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Актуальність. Вторинно-набрякові раки грудної залози (ВНРГЗ) характеризуються агре-

сивним клінічним перебігом і потребують поглибленого вивчення молекулярно-біологічних 

особливостей, серед яких ключове місце займає імунний мікросередовище пухлини. Аналіз 

інфільтрації імунокомпетентними клітинами може виявити нові прогностичні маркери та 

мішені для терапії. 

Мета. Дослідити особливості інфільтрації CD4+, CD8+, CD20+ лімфоцитами та CD68+ макро-

фагами вторинно-набрякових раків грудної залози порівняно з ненабряковими формами 

(ННРГЗ) та оцінити їх зв'язок із клініко-патологічними параметрами і метастатичним потенціалом. 

Матеріали та методи. Проведено комплексне патоморфологічне та імуногістохімічне 

дослідження 45 випадків раку грудної залози: 30 випадків ВНРГЗ (основна група) та 15 випадків 

місцево-поширених ННРГЗ (група порівняння). Виконано кількісну оцінку інфільтрації 

вказівними типами клітин та аналіз їх кореляції з молекулярним підтипом, наявністю  

лімфогенних метастазів та іншими характеристиками. 

Етика дослідження. Дослідження проведено відповідно до етичних стандартів Гельсінської 

декларації Всесвітньої медичної асоціації (1964–2024), директиви Європейського товариства 

86/609 про участь людей у медико-біологічних дослідженнях, а також наказу Міністерства охорони 

здоровʼя України № 690 від 23.09.2009. Учасники дослідження надали інформовану згоду. 

Результати. Встановлено, що ВНРГЗ характеризуються достовірно вищим рівнем інфі-

льтрації CD68+ макрофагами порівняно з ННРГЗ (p<0,05). Найвища густина макрофагів 

виявлена в підгрупі тричі негативних ВНРГЗ, що корелювало з агресивнішим перебігом 

(p<0,001). Співвідношення CD4/CD8 ≥1,5 було значимо частішим при ВНРГЗ (46,6 % vs 13,3 % 

при ННРГЗ, p<0,05) та асоціювалося з наявністю метастазів у регіонарних лімфовузлах 

(p<0,03). Абсолютні кількості CD4+, CD8+ та CD20+ клітин не демонстрували значущих 

відмінностей між групами та чіткого прогностичного значення. 

Висновки. Отримані результати свідчать про патогенетично важливу роль макрофагальної 

інфільтрації у розвитку агресивних форм ВНРГЗ, особливо тричі негативного підтипу. 

Співвідношення CD4/CD8 визначається як перспективний прогностичний індикатор лімфо-

генного метастазування при ВНРГЗ. Ці знахідки обґрунтовують доцільність подальшого 

вивчення імунного мікросередовища для стратифікації ризику та розробки персоналізованих 

імунотерапевтичних стратегій для пацієнток із вторинно-набряковими раками грудної залози. 

Ключові слова: онкологія, лімфоцитарна інфільтрація, CD68+ макрофаги, CD4/CD8, тричі 

негативний рак грудної залози, пухлинне мікрооточення.  
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Вступ 

Вторинно-набрякові раки грудної залози 

(ВНРГЗ) є місцево-поширеними вузло-

вими раками грудної залози, що за біоло-

гічними характеристиками відрізняються 

від первинно-набрякових форм, проте 

мають агресивний клінічний перебіг та 

гірший прогноз ніж ненабрякові раки 

грудної залози (ННРГЗ) [1; 2]. 

Еритема та набряк шкіри грудної залози, 

спричинені прогресією пухлинного про-

цесу, можуть бути зумовлені емболією 

лімфатичних судин без позасудинної інвазії 

дерми, або виникати без наявної пухлин-

ної емболії судин внаслідок інвазивного 

росту первинного раку, як прояв занедба-

ного раку [3]. Набряк та запальний процес 

супроводжують інвазивні раки грудної 

залози (РГЗ), маючи вплив на їх розвиток, 

перебіг та наслідок [4; 5].  

Основний вплив на запальний процес 

РГЗ мають імунокомпетентні клітини, 

пухлинно-асоційовані адипоцити та фібро-

бласти пухлинної строми. Їх вплив здійс-

нюється через інтерлейкіни IL1A, IL1B, 

IL8, хемокіни, фактори росту, такі як 

IFNG, TNF-α, NF-κB, TGF-β та інші, а також 

через активацію прозапальних сигнальних 

шляхів, що залучені до процесу неоангіо-

генезу, та спричиняють інвазії, метаста-

зування, пухлинні прогресії [6; 7]. 

Перебіг РГЗ навіть на пізніх стадіях 

може залежати від імунних параметрів. 

Наразі активно розробляється імунна 

терапія злоякісних новоутворень (ЗН), що 

реактивує антипухлинну імунну відповідь. 

Імунотерапія вже впроваджена в клінічну 

практику окремих ЗН, зокрема меланом 

і раків легень, та довела свою ефектив-

ність. Подальший пошук критеріїв ви-

значення імунного статусу пухлин має 

сприяти покращенню відповіді на іму-

нотерапію ЗН та РГЗ зокрема [3; 8]. 

Мета дослідження – визначити особ-

ливості інфільтрації імунокомпетентними 

клітинами вторинно-набрякових раків 

грудної залози та дослідити іх вплив на 

клінічний перебіг й окремі молекулярно-

біологічні характеристики пухлин.  

Матеріали та методи  
Проведено патоморфологічне дослід-

ження 45 пацієнток з РГЗ, що були про-

оперовані в ДУ «Інститут медичної радіо-

логії та онкології ім. С.П. Григорʼєва 

НАМН України» в період 2015–2019 рр.  

Пацієнток було поділено на дві групи: 

до І групи дослідження увійшло 30 пацієн-

ток з ВНРГЗ (T4bN0–3M0), середній вік 

яких становив [57,8±4,1] року, а ІІ групу 

(контроль) – 15 пацієнток з місцево-поши-

реним раком грудної залози без набряку 

(T3–4N1–3M0), середній вік яких становив 

[56,8±6,3] року.  

Розмір пухлини визначався за даними 

морфологічного дослідження. У І групі 

середній діаметр пухлин становив 

[5,1±0,8] см, в ІІ групі – [4,8±0,7] см.  

За гістологічною формою 90 % раків 

І групи були представлені протоковою 

карциномою, інші 10 % – часточковою. 

У групі контролю протоковий рак було 

діагностовано у 86,6 % випадків, часточ-

ковий – у 13,4 %. За ступенем диферен-

ціювання в І групі 90,0 % випадків мали 
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G3 (низькодиференційований), інші 10,0 % – 

G2 (помірнодиференційований). В ІІ групі 

переважали G3, що становили 86,6 %.  

За даними імуногістохімічного дослід-

ження (ІГХ) трипан-біоптатів у І групі 

дослідження люмінальний тип А становив 

13,3 % (4 випадки), люмінальний тип В – 

43,3 % (13 випадків), тричі негативний 

тип – 26,7 % (8 випадків) та HER2-пози-

тивний – 16,6 % (5 випадків). У групі  

контролю – люмінальний тип А встанов-

лено у 33,3 % (5 випадків), люмінальний 

тип В – у 53,3 % (8 випадків), HER2 та 

тричі негативний типи – у 6,6 % (1 випа-

док) кожний.  

Усім пацієнткам І та ІІ групи була прове-

дена неоадʼювантна поліхіміотерапія 

(НАПХТ). Також 10 пацієнток І групи 

отримували терапію ренселексом. Част-

кова відповідь ВНРГЗ на проведене ліку-

вання спостерігалася у 63,4 % (19 випад-

ків) пацієнток та у 36,6 % (11 випадків) 

відбулася стабілізація процесу (у дослід-

ження не входили випадки з повним  

терапевтичним патоморфозом). 

Оцінка рівня інфільтрації імуноком-

петентними клітинами здійснювалась із 

урахуванням середнього рівня присутності 

стромальних лімфоцитів згідно з міжна-

родними рекомендаціями [7; 9]. РГЗ І та 

ІІ груп були розподілені на ті, що мають 

високий рівень лімфоцитів, що інфільт-

рують пухлини (Tumor-Infiltrating Lympho-

cytes, TILs) (≥60 % від загальної площі 

пухлини); та ті, що мають низький та 

помірний рівень TILs (менше 60 %).  

ІГХ дослідження проводили з викорис-

танням моноклональних антитіл до CD68, 

CD4, CD20 та CD8 фірми DAKO.  

Було підраховано абсолютне число 

експресуючих маркер-клітин в полі зору 

мікроскопа при збільшенні ×400. Бралося 

до уваги середнє число клітин в пухлині 

(не за методом hot spot, підрахунок клітин 

на межі та поза пухлиною не проводився). 

Від пацієнтів отримано інформовану 

згоду на участь у дослідженні. Проведені 

дослідження схвалені комітетом з медич-

ної етики ДУ «Інститут медичної радіо-

логії та онкології ім. С.П. Григорʼєва 

НАМН України». 

Статистичну обробку результатів  

дослідження проводили з використанням 

пакета "MedCalc" 20.009, trial version 

(MedCalc Software Ltd, Бельгія). Для  

оцінки зв’язку між ознаками використо-

вували точний критерій Фішера та непа-

раметричний критерій хі-квадрат Пір-

сона. Отримані значення показників 

груп дослідження представлені з розра-

хунком середньої величини та її похибки. 

Статистично значущими вважали 

результати за р<0,05. 

Результати 
Серед ВНРГЗ імуноклітинна інфільт-

рація строми була неоднорідною та коли-

валась в широких межах від відсутності 

до наявності дифузного густого інфільт-

рату за типом строми медулярних РГЗ.  

Інфільтрація ВНРГЗ мононуклеарними 

клітинами понад 60 % від загальної площі 

пухлини спостерігалась у 20 % (6/30) 

ВНРГЗ. Достовірно значущої різниці за 

критерієм рівня інфільтрації між групами 

дослідження не виявлено, проте наявна 

слабка тенденція до меншої імуноклі-

тинної інфільтрації ВНРГЗ порівняно з не 

ННРГЗ (таблиця).  

До імуноклітинного інфільтрату 

ВНРГЗ входили переважно Т-лімфоцити, 

В-лімфоцити та макрофаги (рис. 1).  
 

 
 

Рис. 1. Вторинно-набряковий рак грудної 

залози з інфільтрацією макрофагами. 

Реакція з моноклональними антитілами 

до CD68, збільшення ×400. 
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Таблиця. Особливості імуноклітинної інфільтрації  

вторинно-набрякового раку грудної залози 
 

Морфологічні критерії 
Групи дослідження 

Вірогідність 
І, n=30 ІІ, n=15 

Імуноклітинна інфільтрація пухлини 

Високий рівень TILs, пацієнтів (%) 6 (20,0) 5 (33,3) 
χ²=0,9; р=0,3 

Низький/помірний рівень TILs, пацієнтів (%) 24 (80,0 ) 10 (66,7 ) 

Інфільтрація CD68 (за методом hot spot) 52,0±4,1 39,07±4,0 р<0,05 

Інфільтрація CD20 (середня в пухлині) 1,3±0,2 1,5±0,3 p>0,05 

Інфільтрація CD4 (середня в пухлині) 16,2±2,4 20,3±4,4 p>0,05 

Інфільтрація CD8 (середня в пухлині) 11,0±1,6 16,9±3,8 p>0,05 

Середнє CD4/ CD8 1,4±0,1 1,07±0,1 p>0,05 
 

Примітка: TILs – Tumor-Infiltrating Lymphocytes, лімфоцити, що інфільтрують пухлини. 
 

Середнє число CD68+ клітин ВНРГЗ 

становило [52,0±4,1] у полі зору мікроскопа 

із урахуванням як стромальних, так і інтра-

туморальних клітин. При порівнянні І та 

ІІ груп дослідження виявлено, що для ВНРГЗ 

характерний більший рівень інфільтрації 

CD68+ клітин (таблиця). Було також 

виявлено, що найбільший рівень інфіль-

трації макрофагів спостерігався серед тричі 

негативних ВНРГЗ. Так середнє число 

CD68+ клітин серед тричі негативних 

ВНРГЗ становило [82,8±3,7] та коливалося 

від 61 до 91 клітин на мм
2
, тоді як середнє 

число CD68+ клітин серед ВНРГЗ люміна-

льного та HER2 типів становило [40,1±2,5] 

та коливалось від 15 до 70 клітин (р<0,001). 

Прослідкована тенденція до більшого рівня 

інфільтрації CD68+ клітин серед мета-

стазуючих ВНРГЗ – [55,9±5,0] порівняно 

з неметастазуючими – [41,1±5,6], проте 

різниця не достовірна (р=0,06). 

Інфільтрація CD4 була присутня як 

у стромі пухлини, так і безпосередньо 

серед пухлинних клітин. Середнє число 

CD4+ клітин серед ВНРГЗ становило 

[16,2±13,2] та коливалась від відсутності 

до 38 клітин в полі зору (при підрахунку 

середнього числа).  

Інфільтрація CD4+ клітин серед ННРГЗ 

була дещо вища, проте статистично зна-

чуще не відрізнялась від ВНРГЗ. Інфільт-

рація CD8+ клітин була дещо вищою серед 

ННРГЗ в порівнянні з ВНРГЗ, що в цілому 

збігається з отриманими результатами дещо 

більшого рівня лімфоцитарної інфільтра-

ції ННРГЗ порівняно з ВНРГЗ (таблиця).  

Не виявлена також залежність між  

абсолютним числом CD4+ чи CD8+ клітин 

та приналежністю ВНРГЗ та певного 

імунофенотипу або критерієм метастазу-

вання у регіонарні лімфатичні вузли. 

При оцінці співвідношення середнього 

числа CD4+ до CD8+ клітин в кожній 

з пухлин отримано результат [1,4±0,1] 

серед ВНРГЗ та [1,07±0,1] серед ННРГЗ. 

Визначено, що середнє CD4/CD8 ≥1,5 серед 

ВНРГЗ було в 46,6 % (14/30) спостере-

жень, тоді як серед ННРГЗ – 13,3 % (2/15), 

різниця достовірна (χ²=4,8; р<0,05).  

Отримано статистично значущу залеж-

ність між приналежністю ВНРГЗ до мета-

стазуючих форм за середнього числа 

CD4/CD8 ≥1,5 (χ²=5,1, р<0,03) (рис. 2). Так, 

серед метастазуючих ВНРГЗ показник 

CD4/CD8 ≥1,5 був у 59,1 % (13/22), а серед 

неметастазуючих ВНРГЗ – лише в 12,5 % (1/8). 

Проте середнє число CD4/CD8 серед мета-

стазуючих ВНРГЗ не було статистично 

значущо більшим порівняно з неметаста-

зуючими ВНРГГЗ ([1,44±0,1]та [1,25±0,08] 

відповідно).  
 

 
 

Рис. 2. Розподіл метастазуючих та  

неметастазуючих ВНРГЗ залежно від показника 

CD4/CD8 ≥1,5 та CD4/CD8 <1,5 (χ²=5,1; р<0,05). 
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Інфільтрація CD20+ клітин, або В-лімфо-

цитів, спостерігалась у 63,3 % ВНРГЗ. 

Спостерігалась як інтрафолікулярно 

в герміногенних та мантійних зонах, так 

і дифузно, переважно в інтратуморальній 

стромі. Рівень присутності CD20+ клітин 

у ВНРГЗ та ННРГЗ був приблизно одна-

ковим та майже не відрізнявся за показ-

ником середнього абсолютного числа 

CD20+ клітин (таблиця).  

Обговорення результатів  
Розвиток і прогресування РГЗ є склад-

ним процесом, що залежить від великої 

кількості факторів: не лише характеристик 

ракових клітин, але і їх мікрооточення, 

в якому імуноклітинна інфільтрація віді-

грає важливу роль [10; 11].  

Наявно чимало публікацій, що свідчать 

про прогностичне значення пухлино-

інфільтруючих лімфоцитів (TIL) та макро-

фагів в РГЗ. У 2015 році була запропонована 

стандартизація обліку інфільтрації стро-

мальних лімфоцитів [9]. Перевагу в оцінці 

присутності TIL віддають стромальним 

лімфоцитам, тому що інтратуморальні 

лімфоцити присутні далеко не в кожній 

пухлині та представлені в малій відносній 

кількості. Згідно з рекомендаціями повинен 

ураховуватися процент стромальних TIL 

(відсоток площі лімфоцитів від загальної 

внутрішньопухлинної площі строми) та 

не повинні бути враховані зони строми 

поза межами РГЗ та ділянки некрозу. 

Урахування рівня присутності лімфо-

цитів в РГЗ без згадки про типи клітин 

має вагоме прогностичне значення, особ-

ливо відносно тричі негативного та HER2 

типів РГЗ. Також виражена TIL має вплив 

на кращу відповідь пухлини до НАПХТ 

зі збільшенням числа випадків повного 

лікувального патоморфозу пухлини [12; 13]. 

Високий рівень TIL серед метастазуючих 

РГЗ асоціюється з кращою безрецидив-

ною, післяметастатичною та загальною 

виживаністю [14]. 

Проте існують наукові роботи, що дово-

дять відсутність впливу TIL на перебіг та про-

гноз РГЗ [15]. За даними Gao Z.H. et al [12], які 

провели мета-аналіз 33 наукових досліджень 

із загальним числом 18 170 РГЗ, високий 

рівень TIL серед люмінальних РГЗ не 

асоціювався з кращою безрецидивною 

виживаністю пацієнток. Більш того, серед 

люмінальних РГЗ високий рівень TIL мав 

значущу залежність з гіршою загальною 

виживаністю [12]. 

За нашими даними, було проведено 

аналіз саме ВНРГЗ, тобто місцевопоши-

рених вузлових РГЗ, які мали клінічні 

шкіряні ознаки набрякових раків. Серед 

досліджених пухлин люмінальні форми 

становили 56,6 %, що може пояснювати 

відсутність залежності між високим рівнем 

інфільтрації пухлини TIL та відсутністю 

метастазування.  

Серед клітин запального інфільтрату 

РГЗ вагоме значення приділяється CD4 

та CD8 лімфоцитам, проте дані наукової 

літератури щодо прогнозу цих клітин є 

суперечливими.  

CD8+ клітини мають цитотоксичний 

ефект та є первинними імунними кліти-

нами, що залучені у впізнанні та знищені 

ракових клітин [16]. Аналіз наукових робіт 

свідчить про те, що виражена інфільтрація 

CD8+ клітин асоціюється з кращою зага-

льною та безрецидивною виживаністю 

пацієнток з або хворих на РГЗ, кращою 

відповіддю на терапію [11; 16]. Збіль-

шення інфільтрації пухлини CD8+ кліти-

нами є важливою терапевтичною тактикою, 

що може перевести так звані імуногенно 

«холодні» пухлини в «гарячі», які краще 

піддаються впливу імунотерапії [11]. 

Присутність CD4перевірити правиль-

ність написання лімфоцитів може коре-

лювати як з кращим, так і з несприятливим 

перебігом захворювання. Високий рівень 

CD4 лімфоцитів асоціюється з метаста-

зуванням РГЗ, а у пацієнток з метастазами 

в лімфатичні вузли та високим рівнем 

інфільтрації CD4 лімфоцитів – з несприят-

ливим прогнозом захворювання. Відокрем-

люють субпопуляції CD4 лімфоцитів, 

зокрема Th1, що асоціюються з добрим 

прогнозом та Th17, присутність яких носить 
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суперечливий характер щодо прогнозу 

захворювання. Протипухлинний ефект при-

сутності CD4 лімфоцитів може бути пояс-

нений непрямим цитотоксичним впли-

вом на ракові клітини, залученістю до 

формування імуносупресивного пухлин-

ного мікрооточення [17; 18].  

За нашими даними, рівень інфільтрації 

CD4+ та CD8+ не є серед критеріїв, що 

притаманні для ВНРГЗ чи їх метастазу-

ванню, проте співвідношення CD4+ клітин 

до CD8+ клітин ≥1,5 притаманне ВНРГЗ 

порівняно з ННРГЗ (р<0,05) та асоцію-

ється з метастазуванням ВНРГЗ (р<0,03).  

Таким чином, з урахуванням даних 

літературних джерел [11; 16], в складі 

запального інфільтрату пухлини високий 

вміст CD4+ клітин та низький вміст CD8+ 

можуть свідчити про більш агресивний 

клінічний перебіг РГЗ. За отриманими дани-

ми, саме співвідношення CD4+ клітин до 

CD8+ клітин є найбільш чутливим показ-

ником впливу лімфоцитарної інфільтрації 

на ознаку метастатичної активності ВНРГЗ.  

До складу імунокомпетентних клітин, 

що інфільтрують пухлину, включені також 

макрофаги, які часто превалюють у від-

носній кількості. В окремих РГЗ число 

макрофагів перевищує 50 % від усіх  

клітин запального інфільтрату [18]. 

У нашому дослідженні відносне число 

макрофагів перевищувало майже у двічі 

число CD4+, CD8+ та CD20+ лімфоцитів 

разом узятих, що свідчить про дуже вагому 

роль макрофагів у протипухлинній імун-

ній відповіді організму. Виявлено також, 

що саме для ВНРГЗ, порівняно з ННРГЗ, 

є характерним більш високий вміст макро-

фагів. В даному досліджені встановлена 

асоціація між збільшенням інфільтрації 

пухлини CD68+ клітинами РГЗ та їх 

приналежності до тричі негативного імуно-

фенотипу (p<0,01), що є агресивними РГЗ. 

Також виявлена тенденція до більшого 

рівня інфільтрації CD68+ клітин серед 

метастазуючих ВНРГЗ (р=0,06).  

Отримані результати підтверджують 

дані наукової літератури щодо впливу 

макрофагів на біологічний та клінічний 

перебіг РГЗ. Відомо, що в процесі про-

гресування РГЗ пухлинно-асоційовані 

макрофаги викликають пухлинне зрос-

тання, сприяють неоангіогенезу, метаста-

зування, регулювання енергетичного 

метаболізму ракових клітин, активації тих 

чи інших сигнальних шляхів з форму-

ванням стовбурового фенотипу, епітелі-

ально-мезенхімальній трансформації та 

ухилянню ракових клітин від імунної 

системи з відповідно появою резистент-

ності до імунотерапії [18; 19].  

Впровадження в клінічну практику 

імунотерапії, та зокрема інгібіторів кон-

трольних точок (ІКТ), значно змінили 

онкологію РГЗ. Проте залишається фактом 

те, що часто пацієнти зі злоякісними но-

воутвореннями не відповідають на тера-

пію ІКТ, і не є рідкістю поява імунного 

токсичного ефекту даної терапії. Це обумо-

влює актуальність подальшого дослідження 

особливостей та значення «гарячих» та 

«холодних» пухлин, впливу компонентів 

пухлинного мікрооточення на відповідь 

до імунотерапії та перебіг захворювання, 

необхідність подальшого пошуку індиві-

дуалізованого підходу до терапії паці-

єнтів з РГЗ із можливим призначенням 

комбінованої терапії для подолання  

резистентності до імунотерапії [20].  

Висновки 
ВНРГЗ порівняно з ННРГЗ характери-

зувались більшим рівнем інфільтрації 

CD68+ макрофагів (p<0,05), співвідно-

шенням CD4/CD8 ≥1,5 (р<0,05). 

Найбільший рівень інфільтрації мак-

рофагами спостерігався серед тричі не-

гативних ВНРГЗ (р<0,001) порівняно 

з люмінальними та HER-2 типами: він 

становив 82,8±3,7. Співвідношенням 

CD4/CD8 ≥1,5 ВНРГЗ асоціювалося 

з метастазуванням пухлини у регіонарні 

лімфатичні вузли (р<0,05). 

Такі критерії, як рівень лімфоцитарної 

інфільтрації, рівень інфільтрації CD4 та 

CD8 ВНРГЗ мають обмежене діагнос-

тичне та прогностичне значення. 
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FEATURES AND PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF INFILTRATION BY 

IMMUNOCOMPETENT CELLS IN SECONDARY EDEMATOUS BREAST CANCERS 

 

Background. Secondary edematous breast cancers (SEBC) are characterized by an aggres-

sive clinical course and require in-depth study of their molecular and biological features, 

among which the tumor immune microenvironment plays a key role. Analysis of infiltration 

by immunocompetent cells can reveal new prognostic markers and therapeutic targets. 

Aim. To investigate the features of infiltration by CD4+, CD8+, CD20+ lymphocytes and 

CD68+ macrophages in secondary edematous breast cancers compared to non-edematous 

forms (NEBC) and to evaluate their association with clinical and pathological parameters and 

metastatic potential. 

Materials and Methods. A comprehensive pathomorphological and immunohistochemical 

study of 45 cases of breast cancer was conducted: 30 cases of SEBC (main group) and 15 cases 

of locally advanced NEBC (comparison group). Quantitative assessment of infiltration by 

the specified cell types and analysis of their correlation with molecular subtype, presence 

of lymphogenous metastases, and other characteristics were performed. 

Research Ethics. The study was conducted in accordance with the ethical standards of the 

World Medical Association's Declaration of Helsinki (1964–2024), European Community 

Directive 86/609 on the participation of humans in biomedical research, and Order No.690 of 

the Ministry of Health of Ukraine dated September 23, 2009. Informed consent was obtained 

from all participants. 

Results. It was found that SEBC is characterized by a significantly higher level of CD68+ 

macrophage infiltration compared to NEBC (p<0.05). The highest macrophage density was 

found in the triple-negative SEBC subgroup, which correlated with a more aggressive course 

(p<0.001). A CD4/CD8 ratio ≥1.5 was significantly more frequent in SEBC (46.6% vs. 13.3% 

in NEBC, p<0.05) and was associated with the presence of metastases in regional lymph 

nodes (p<0.03). Absolute counts of CD4+, CD8+, and CD20+ cells did not show significant 

differences between groups or clear prognostic value. 

Conclusions. The obtained results indicate a pathogenetically important role of macro-

phage infiltration in the development of aggressive forms of SEBC, especially the triple-

negative subtype. The CD4/CD8 ratio is defined as a promising prognostic indicator of lym-

phogenous metastasis in SEBC. These findings justify the feasibility of further study of the 

immune microenvironment for risk stratification and development of personalized immuno-

therapeutic strategies for patients with secondary edematous breast cancers. 

Keywords: oncology, lymphocytic infiltration, CD68+ macrophages, CD4/CD8, triple-

negative breast cancer, tumor microenvironment.  
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