, тобто циклоокси-
геназа-1 присутня в активній формі практично у 
всіх органах і тканинах і відповідальна за рутинні 
фізіологічні функції, тоді як СОХ-2 є індуцибель-
ною, і в звичайних умовах циклооксигеназа-2 при-
сутня у невеликій кількості в речовині головного 
мозку і в корковому шарі надниркових залоз. В ін-
ших тканинах експресія СОХ-2 є патологічною та 
індукована стимулюючими факторами: цитокінами 
(інтерлейкінами, факторами некрозу пухлин), віль-
ними радикалами кисню, ліпополісахаридами, ак-
тиваторами тканинного плазміногену, мітогенними 
факторами, канцерогенами, онкогенами, включа-
ючи v-src, v-Ha-ras, Her-2/neu і Wnt гени [16].

Експресія СОХ-2 сприяє канцерогенезу, під 
час якого активація транскрипції відбувається у 
відповідь на фактори росту, онкогени або втрату 
функції ген-супресор пухлини p53, що призводить 
до активізації СОХ-2. В літературі повідомлялося, 
що підвищена регуляція СОХ-2 сприяє ангіогенезу, 

пригнічує апоптоз, стимулює ріст клітин і опосе-
редковує імунну супресію [17]. 

Кілька досліджень підтвердили роль проста-
гландинів і СОХ-2 у зростанні та інвазивності пух-
лин грудної залози [18], проте роль СОХ-2 у раку 
грудної залози є менш зрозумілою, ніж її роль, 
наприклад, у раку товстої кишки, і лише невелика 
кількість досліджень на сьогодні зосереджена на 
експресії СОХ-2 при раку грудної залози. Крім того, 
були виявлені суперечливі дані щодо частоти екс-
пресії СОХ-2 при раку грудної залози. Так автори 
повідомляли про 85% випадків колоректального 
раку з надмірною частотою експресії СОХ-2, тоді, 
як у пацієнтів з раком грудної залози надмірна екс-
пресія СОХ-2 визначалася у 37–56% випадків [19, 
20]. У проведеному дослідженні виявлено надмір-
ну експресію СОХ-2 у 53,49% випадків раку груд-
ної залози і в 46,51% слабку та негативну. Рівень 
надмірної експресії СОХ-2 (53,49%) у хворих з ін-
фільтративним протоковим раком грудної залози, 
виявлений у теперішньому дослідженні, узгоджу-
ється з показниками експресії в 36–63% пухлин, 
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про які повідомлялося в інших дослідженнях [21, 
22]. Розбіжність у частці позитивності СОХ-2 при 
раку грудної залози може бути пов’язана з різними 
методами оцінки результатів імуногістохімічного 
дослідження, наприклад, в деяких зарубіжних до-
слідженнях в інтерпретації СОХ-2 автори викорис-
товували граничне значення, яке відповідало біль-
ше 10% позитивних клітин незалежно від інтенсив-
ності [23]. В інтерпретації СОХ-2 використовували 
значення позитивних клітин залежно від інтенсив-
ності. Імунореактивний показник визначали як до-
буток позитивних клітин та інтенсивності забарв-
лення, в результаті чого отримували значення від 
0 до 12. Розподіл пухлин зі слабкою або сильною 
експресією COX-2 визначався на рівні граничного 
показника 6, тобто експресія COX-2 у пухлинах від 
0 до 6 у.о. означала слабку і помірну, а 7-12 у.о. - 
надекспресію COX-2. Відсоток позитивних клітин 
оцінювався як 0 балів за відсутності позитивних 
клітин, 1 бал – до 10% позитивних клітин, 2 бали – 
від 11 до 50% позитивних клітин, 3 бали – від 51–
80% позитивних клітин або 4 бали – понад біль-
ше 81%. Інтенсивність фарбування оцінювалася 
за ступенями: 0 (негативний, без забарвлення), 1 
(слабкий ступінь), 2 (помірний ступінь) або 3 (силь-
ний ступінь). Надмірна експресія СОХ-2, визначе-
на у даному дослідженні, узгоджується з даними 
літератури і є високою [24, 25]. 

Досліджено порівняння за експресією COX-2 
різних клініко-патологічних параметрів, включаючи 
вік пацієнток, розмір пухлини, статус лімфатичних 
вузлів, клінічну стадію, ступінь злоякісності та ре-
цепторний статус пухлин і молекулярно-генетич-
ний фенотип карцином.

Надмірна експресія переважала у пацієнтів у 
віці до 50 років – 27 (69,23 [54,04-82,54] %), хоча 
хворих у віковій категорії до 50 років загалом було 
менше, ніж у постменопаузі і склало 39 (45,35 
[35,01-55,90] %) пацієнток. Негативна реакція і 
слабка експресія COX-2 виявлена відповідно у 40 
(46,51 [36,13-57,05] %) випадків, причому у віці до 
50 років відсоток пацієнтів був меншим практично 
у 2 рази (30,77 [17,46-45,96] %), ніж у постменопа-
узі (59,57 [45,35-73,03] %, р<0,001), тобто слабкий 
ступінь експресії COX-2 переважав у віці після 50 
років. Попередні описані в літературі результати 
досліджень продемонстрували, що у пацієнтів з 
інвазивним протоковим раком грудної залози не 
було суттєвого зв’язку між експресією СОХ-2 та 
віком пацієнток на момент встановлення діагнозу 
(р =0,957) [23].

Проведене дослідження показало, що великі 
розміри та запущена стадія пухлини значно були 
співставні з надмірною експресією СОХ-2. Крім 
того, надекспресія СОХ-2 частіше спостерігалася 
у випадках з метастазами в лімфатичні вузли. Інші 

значущі результати порівняння спостерігалися між 
експресією СОХ-2 і низьким ступенем диференціа
ції (р<0,001). 

У літературі також повідомлялося, що підви-
щена експресія СОХ-2 була більш поширеною в 
пухлинах з метастазами в пахвові лімфатичні вуз-
ли [20, 26], великим розміром [20], негативним ста-
тусом ER [20, 23], високим Ki- 67 експресії [20, 23], 
високою експресією p53 [20] та надмірною експре-
сією HER-2/neu [25, 27].

Встановлено, що надмірна експресія COX-2 
була більш поширеною в ER-негативних пухлинах, 
зокрема у 15 (75,00 [54,26-91,01] %, р=0,002) хво-
рих з 20 з потрійно-негативним фенотипом карци-
номи і в 14 (73,68 [52,19-90,47] %, р=0,004) із 19 
хворих з Her2/neu+ фенотипом інвазивного прото-
кового раку грудної залози. Потрібно наголосити, 
що в даних групах надмірна експресія COX-2 ви-
значалася у пацієнток як пременопаузального, так 
і постменопаузального віку. 

Попередні зарубіжні дослідження раку груд-
ної залози також продемонстрували, що СОХ-2 
надмірно експресувалася в естроген-незалежній, 
високо інвазивній метастатичній карциномі груд-
ної залози [20, 24]. Окрім того, повідомлялося, що 
високий рівень білка СОХ-2 частіше відзначався в 
раку грудної залози з надмірною експресією HER-
2/neu, порівняно з HER-2/neu-негативним стату-
сом [25]. 

За результатами досліджень C J Witton et al. 
надекспресія СОХ-2 також була більш поширеною 
в ER-негативних пухлинах (25,0%), ніж при ER-
позитивних пухлинах (19,2%), але ця різниця не 
була статистично значущою (р = 0,841). За дани-
ми авторів не було виявлено статистично значного 
зв’язку між СОХ-2 і експресією HER2 (р = 0,863); 
однак гіперекспресія СОХ-2 була частіше в пухли-
нах HER-2/neu + [23,8% (10/42)] порівняно з пухли-
нами HER-2/neu – [18,2% (25 ⁄ 137)] [23].

Dillon MF. та співав. досліджували зразки тка-
нини раку грудної залози 560 пацієнток, доля яких 
простежена протягом 10 років. За допомогою іму-
нофлюоресцентної та конфокальної мікроскопії 
оцінено експресію COX-2 і наявність гіперекспресії 
HER2/neu у вивчених зразках. Отримано дані про 
позитивну залежність експресій CОХ-2 та HER2/
neu і кореляції цих тканинних маркерів з найгір-
шою безрецидивною виживаністю хворих [28]. 
Незалежно від кореляції чинників, автори відзна-
чають несприятливу прогностичну роль наявності 
гіперекспресії СОХ-2 у хворих на рак грудної зало-
зи за рахунок збільшення ризику виникнення реци-
дивів хвороби, зменшення часу до прогресування 
хвороби, зниження показників загальної та безре-
цидивної виживаності і збільшення ризику смерті 
від подальшого прогресування СОХ-2-позитивних 
пухлин [29, 30]. 
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Рак грудної залози відноситься до злоякіс-
них новоутворів, чутливих до більшості сучасних 
протипухлинних лікарських препаратів, однак, у 
ряді випадків спостерігається терапевтична стій-
кість, обумовлена наявністю гена MDR1, що кодує 
трансмембранний глікопротеїн р-170 (P-gp), який 
перешкоджає внутрішньоклітинному накопиченню 
цитостатиків, зокрема доксорубіцину [31]. Викорис-
тання молекулярно-генетичних методів дозволило 
виявити чітку асоціацію між експресією COX-2 та 
нестабільністю геному у клітинах раку грудної за-
лози. Крім того, при експресії COX-2 спостерігаєть-
ся експресія Bcl2 і відзначається стійкість клітин до 
доксорубіцину, що сприяє активному зростанню 
пухлини. Ці дані можуть бути важливими для роз-
робки таргетного підходу у лікуванні хворих з СОХ-
2-позитивними пухлинами [32].

Можливості використання СОХ-2, як чинника 
ризику виникнення рецидивів раку грудної залози, 
представлені в роботі Kulkarni S. та співав. [10], при-
чому ризик рецидивування при СОХ-позитивних 
пухлинах досягає 67%, при СОХ-негативних пух-
линах – 24%. У дослідженні Zeeneldin A.A. гіперек-
спресія СОХ-2 представлена як фактор ризику по-
яви віддалених вісцеральних метастазів при раку 
грудної залози [27]. За результатами авторів підви-
щена експресія СОХ-2 асоціювалася з гістологіч-

но виявленою інвазією пухлини та метастазами в 
лімфатичні вузли.

Висновки. Результати проведеного дослі-
дження та аналіз літератури вказують на вагому 
роль СОХ-2 у пухлинній трансформації і проліфе-
рації клітин та негативний прогноз онкологічного 
захворювання. 

У сукупності надмірна експресія СОХ-2 асоці-
ювалася з агресивним фенотипом з метастатич-
ним потенціалом і залежала від гормонального 
статусу. Ці результати вказують на те, що СОХ-2 
може сприяти прогресії інвазивного протокового 
раку грудної залози і може бути одним із біомар-
керів, які можна використовувати для прогнозуван-
ня агресивності інвазивних протокових карцином 
грудної залози. 

Представлені результати вказують на доціль-
ність виділення СОХ-позитивних пухлин з над-
мірною експресією в окрему групу для оптимізації 
лікувальної тактики та використання можливостей 
таргетного контролю експресії ензиму.

Перспективи подальших досліджень. По-
трібні подальші дослідження, щоб визначити, чи 
можуть інгібітори СОХ-2 бути корисними для те-
рапії чи профілактики інфільтративної протокової 
карциноми грудної залози з різним молекулярно-
генетичним фенотипом. 
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Features of the COX-2 Expression in Different Molecular Subtypes 
of Invasive Ductal Breast Cancer
Volos L. I., Dudash A. P.
Abstract. The purpose of the study was to determine the role of COX-2 in the development and progres-

sion of molecular subtypes of invasive ductal breast cancer by comparing COX-2 expression level between 
different clinical and pathological prognostic parameters. 

Materials and methods. We studied 193 cases of invasive ductal breast cancer using comprehensive 
morphological, including immunohistochemical methods. General histological processing of samples was per-
formed according to standard methods. Immunohistochemical studies for COX-2, ER, PR, c-erbB2, Ki-67 were 
performed according to the manufacturer’s protocol with the control of samples. The grade of malignancy was 
determined according to the modified scheme of P. Scarff, H. Bloom and W. Richardson. COX-2 expression 
level was quantified using the Histoscore counting system in 86 cases. Immunoreactive index was defined as 
the product of positive cells and color intensity with a value from 0 to 12. The distribution of tumors with weak or 
strong expression of COX-2 was determined at the level of limit 6. Comparison of COX-2 expression at differ-
ent clinical and pathological parameters was evaluated using the criterion Pearson χ2. For all types of analysis, 
differences were considered significant at p <0.05.

Results and discussion. Immunohistochemical studies showed overexpression of COX-2 tumor cells in 
53.49 [42.95-63.87] % of cases of invasive ductal breast cancer, mainly in premenopausal patients. Increased 
expression of COX-2 was determined in tumors with metastases to regional lymph nodes (53.66 66 [38.46-
68.52] % - 63.64 (34.52-88.13] %), large size (73, 81 (59.63-85.82] % - 85.71 [52.74-99.97] %), running clinical 
stage (65.12 [54.78-74.78] %), with a low degree of differentiation G3 (80.95 [61.88-94.45] %), negative ER 
status and overexpression of HER-2/neu. Overexpression of COX-2 prevailed in patients under the age of 50 
years (69.23 [54.04-82.54] %), in patients with triple-negative carcinoma phenotype (75.00 [54.26-91.01] %) 
and HER-2/neu + phenotype of invasive ductal breast cancer (73.68 [52.19-90.47] %).

Conclusion. Overexpression of COX-2 has been associated with adverse prognosis factors such as young 
age, metastatic lymph node involvement, large tumor size, G3 poorly differentiation (high grade), negative ER 
status and HER-2/neu overexpression, and has been associated with an increased risk of recurrence of the 
disease, progression of the tumor process, increased risk of death. Overexpression of COX-2 may be a sign of 
an aggressive phenotype with metastatic potential, depend on hormonal status and be useful as a prognostic 
biomarker of invasive ductal breast cancer. 

Keywords: invasive ductal breast cancer, COX-2 expression, prognostic factors.
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