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На сьогодні багатьма фахівцями в експеримен-
тах in vitro та in vivo, а також на клінічному матері-
алі проведено численні дослідження, які спрямо-
вані на  встановлення значення строми пухлини, 
її мікрооточення, а  також їх взаємозв’язку з  па-
ренхіматозним компонентом первинного осеред-
ку в прогресії пухлинного росту внаслідок форму-
вання метастатичного фенотипу. Як відомо, часто 
мікрооточення у солідних пухлинах займає більшу 
частину загальної маси і всі компоненти новоутво-
рень значно відрізняються від таких у нормальних 
органах. За сучасними уявленнями, стромальне мі-
крооточення — це комплекс, до складу якого вхо-
дять непухлинні клітини (у тому числі фібробласти, 
міофібробласти), позаклітинні молекули (молеку-

ли адгезії, фактори росту, гормони та ін.) та поза-
клітинний матрикс (елементи сполучної тканини, 
включаючи колагенові, еластичні, аргірофільні во-
локна та нерви) [1]. Основними компонентами по-
заклітинного матриксу вважаються колагени, яких 
існує 28 різновидів [2].

За даними літератури, проявом реакції сполуч-
ної тканини на розвиток епітеліальної пухлини є 
фіброз із підвищенням її жорсткості, тобто дес-
моплазія, яка пов’язана із щільною продукцією та 
відкладенням молекул позаклітинного матриксу, 
зокрема фібрилярного колагену І типу [3]. Остан-
нім часом у багатьох дослідженнях показано, що 
особливий внесок у процес фіброзних змін у стро-
мальному компоненті злоякісної пухлини і ремо-
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ОСОБЛИВОСТІ АРХІТЕКТОНІКИ 
КОЛАГЕНОВИХ СТРУКТУР 
У ПУХЛИНАХ ХВОРИХ НА РАК 
МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ З РІЗНИМИ 
ПРОЯВАМИ РЕМОДЕЛЮВАННЯ 
СТРОМАЛЬНОГО КОМПОНЕНТУ
В останні роки існує думка, що десмопластично змінена сполучна ткани-
на стромального компоненту новоутворення є найбільш вагомою рушій-
ною силою пухлинної прогресії у хворих на рак молочної залози (РМЗ) за-
вдяки колагену І типу, з накопиченням якого пов’язують метастазування 
пухлинних клітин та несприятливий перебіг захворювання. Мета:  ви-
значити деякі особливості архітектоніки колагенових структур у ново-
утвореннях інвазивного протокового РМЗ з різним співвідношенням епі-
теліального та стромального компонентів та встановити асоціативні 
зв’язки між отриманими результатами та клініко-патологічними ха-
рактеристиками хворих. Об’єкт і методи: проаналізовано гістологічні 
препарати 69 хворих на РМЗ, забарвлені пікрофуксином за методом Ван 
Гізон. Отримані результати зіставлені з клініко-патологічними харак-
теристиками пацієнток. Результати: показано, що найбільш вираже-
ні перебудови архітектоніки волокнистих структур, а саме колагенових 
волокон, відбуваються у групі новоутворень із переважанням десмоплас-
тично зміненої сполучної тканини: збільшення маси колагенових струк-
тур, щільності їх розташування, зростання ширини прошарків, вирівню-
вання, прямолінійна спрямованість, подовження волокнистих структур. 
Зіставлення отриманих даних у виділених групах пухлин хворих на РМЗ 
із клініко-патологічними особливостями перебігу захворювання виявило 
ряд закономірностей, які певним чином асоціюються з проліферативним 
потенціалом новоутворень, їх рецепторним статусом, молекулярним 
підтипом, віком хворих, стадією захворювання та наявністю регіонар-
них метастазів. Висновок: результати морфологічних та клініко-пато-
логічних зіставлень на матеріалі хворих на інвазивний протоковий РМЗ 
свідчать, що перебіг пухлинного процесу залежить не лише від стану епі-
теліального компоненту новоутворення, але і значною мірою від особли-
востей сполучної тканини, зокрема при її десмопластичній перебудові та 
зміні архітектоніки колагенових волокон.
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делювання екстрацелюлярного матриксу, нале-
жить пухлиноасоційованим фібробластам (ПАФ), 
зростання кількості яких вважається фактором, 
що найбільшою мірою зумовлює пухлинну прогре-
сію [4, 5]. Важливим кроком у розвитку десмопла-
зії є підвищена експресія колагенів, які походять 
з фібробластів строми, зокрема ПАФ [6].

Мета дослідження полягала у визначенні дея-
ких особливостей стромального компоненту, зо-
крема архітектоніки колагенових структур, у пух-
линах хворих на інвазивний протоковий РМЗ без 
особливих специфічних ознак з урахуванням па-
ренхіматозно-стромального співвідношення у но-
воутворенні і просторової організації пухлинних 
клітин та зіставленні отриманих даних з клініко-
патологічними характеристиками.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Проаналізовано гістологічні препарати 69 хво-

рих на  інвазивний протоковий РМЗ І–ІІ стадії 
пухлинного процесу. Вік пацієнток 39–82 роки. 
Усі хворі на РМЗ дали інформовану згоду на вико-
ристання клінічних даних у наукових цілях. Окрім 
класичного забарвлення зрізів пухлинної ткани-
ни гематоксиліном та еозином [7], для загально-
го уявлення про  особливості росту та структури 
новоутворень, досліджувані зразки було забарв-
лено пікрофуксином за  методом Ван  Гізон  [8], 
що дає можливість скласти візуальне мікроско-
пічне враження про  стан колагену в  сполучнот-
канинних волокнах. Згідно з попередніми влас-
ними даними, отриманими на  підставі морфо-
логічного дослідження пухлин хворих на  РМЗ, 
забарвлених гематоксиліном та еозином, щодо 
співвідношення паренхіматозного та стромаль-
ного компонентів [9], усі новоутворення умовно 
розподілено на 3 групи: 1) переважання у пухли-
нах клітинних структур над сполучною тканиною 
(27 спостережень); 2) переважання стромально-
го компоненту (22 спостереження); 3)  приблиз-
но рівноцінне співвідношення обох компонентів 
(20 спостережень). На цьому матеріалі було про-
ведено зіставлення просторової організації пух-
лин з клініко-патологічними характеристиками, 
молекулярними підтипами та молекулярним про-
філем за такими маркерами, як рецептори естро-
гену та прогестерону, Кі-67 для з’ясування впли-
ву співвідношення паренхіматозно-стромального 
компоненту на агресивність пухлинного процесу.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
При  морфологічному дослідженні препаратів, 

забарвлених гематоксиліном і еозином, встанов-
лено, що у пухлинах хворих відмічали 5 варіантів 
просторових клітинних структур: солідні, тубуляр-
ні, альвеолярні, трабекулярні та дискретні у вигляді 
скупчення або окремих клітин. Проте у новоутво-
реннях вони були наявні у різних співвідношеннях. 
У значній кількості пухлин 1-ї групи спостерігали-

ся всі просторові клітинні структури, в інших 2 гру-
пах — 2–3 варіанти.

Аналіз даних мікроскопічного дослідження гіс-
тологічних препаратів хворих на  РМЗ, забарвле-
них за методом Ван Гізон, показав, що в новоут-
вореннях 1-ї групи, де основу пухлини становили 
клітинні структури, сполучна тканина відігравала 
роль перетинок, які розділяли між собою невели-
кі гнізда, а також різні за величиною осередки або 
значні ділянки пухлинних клітин. Ширина пере-
тинок у різних новоутвореннях цієї групи відріз-
нялася. Зокрема, при розмежуванні великих солід-
них щільно розташованих угрупувань клітин вони 
мали вигляд тонких звивистих волокнистих кола-
генових структур, при розділенні інших просторо-
вих структур характеризувалися значно ширшими 
стрічкоподібними звивистими або певною мірою 
випрямленими компактно розташованими колаге-
новими волокнами (рис. 1а та рис. 1б). Слід зазна-
чити, що ознаки випрямлення та подовження кола-
генових волокон були більш вираженими за наяв-
ності у пухлині клітин з тубулярною просторовою 
організацією (рис. 1в).

Відмінною рисою 2-ї групи досліджених пух-
лин хворих на РМЗ, для яких притаманне значне 
збільшення кількості стромального компоненту з 
десмоплазією сполучної тканини, була зміна архі-
тектоніки пікрин-позитивних колагенових струк-
тур. У різних пухлинах ремоделювання сполучної 
тканини мало суттєві відмінності. Проявом цього 
були наступні зміни: збільшення маси колагено-
вих структур та щільності їх розташування, зрос-
тання ширини в десмопластично змінених прошар-
ках, вирівнювання та прямолінійність волокнистих 
структур з їх подовженням, а також зміна ступеня 
забарвлення у бік послаблення (рис. 2 а–д). Наявні 
у паренхіматозному компоненті новоутворень цієї 
групи пухлинні клітини часто мали вигляд «заму-
рованих» або стиснутих у великих масивах ущіль-
неної десмопластично зміненої колаген-позитив-
ної сполучної тканини (рис. 2 е).

І с н у ю т ь  п о в і д о м л е н н я  п р о   т е ,  щ о 
для об’єктивізації візуальних уявлень про органі-
зацію, ремоделювання стромального фібрилярно-
го колагену в експериментах in vitro, in vivo, а також 
ex vivo у пухлинах різного гістогенезу використо-
вують ряд методичних підходів, у тому числі кіль-
кісну оцінку, що узагальнено в оглядах літератури 
останніх років [10]. Зокрема, це застосування поля-
ризованої, конфокальної мікроскопії, які дозволя-
ють встановити кількість волокон, їх довжину, ви-
рівнювання, прямолінійність та ширину [11]. Крім 
того, це технологія лазерної скануючої мікроскопії, 
яка базується на інтенсивному лазерному імпуль-
сі, а також двофотонна та багатофотонна лазерна 
скануюча мікроскопія. Також може використову-
ватися метод оптичної когерентної еластографії-то-
мографії [12]. Показано, що пухлини РМЗ з вирів-
няною стромою краще реагують на неоад’ювантну 
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терапію порівняно з  дезорганізованою стромою, 
проте у таких хворих частіше виявляють метастази 
в регіонарні лімфовузли [13]. Зазначене є підтвер-
дженням гіпотези, що пухлинні клітини частіше 
мігрують при вирівнюванні колагенових волокон. 
Крім того, дані літератури свідчать про те, що роз-
виток десмоплазії відбувається в декілька етапів і 
полягає у  зшиванні колагенів, подовженні воло-
кон, їх перебудові з випрямленням, і це пов’язують 
зі зниженням виживаності хворих із солідними но-
воутвореннями [14].

Вважається, що розвиток десмопластичного 
тканинного компоненту, який активно синтезу-
ється та ремоделюється популяцією стромальних 
клітин, є виразною особливістю РМЗ  [15]. Слід 
зазначити, що згідно з даними деяких дослідни-
ків, явище десмоплазії сполучної тканини у злоя-
кісних пухлинах у тандемі зі зміною архітектоніки 
колагенових волокон та збільшенням маси колаге-
ну, пов’язаним зі зростанням кількості ПАФ, асо-
ціюється з інвазією, метастазуванням і, зрештою, з 
несприятливим прогнозом захворювання та низь-
кою виживаністю хворих з багатьма формами раку, 
у тому числі РМЗ [16].

На власному матеріалі у 3-й групі пухлин з від-
носно рівноцінним співвідношенням паренхіма-
тозного та стромального компонентів ми спосте-
рігали поєднання ознак, характерних для сполуч-
ної тканини пухлин 1-ї групи, та тих параметрів, які 
були визначені під час дослідження сполучної тка-
нини пухлин 2-ї групи і відрізнялися різним ступе-
нем прояву змін у колагенових волокнах.

Зіставлення зазначених вище деталей архітек-
тоніки колагенових структур, що були притаман-
ні пухлинам з різними співвідношеннями паренхі-
матозно-стромальних компонентів з клініко-пато-
логічними характеристиками хворих на інвазивний 
протоковий РМЗ виявило ряд особливостей. Пух-
лини 1-ї групи, у яких сполучнотканинні перетин-
ки були тонкими та звивистими і розділяли великі 
осередки пухлинних клітин, в основному спостері-
галися у жінок більш молодого віку — 45–60 років 
(62,0%), з І стадією пухлинного процесу (49,1%), 
відсутністю метастазів у регіонарні лімфатичні вуз-
ли (43,0%), люмінального А молекулярного підтипу 
(37,4%) з позитивною експресією рецепторів естро-
гену (46,7%) та низькою експресією Кі-67 (58,4%).

Якщо у новоутвореннях переважала десмоплас-
тично змінена сполучна тканина і колагенові во-
локна відрізнялися значною шириною, були по-
довженими та мали тенденцію до  вирівнювання 
(2-га група пухлин), такі характеристики архітек-
тоніки сполучної тканини часто (79,6%) асоціюва-
лися з наступними клініко-патологічними показ-
никами хворих на  РМЗ: жінки менопаузального 
віку (здебільшого старше 60 років), ІІ стадія пух-
линного процесу, люмінальний В  або базальний 
молекулярні підтипи, часто метастази у регіонарні 
лімфатичні вузли, високі значення проліфератив-

а

б

в
Рис. 1. Особливості сполучнотканинного компоненту 
у новоутвореннях хворих на РМЗ із переважанням па-
ренхіматозного компоненту: а — великі солідні осеред-
ки пухлинних клітин розмежовані тонкими різної до-
вжини та звивистості перетинками сполучної тканини; 
б  — різні за  величиною солідні угрупування пухлин-
них клітин розділяють широкі стрічкоподібні звивис-
ті або дещо випрямлені колагенові волокна; в — у но-
воутвореннях із наявністю у паренхіматозному компо-
ненті трабекулярних просторових структур колагенові 
волокна мають більш виражені ознаки випрямлення та 
подовження (забарвлення пікрофуксином за Ван Гізо-
ном, × 400)
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ної активності за маркером Кі-67. Тобто, напрямок 
асоціативних зв’язків між характеристиками дес-
мопластично зміненого стромального компоненту 
у хворих на РМЗ 2-ї групи з клініко-патологічни-

ми особливостями пухлинного процесу не супере-
чить даним, що наводяться в літературі.

У 3-й групі пухлин хворих на РМЗ, у яких ви-
являли поєднання епітеліальних структур та спо-

а

б

в

г

д

е
Рис. 2. Ремоделювання сполучної тканини у новоутвореннях хворих на РМЗ із переважанням стромаль-

ного компоненту: а — ділянки зі значними відкладеннями ущільненого колагену у фібрилярних структу-
рах; б — збільшення загальної маси десмопластично змінених волокнистих структур у пухлині та щільності 
їх розташування; в — визначається зростання ширини прошарків колагенових структур; г — вирівнюван-
ня колагенових структур сполучної тканини; д — прямолінійність колагенових волокон з їх подовженням; 
е — окремі паренхіматозні структури «замуровані» у великому масиві десмопластично зміненої сполучної 
тканини (забарвлення пікрофуксином за Ван Гізоном, × 400)
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лучної тканини (50:50), чітко окресленого зв’язку 
між архітектонікою колагенових структур у ново-
утвореннях та клініко-патологічними характерис-
тиками не спостерігали. Індивідуалізоване зістав-
лення показників засвідчило, що лише у 13,0% па-
цієнток збільшена ширина колагенових волокон 
у стромальному компоненті співпадала з ІІ стаді-
єю пухлинного процесу, у 9,0% жінок цей показ-
ник асоціювався з люмінальним В молекулярним 
підтипом. В інших випадках чіткої залежності між 
особливостями архітектоніки колагенових струк-
тур та клініко-патологічними показниками пере-
бігу пухлинного процесу не встановлено.

ВИСНОВКИ
1. Морфологічне дослідження особливостей 

стану сполучнотканинного компоненту у  пухли-
нах хворих на інвазивний протоковий РМЗ із різ-
ним співвідношенням стромального та паренхіма-
тозного компонентів при застосуванні забарвлення 
пікрофуксином за методом Ван Гізон показало, що 
найбільш виражені перебудови архітектоніки во-
локнистих структур, а саме колагенових волокон, 
відбуваються у групі пухлин з вираженими десмо-
пластичними змінами сполучної тканини. Зокрема, 
це збільшення маси колагенових структур, щіль-
ності їх розташування, зростання ширини у десмо-
пластично змінених прошарках та ступеня забарв-
леності, а  також вирівнювання з прямолінійною 
спрямованістю та подовженням пікрин-позитив-
них волокнистих структур.

2. Зіставлення характеристик архітектоніки ко-
лагенових волокон у виділених групах пухлин хво-
рих на інвазивний протоковий РМЗ за співвідно-
шенням епітеліальних та сполучнотканинних ком-
понентів з клініко-патологічними особливостями 
перебігу пухлинного процесу виявило ряд законо-
мірностей. У разі переважання у новоутвореннях 
епітеліальних структур і наявності тонких звивис-
тих прошарків колагенових волокон, що їх відо-
кремлюють, між цими показниками спостерігають-
ся асоціації, більшість з яких свідчить про досить 
сприятливий перебіг захворювання: І стадія хворо-
би, відсутність метастазів, люмінальний А молеку-
лярний підтип, експресія рецепторів естрогену та 
низькі значення експресії Кі-67. На противагу цьо-
му, у разі переважання у пухлині десмопластично 
зміненої сполучної тканини зі зростанням шири-
ни прошарків колагенових волокон, тенденції їх 
до  сплощення, випрямлення, подовження, мор-
фологічна картина таких змін у пухлинному осе-
редку асоціюється з клініко-патологічними ха-
рактеристиками, що свідчать про несприятливий 
перебіг захворювання. В  основному це менопау-
зальний вік хворих, ІІ стадія пухлинного процесу, 
наявність регіонарних метастазів, відсутність екс-
пресії рецепторів естрогену та високі показники 
проліферації за Кі-67.

3. Отже, результати морфологічних та клініко-
патологічних зіставлень свідчать про те, що перебіг 
пухлинного процесу у хворих на інвазивний про-
токовий РМЗ залежить не лише від стану епітелі-
ального компоненту новоутворення, але і значною 
мірою від особливостей сполучної тканини, зокре-
ма від її десмопластичної перебудови та зміни ар-
хітектоніки колагенових волокон.
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FEATURES OF ARCHITECTONICS 
OF COLLAGEN STRUCTURES IN TUMORS 
OF BREAST CANCER PATIENTS 
WITH DIFFERENT MANIFESTATIONS 
OF STROMAL REMODELING

L.A. Naleskina, N.Yu. Lukianova, T.V. Zadvornyi, 
L.M. Kunska, V.F. Chekhun

R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 
Oncology and Radiobiology of NAS of Ukraine, 

Kyiv, Ukraine

Summary. In recent years, desmoplastically altered con-
nective tissue of the tumor stromal component is believed 
to be the most important driving force of tumor progres-
sion in patients with breast cancer (BC) that is due to type 
I collagen, which is associated with tumor cell metasta-
sis and the adverse course of the disease. Aim: to iden-
tify some features of the architecture of collagen struc-
tures in the tumors of invasive ductal BC with the dif-
ferent ratio of epithelial and stromal components and 
to establish the relations between the features and clini-
cal and pathological characteristics of the patients. Ob-
ject and methods: the histological preparations of 69 pa-
tients with BC stained with picrofuchsin by van Gieson’s 
method were analyzed. The obtained results were com-
pared with the clinical and pathological characteristics 
of the patients. Results: it is shown that the most pro-
nounced rearrangements of the architecture of fibrous 
structures, namely collagen fibers, occur in the group 

of neoplasms with a predominance of desmoplastically 
altered connective tissue: an increase in the mass of col-
lagen structures, in its density and the width of the lay-
ers, their alignment, rectilinear orientation, elongation 
of fibrous structures. The comparison of the obtained 
data in the selected groups of tumors of BC patients with 
clinical and pathological features of the disease revealed 
several patterns that are associated with the proliferative 
potential of the tumors, their receptor status, molecular 
subtype, age, stage of the disease and presence of regional 
metastases. Conclusion: on the material of patients with 
the invasive ductal BC, the results of morphological and 
clinical-pathological comparisons indicate that the tu-
mor process depends not only on the epithelial component 
of the tumor but also, to a greater extent, on the char-
acteristics of connective tissue including its desmoplastic 
rearrangement and changes in the collagen architecture.

Key Words: invasive ductal breast cancer, 
architecture of collagen fibers, parenchymal/
stromal ratio, desmoplastic changes.
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