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ОСОБЛИВОСТІ ЕКСПРЕСІЇ P53 ТА VEGF ПУХЛИННОЇ ТКАНИНИ ПРИ ПРОГРЕСІЇ 
РАКУ МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ

Ю. Я. Чупровська
Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці, Україна

Мета дослідження – вивчити особливості експресії білків p53 та VEGF туморозної 
тканини при прогресії раку молочної залози (РМЗ) після комплексного лікування 
залежно від стадії онкологічного процесу та молекулярного типу пухлини.
Матеріал та методи. Обстежено 148 жінок із РМЗ І-ІІІ С стадій захворювання, 
в яких було забрано зразки туморозної тканини молочної залози. Біопсійний 
матеріал, зберігали в парафінових блоках. Через 5 років після проведеного 
комплексного лікування цих жінок біопсійний матеріал розподілили на дві групи. 
До основної групи увійшли 69 зразків біопсійного матеріалу, забраного у жінок 
із верифікованою прогресією РМЗ, до групи порівняння – 79 зразків біопсійного 
матеріалу жінок без прогресії РМЗ. Обидві групи були репрезентативними за віком, 
стадією захворювання та молекулярним типом пухлини, проведеним лікуванням.
Проводили імуногістохімічне дослідження p53 та маркера ангіогенезу VEGF 
із використанням системи візуалізації («DaKo Cytomation», Данія) залежно від 
стадії РМЗ та його молекулярного типу. Результати імуногістохімічної реакції 
з виявлення VEGF та p53 оцінювали напівкількісним методом, шляхом визначення 
кількості позитивно забарвлених клітин – індекс мітки (ІМ, %).
Результати. В обох групах відмічали зростання експресії p53 та VEGF туморозної 
тканини з кожною наступною стадією онкологічного процесу, що вказує на 
залежність експресії вищезазначених білків та стадії раку молочної залози. 
Особливо чітко ця залежність прослідковується для VEGF. В обох дослідних групах 
вірогідно переважає експресія p53 та VEGF при тричі- негативному типі пухлин 
порівняно з Люмінальним- А, Люмінальним- B, Her/2new+ типами.
Вищезазначені білки, особливо VEGF, можуть бути використані, як маркери 
прогнозу перебігу раку молочної залози після проведеного комплексного лікування.
Висновки. 1. Існує залежність експресії білків p53 та VEGF туморозної тканини 
від стадії раку молочної залози, а також молекулярного типу пухлини. 2. Для 
прогресії раку молочної залози після комплексного лікування характерне збільшення 
експресії білків p53 та VEGF туморозної тканини при кожній наступній стадії 
онкологічного процесу. 3. В обох дослідних групах вірогідно переважає експресія 
p53 та VEGF при тричі- негативному типі пухлин порівняно з Люмінальним- А, 
Люмінальним- B, Her/2new+ типами.
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The purpose – to study the features of p53 and VEGF protein expression in tumor tissue 
during breast cancer progression after complex treatment, depending on the stage of the 
oncological process and the molecular type of the tumor.
Material and methods. 148 women with breast cancer of stages I-III C were examined, from 
whom samples of tumorous breast tissue were taken. Biopsy material was stored in paraffi  n 
blocks. 5 years after the comprehensive treatment of these women, the biopsy material was 
divided into two groups. The main group included 69 samples of biopsy material taken 
from women with verifi ed progression of breast cancer, the comparison group included 79 
samples of biopsy material from women without progression of breast cancer.
Both groups under study were representative in terms of age, stage of the disease and 
molecular type of the tumor, performed treatment.
Immunohistochemical study of p53 and angiogenesis marker VEGF was carried out 
using the imaging system («DaKo Cytomation», Denmark) depending on the stage of the 
breast cancer and its molecular type. The results of the immunohistochemical reaction 
for the detection of VEGF and p53 were evaluated by a semi-quantitative method, by 
determining the number of positively stained cells- label index (MI, %).
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Results. In both groups under study, an increase in the expression of p53 and VEGF in 
the tumor tissue is noted with each subsequent stage of the oncological process, that 
indicates a clear dependence of the expression of the above- mentioned proteins and the 
breast cancer stage. This dependence is especially observed in the VEGE expression in 
the group of comparison, since the dynamics is veritable at each stage. In both study 
groups, p53 and VEGF expression signifi cantly predominated in triple- negative tumor 
types compared to Luminal- A, Luminal- B, Her/2new+ types.
The above- mentioned proteins, in particular VEGF, can be used as markers for the 
prognosis of the course of breast cancer after complex treatment.
Conclusions. 1. There is a dependence of the expression of p53 and VEGF proteins in 
tumor tissue on the stage of breast cancer, as well as the molecular type of the tumor. 
2. Breast cancer progression after complex treatment is characterized by an increase 
in the expression of p53 and VEGF proteins in tumor tissue at each subsequent stage 
of the oncological process. 3. In both study groups, the expression of p53 and VEGF 
is signifi cantly higher in triple- negative tumors compared to Luminal- A, Luminal- B, 
Her/2new+ types.

Вступ
На сьогодні рак молочної залози (РМЗ) посідає 

провідне місце серед усіх злоякісних новоутворень 
у жінок не тільки в Україні, але й в усіх економічно 
розвинених країнах світу. Найвищі показники 
захворюваності визначають у країнах Західної Європи 
і США. Кожний рік у світі реєструють більше 5 тис. 
нових випадків захворювання на РМЗ, що становить 
понад 25% усіх ракових захворювань у жінок. Щороку 
біля півтори тисячі жінок помирають від цієї недуги, 
30 тис. осіб живуть із пролікованим РМЗ [2, 9-10].

Як відомо, ефективність лікування хворих на 
РМЗ багато в чому залежить від прогнозування 
метастатичного поширення пухлини, оскільки це 
безпосередньо впливає на вибір тактики лікування, 
об’єму оперативного втручання тощо [2, 4].

У розвитку та поширенні РМЗ задіяні надзвичайно 
складні механізми. Усі сучасні дослідження 
акцентовані на процесах трансформації у пухлині, 
механізм втрати клітиною рефлекторних систем 
тощо. Ангіогенез відіграє важливу роль у розвитку 
пухлини і є складним процесом, у регуляції якого 
бере участь низка біологічних активних речовин [5].

Ключова роль серед активаторів ангіогенезу 
належить VEGF, який є потужним мітогенним 
фактором ендотеліальних клітин, що стимулює не 
тільки проліферацію, а й міграцію клітин ендотелію. 
Також вищезазначений фактор є специфічним 
медіатором, який забезпечує підвищену проникність 
судин у пухлинах [4, 8].

Значне місце серед негативних регуляторів 
ангіогенезу посідає білок р53, який окрім своїх 
безпосередніх функцій пухлинного супресора відіграє 
важливу роль у регуляції неоангіогенезу, оскільки 
активує експресію інгібіторів ангіогенезу [1, 3, 7].

У зв’язку з цим ми вважали за необхідне дослідити 
особливості експресії білків p53 та VEGF туморозної 
тканини при прогресії раку молочної залози після 
комплексного лікування з метою визначення ролі 
вищезазначених факторів у прогнозуванні цього 
ускладнення.

Мета дослідження
Вивчити особливості експресії білків p53 та 

VEGF туморозної тканини при прогресії РМЗ 

після комплексного лікування залежно від стадії 
онкологічного процесу та молекулярного типу пухлини.

Матеріал та методи дослідження
Нами обстежено 148 жінок через 5 років після 

проведеного комплексного лікування з приводу раку 
молочної залози при І-ІІІ С стадіях захворювання.

Критерії включення: РМЗ після комплексного 
лікування у І-ІІІ С стадіях онкологічного процесу та 
наявність різних молекулярних типів пухлин.

Критерії виключення: відсутність у хворих тяжкої 
супутньої соматичної патології.

Для реалізації поставленої мети зразки 
туморозної тканини молочної залози поділили на дві 
групи: основну та порівняння. До основної групи 
увійшли 69 зразків біопсійного матеріалу, забраного 
у жінок із верифікованою прогресією РМЗ, до групи 
порівняння – 79 зразків біопсійного матеріалу 
жінок без прогресії РМЗ. Усі пацієнтки отримували 
лікування згідно з уніфікованими клінічними 
протоколами лікування раку молочної залози.

Обидві групи були репрезентативні за віком, 
стадією захворювання та молекулярним типом 
пухлини, проведеним лікуванням.

Для встановлення стадії РМЗ використовували 
класифікацію TNM 8-го видання (2016). У наших 
дослідженнях 18 (12,2%) осіб мали І стадію, 32 
(21,6%) – II A стадію, 30 (20,3%) – II B стадію, 26 
(17,6%) – III A стадію, 22 (14,9%) – III B стадію та 20 
(13,5%) – III С стадію.

Також використовували імуногістохімічну 
класифікацію молекулярних типів РМЗ [6]. Зокрема, 
у 68 (45,9%) осіб виявили Люмінальний- А (Люм.-А) 
тип пухлини, 26 (17,6%) – Люмінальний- B (Люм.-В) 
тип пухлини, 22 (14,9%) – Her/2new+ тип пухлини, 
32 (21,6%) – тричі негативний (Трич-) тип пухлини.

Серед гістологічних типів РМЗ найбільш частою 
була інвазійна протокова карцинома (136 (91,9%)). 
Також виявляли випадки муцинозної карциноми у 7 
(4,7%) осіб, часточкової карциноми – у 4 (2,7%) осіб 
та медулярної карциноми – в 1 (0,7%) особи.

Імуногістохімічне дослідження p53 та маркерів 
ангіогенезу проводили на депарафінованих 
зрізах з використанням відповідних МкАТ 
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та системи візуалізації («DaKo Cytomation», 
Данія): МкАТ до p53, клон DO-7; VEGF, клон 
VG1. Для візуалізації застосовували систему 
EnVision; забарвлення здійснювали за допомогою 
хромогену-3-діамінобензидину тетрахлориду. Ядра 
клітин дофарбовували гематоксиліном Майєра. 
У кожному випадку аналізували по 600-1000 пухлинних 
клітин. Результати імуногістохімічної реакції 
з виявлення VEGF та p53 оцінювали напівкількісним 
методом, шляхом визначення кількості позитивно 
забарвлених клітин – індекс мітки (ІМ, %).

Статистичну обробку отриманих результатів 
проведено на персональному комп’ютері 
з використанням електронних таблиць Microsoft 
Excel та пакета програм статистичної обробки 
PAST. Правильність розподілу даних у вибірках 
перевіряли шляхом застосовування критеріїв Shapiro- 
Wilk. При нормальному розподілі незалежних груп 
використовували критерій (t) Стьюдента. У разі 
ненормального розподілу непереривних перемінних 
використовували критерії Манна- Уітні (U-тест). 
Розбіжності отриманих результатів вважали статистично 
вірогідними при p<0,05, що є загальноприйнятим 
у медико- біологічних дослідженнях.

Дослідження виконані з дотриманням основних 
положень Конвенції Ради Європи з прав людини 
та біомедицини (від 4.04.1997 року), Гельсінської 
декларації Всесвітньої медичної асоціації про 
етичні принципи проведення наукових медичних 
досліджень за участі людини (1964-2013 роки), ICH 
GCP (1996 року), наказів МОЗ України № 690 від 
23.09.2009 року, № 944 від 14.12.2009 року, № 616 від 
03.08.2012 року. Комісією з питань біомедичної етики 
Буковинського державного медичного університету 
(протокол № 4 від 15.06.2021 року) порушень 
морально- правових норм під час проведення науково- 
дослідної роботи не виявлено.

Результати та їх обговорення
Результати дослідження, представлені в табл. 1, 

вказують на вірогідне переважання експресії p53 
у туморозній тканині жінок основної групи при 
ІІ В, ІІІ А та ІІІ В стадіях захворювання. В обох 
групах із кожної наступною стадією онкологічного 
процесу відмічається зростання експресії p53. 
У групі порівняння ця динаміка вірогідна при ІІІ А та 
ІІІ В стадіях захворювання, а в основній – при ІІ А, 
ІІІ А та ІІІ В стадіях.

Таблиця 1
Експресія білка p53 пухлинної тканини у хворих на рак молочної залози, ускладнений прогресією, 

залежно від стадії онкологічного процесу, ІМ, %
Стадія Група порівняння Основна група

І 25,1 ± 0,83 n=10 25,7 ± 0,69 n=8 p>0,05
ІІ А 27,2 ± 0,84 n=18 p1>0,05 29,1 ± 0,98 n=14 p>0,05; p1<0,05
ІІ В 28,1 ± 0,86 n=16 p1>0,05 30,9 ± 0,89 n=14 p<0,05; p1>0,05
ІІІ А 31,3 ± 0,71 n=14 p1<0,05 33,7 ± 0,6 n=12 p<0,05; p1<0,001
ІІІ В 33,7 ± 0,9 n=12 p1<0,05 36,7 ± 0,77 n=10 p<0,05; p1<0,05
ІІІ С 35,4 ± 0,98 n=9 p1>0,05 38,1 ± 0,59 n=11 p>0,05; p1>0,05

Примітки: n – кількість спостережень; p – різниця між групами; p1 – різниця відносно попередньої стадії 
онкологічного процесу в межах однієї групи

Представлені в табл. 2 результати свідчать про 
вірогідне переважання експресії VEGF у жінок 
основної групи при всіх стадіях захворювання. В обох 
групах із кожною наступною стадією онкологічного 

захворювання відмічається зростання експресії VEGF, 
однак у групі порівняння ця динаміка вірогідна при 
всіх стадіях, за винятком ІІІ С стадії, тоді як в основній 
групі вона вірогідна тільки при ІІ В та ІІІ В стадіях.

Таблиця 2
Експресія білка VEGF пухлинної тканини у хворих на рак молочної залози, ускладнений прогресією, 

залежно від стадії онкологічного процесу, ІМ, %
Стадія Група порівняння Основна група

І 10,2 ± 0,49 n=10 12,3 ± 0,37 n=8 p<0,05
ІІ А 11,7 ± 0,29 n=18 p1<0,05 12,7 ± 0,33 n=14 p<0,05; p1>0,05
ІІ В 12,8 ± 0,33 n=16 p1<0,05 14,0 ± 0,38 n=14 p<0,05; p1<0,05
ІІІ А 13,9 ± 0,38 n=14 p1<0,05 14,7 ± 0,34 n=12 p<0,05; p1>0,05
ІІІ В 15,5 ± 0,57 n=12 p1<0,05 17,4 ± 0,54 n=10 p<0,05; p1<0,01
ІІІ С 16,5 ± 0,69 n=9 p1>0,05 18,5 ± 0,47 n=11 p<0,05; p1>0,05

Примітки: n – кількість спостережень; p – різниця між групами; p1 – різниця відносно попередньої стадії 
онкологічного процесу в межах однієї групи

Результати дослідження білка p53 у хворих на РМЗ, 
ускладнений прогресією, залежно від молекулярного 
типу пухлини, наведені в табл. 3, вказують на 
вірогідне переважання показників експресії p53 

у жінок основної групи. В обох дослідних групах 
вірогідно переважає експресія p53 при Тричі- типі 
пухлин. Різниця експресії p53 між Люм. А та Люм. 
В типами пухлин невірогідна.
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Таблиця 3
Експресія білка p53 пухлинної тканини у хворих на рак молочної залози, ускладнений прогресією, 

залежно від молекулярного типу пухлини, ІМ, %
Молекулярний тип 

пухлини Група порівняння Основна група
Люм. А 27,9 ± 0,62 n=36 30,1 ± 0,81 n=32 p<0,05
Люм. В 27,3 ± 1,07 n=14 31,0 ± 1,05 n=12 p<0,05

Her/2new+ 31,1 ± 0,85 n=12 34,5 ± 0,81 n=10 p<0,05
Тричі- 34,8 ± 0,78 n=17 37,3 ± 0,91 n=15 p<0,05
Примітки: n – кількість спостережень; p – різниця між групами

Представлені в табл. 4 результати дослідження 
експресії VEGF залежно від молекулярного типу 
пухлини вказують на вірогідне переважання 
показників у пацієнток основної групи. В обох 

дослідних групах вірогідно переважає експресія 
VEGF при Тричі- типі пухлин. Різниця показників 
експресії VEGF між іншими молекулярними типами 
пухлин невірогідна.

Таблиця 4
Експресія білка VEGF пухлинної тканини у хворих на рак молочної залози, ускладнений прогресією, 

залежно від молекулярного типу пухлини, ІМ, %
Молекулярний тип 

пухлини Група порівняння Основна група
Люм. А 12,3 ± 0,32 n=36 13,6 ± 0,42 n=32 p<0,05
Люм. В 12,6 ± 0,55 n=14 14,8 ± 0,52 n=12 p<0,05

Her/2new+ 13,2 ± 0,68 n=12 14,9 ± 0,59 n=10 p<0,05
Тричі- 15,9 ± 0,52 n=17 17,6 ± 0,6 n=15 p<0,05
Примітки: n – кількість спостережень; p – різниця між групами

Підсумовуючи результати проведеного дослідження 
слід відмітити, що експресія білків p53 та VEGF 
туморозної тканини чітко відображає стадію раку 
молочної залози, тобто ступінь поширення пухлинного 
процесу по організму, особливо для VEGF, оскільки 
відмічається вірогідна різниця показників експресії 
цього фактора від І до ІІІ В стадії захворювання у хворих 
обох груп спостереження.

Якщо розглянути експресію вищезазначених 
білків залежно від молекулярного типу пухлини, то 
також відмічається зростання показників від найбільш 
«сприятливого за перебігом» молекулярного типу 
пухлини (Люм. А) до найбільш агресивного (Тричі-), 
при якому ці показники вірогідно відрізняються 
відносно інших типів пухлини.

Слід зазначити, що у жінок, хворих на рак молочної 
залози з прогресією онкологічного процесу, тобто 
появою метастазів після комплексного лікування, 
експресія білків p53 та, особливо, VEGF туморозної 
тканини вірогідно вища при кожній наступній стадії 
захворювання.

Отже, вищезазначені білки, особливо VEGF, можуть 
бути використані як маркери прогнозу перебігу раку 
молочної залози після проведеного комплексного 
лікування.

Висновки
1. Існує залежність експресії білків p53 та VEGF 

туморозної тканини від стадії раку молочної залози, 
а також молекулярного типу пухлини.

2. Для прогресії раку молочної залози після 
комплексного лікування характерне збільшення 
експресії білків p53 та VEGF туморозної тканини при 
кожній наступній стадії онкологічного процесу.

3. В обох дослідних групах вірогідно переважає 
експресія p53 та VEGF при тричі- негативному типі 

пухлин порівняно з Люмінальним- А, Люмінальним- B, 
Her/2new+ типами.

Перспективи подальших досліджень
Вважаємо за необхідне вивчити особливості 

експресії білків p53 та VEGF перитуморозної тканини 
при прогресії раку молочної залози.
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