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Рак грудної залози (РГЗ) – гетерогенна патологія як за клініко-патологічними та молекулярно-біологічними ознаками, так і за клінічним 
перебігом пухлинного процесу, що має певні метастатичні «вподобання». Розвиток метаболічного дисбалансу в жінок менопаузального 
віку є не лише фактором ризику виникнення РГЗ, але й безпосередньо впливає на особливості росту пухлин, інтенсивність і топологію 
віддаленого метастазування.
Мета – ідентифікувати клініко-патологічні особливості первинно-метастатичного РГЗ (пМРГЗ), асоційовані з віддаленим метастазуванням, 
з урахуванням гормонально-рецепторного статусу новоутворень за наявності метаболічного синдрому (МетС).
Матеріали та методи. Проведено ретроспективний аналіз історій хвороб 88 хворих на пМРГЗ IV стадії, які проходили лікування на базі 
Національного інституту раку в 2016–2023 рр. Загальна кількість випадків метастатичного ураження становила 182, які в подальшому поді-
лено на групи залежно від наявності у хворих ознак МетС: МетС+ (78 випадків) і МетС- (104 випадки). Для встановлення діагнозу МетС 
у хворих на пМРГЗ використано рекомендації International Diabetes Federation (2005 року). Досліджено топологію віддаленого метастазу-
вання, клінічні характеристики пацієнток із пМРГЗ, асоційовані з віддаленим метастазуванням з урахуванням рецепторного статусу ново-
утворень, а також розподіл пухлин за морфологічною будовою. Використано загальноприйняті клінічні, морфологічні, імуногістохімічні 
методики, методи медичної та математичної статистики.
Результати. У групі хворих МетС+ найчастіше діагностувалося метастатичне ураження легень (43,6% випадків), тоді як серед пацієн-
ток групи МетС- найпоширенішим органом віддаленого метастазування були кістки (44,2% випадків). У пацієнток групи МетС+ рецеп-
тор-позитивні пухлини меншого розміру частіше метастазували в легені та печінку, а рецептор-негативні пухлини аналогічного роз-
міру – переважно в легені. Виявлено, що наявність ознак МетС у хворих із пМРГЗ асоціювалася з високою частотою метастатичного 
поширення у віддаленні органи за умови ураження меншої кількості регіонарних лімфатичних вузлів. Збільшення кількості низько-
диференційованих пухлин зафіксовано в пацієнток групи МетС+ із рецептор-позитивним пМРГЗ й віддаленими метастазами в кістки 
та легені.
Висновки. пМРГЗ у групі пацієнток МетС+ асоціюється з наявністю пухлин меншого розміру та меншої кількості ураження лімфатичних 
вузлів, долькової будови, що, імовірно, свідчить про агресивний перебіг злоякісного процесу.
Дослідження проведено відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження схвалено місцевим комітетом з етики 
закладу-учасника. На проведення досліджень отримано інформовану згоду пацієнток.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: метастатичний рак грудної залози, метаболічний синдром, клініко-патологічні та молекулярно-біологічні особливості.
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Breast cancer (BC) is a heterogeneous pathology, characterized by clinicopathological and molecular biological features, as well as the clinical course 
of the neoplastic process, which has certain metastatic «preferences». The development of metabolic disorders in menopausal women is not only 
a risk factor for BC but also has a direct impact on the tumor growth, intensity, and topology of distant metastases.
Aim – to identify the clinicopathological features of primary metastatic BC (pMBCa) associated with distant metastasis, based on the hormonal recep-
tor status of tumors in presence of metabolic syndrome (MetS).
Materials and methods. The retrospective study was conducted using the medical records of 88 pMBCa at stage IV who were treated at the Na-
tional Cancer Institute during 2016–2023. The total number of metastatic lesions was 182, which were further divided into groups, depending on the 
presence of MetS signs in patients: MetS+ (78 cases) and MetS- (104 cases). The International Diabetes Federation guidelines (2005) were used to 
establish the diagnosis of MetS in patients with pMBCa. The study examined the topology of distant metastases, clinical characteristics of patients 
with pMBCa, taking into account the receptor status of tumors and distribution by morphological structure. The conventional clinical, morphological, 
immunohistochemical methods, methods of medical and mathematical statistics were used.
Results. In the MetS+ group of patients, metastatic lung involvement was diagnosed the most frequently (43.6% of cases), whereas in the MetS- group 
of patients, the most common site of distant metastases was the bones (44.2% of cases). In the MetS+ patients, smaller receptor-positive tumors 
predominantly metastasized to the lungs and liver, while receptor-negative tumors of similar size primarily affected the lungs. It was found, that the 
presence of MetS signs in patients with pMBCa is associated with a high incidence of metastatic spread to distant organs in the presence of fewer 
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Вступ

Рак грудної залози (РГЗ) є однією з най-
більш актуальних медико-соціальних і ме-

дико-біологічних проблем. Остаточно доведено, 
що РГЗ характеризується вираженою клінічною, 
генотиповою і молекулярною гетерогенністю, 
а його виникнення обумовлене віковими зміна-
ми гормонального і метаболічного гомеостазу 
жінок [14], що є предметом багаторічних дослі-
джень [5,6]. Останні дані свідчать, що метаболіч-
ні зміни відіграють ключову роль у формуванні 
пухлинного вогнища, впливаючи на фракції 
стромальних та імунних клітин, склад та актива-
цію мікрооточення. Це вказує на складний 
взаємозв’язок між метаболічною передачею 
 сигналів і мікрооточення РГЗ, що підкреслює 
можливість виявлення й дослідження нових те-
рапевтичних мішеней [2,11].

За даними Всесвітньої організації охорони 
здоров’я, у 2022 р. злоякісні пухлини грудної за-
лози стали причиною 670 тис. смертей в усьому 
світі. П’ятирічна загальна виживаність хворих на 
РГЗ без метастазів перевищує 80% [1], однак ви-
явлення віддалених метастазів сприяють різкому 
зниженню цього показника приблизно до 25% 
[15], а середня виживаність таких пацієнтів на 
момент встановлення діагнозу становить 18-
24 місяців [3]. Ідентифіковані клінічні законо-
мірності органоспецифічного метастазування 
свідчать, що місце прогресування неопластично-
го процесу не є випадковим, а залежить від мі-
крооточення вторинного вогнища [13]. Кістки 
скелету (~70%), легені (~30%), печінка (~5%) 
і головний мозок (<10%) зазвичай є основними 
мішенями метастазування РГЗ [7]. Крім того, іс-
нують певні відмінності метастатичних моделей 
у різних молекулярно-біологічних підтипах РГЗ, 
зокрема, люмінальним підтипам більш характер-
не метастазування в кістки, тричі-негативному – 
у печінку та легені, а HER2/neu-позитивному – 
у мозок [12]. За даними досліджень останніх 
років [8], інвазивні долькові та протокові карци-
номи також мають різні особливості метастатич-

ного поширення. Зокрема, частота виявлення 
метастазів РГЗ долькової будови в яєчниках, 
шлунково-кишковому тракті та в перитонеаль-
ному асциті значно більша, ніж за наявності про-
токових карцином. Однак на сьогодні механізми 
метастатичної гетерогенності РГЗ, у т.ч. за наяв-
ності МетС, остаточно не з’ясовані і потребують 
подальшого вивчення.

Мета дослідження – ідентифікувати клініко-
патологічні особливості пМРГЗ, асоційовані 
з віддаленим метастазуванням, з урахуванням 
гормонально-рецепторного статусу новоутво-
рень за наявності МетС.

Матеріали та методи дослідження

Проведено ретроспективний аналіз історій 
хвороб 88 хворих на пМРГЗ IV стадії, які про-
ходили лікування на базі ДНП «Національний 
інститут раку» у 2016–2023 рр. Оскільки біль-
шість пацієнтів мають множинне метастатичне 
ураження (більше одного органа), то для досяг-
нення точності дослідження враховано саме ви-
падки віддаленого метастазування. Так, загальна 
кількість випадків становила 182, які в подаль-
шому поділено на групи. Залежно від наявності 
ознак МетС жінок поділено на дві групи: МетС+ 
(78 випадків) і МетС- (104 випадки). У межах 
кожної групи виконано розподіл на підгрупи ре-
цептор-позитивних (РЕ+РП+) і рецептор-нега-
тивних (РЕ-РП-) новоутворень. Середній вік 
хворих становив 61,6±1,3 року, в усіх діагносто-
вано менопаузу.

Стадіювання пухлинного процесу виконано 
згідно з Міжнародною класифікацією пухлин 
(TNM, 8-ме видання, 2016 р.). Для аналізу також 
використано персоніфіковані бази даних Націо-
нального канцер-реєстру України. В усіх хворих 
на момент встановлення діагнозу інвазивної кар-
циноми грудної залози виявлено метастатичне 
ураження однієї або декількох локалізацій (кіс-
ток скелету, бронхолегеневої, гепатобіліарної 
систем або яєчників).

Морфологічне дослідження пухлинної ткани-
ни виконано за допомогою Ноттінгемської мето-

regional lymph nodes. An increase in the number of poorly differentiated tumors was recorded in patients of the MetS+ group with receptor-positive 
pMBCa cases with distant metastases to the bones and lungs.
Conclusions. The pMBCa in the MetS+ group of patients are associated with the presence of smaller tumors and fewer lymph node involvements, 
lobular structure, which probably indicates an aggressive course of the malignant process.
The research was carried out in accordance with the principles of the Declaration of Helsinki. The research protocol was approved by the Local  Ethics 
Committee of the participating institution. Informed concent of the women was obtained for the research.
The authors declare no conflict of interest.
Keywords: metastatic breast cancer, metabolic syndrome, clinicopathological and molecular biological features.
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дики, визнаної «золотим стандартом» гістологіч-
ної класифікації РГЗ та рекомендованої ICCR 
(International Collaboration on Cancer Reporting) 
[4,10].

Рецепторний статус (естроген (РЕ), прогесте-
рон (РП)) досліджено за допомогою стандартно-
го імуногістохімічного методу [9].

Для встановлення діагнозу МетС використано 
рекомендації International Diabetes Federation 
(2005 р.), згідно з якими, обов’язковою є наявність 
абдомінального ожиріння (обхват талії >80 см) 
і додатково двох або більше факторів: глікемія 
 натще >5,6 ммоль/л або раніше встановлений цу-
кровий діабет ІІ типу, дисліпідемія (рівень тирео-
глобуліну (ТГ) ≥1,7 ммоль/л, рівень ліпопротеїдів 
високої щільності <1,25 ммоль/л), підвищений 
артеріальний тиск – ≥130/80 мм рт. ст. Крім за-
гальних клінічних даних, додатково визначено 
індекс маси тіла (кг/м²) для уточнення антропо-
метричних показників.

Статистичну обробку отриманих результатів ви-
конано з використанням методів варіаційної статис-
тики за допомогою програми «STATISTICA 7.0».

Дослідження проведено відповідно до прин-
ципів Гельсінської декларації. Протокол дослі-
дження схвалено місцевим комітетом з етики 
закладу-учасника. Від усіх пацієнток отримано 
письмову згоду на використання клінічних да-
них у наукових цілях.

Результати дослідження та їх обговорення

За результатами  аналізу клініко-анамнестич-
них даних,  ознаки МетС відзначалися 
у 26 (29,5%) хворих на пМРГЗ із загальної гру-
пи. Як видно з таблиці 1, розподіл пМРГЗ за ре-
цепторним статусом серед хворих із та без МетС 
не мав суттєвих відмінностей: частота РЕ+РП+ 
новоутворень становила 84,6% і 80,6% випадків, 
тоді як РЕ-РП- пухлин – 15,4% і 19,4% випадків, 
відповідно. Аналіз частоти та локалізації відда-
лених метастазів пМРГЗ дав змогу з’ясувати, що 
серед випадків метастатичного ураження в групі 
МетС- найпоширенішим органом віддаленого 
метастазування були кістки (44,2% випадків), 
з яких 78,3% РЕ+РП+ новоутворень. Крім того, 
у групі хворих МетС- також визначалася вища 
частота ураження віддаленими метастазами пе-
чінки, що в 1,5 раза перевищувала частоту серед 
пацієнтів із РЕ-РП-. У групі МетС+ найчастіше 
діагностувалося метастатичне ураження легень 
(у 43,6% випадків), із них РЕ+РП+ становили 

76,5%, а РЕ-РП- склали 23,5% досліджених 
 випадків.

Слід зазначити, що в пацієнтів із МетС спо-
стерігалося множинне ураження внутрішніх 
органів (у середньому 3 локалізації) порівняно 
з групою пацієнтів МетС- (1,67 випадку ура-
ження).

На наступному етапі проаналізовано клініко-
морфологічні особливості пМРГЗ в обох групах 
(МетС+ та МетС-) і різний рецепторний статус 
залежно від частоти й локалізації віддалених ме-
тастазів.

Аналіз розподілу хворих за розміром первин-
ної пухлини показав, що незалежно від рецептор-
ного статусу пМРГЗ частота віддаленого мета-
стазування в пацієнтів групи МетС- прямо 
корелювала зі збільшенням категорії Т, на від-
міну від хворих із метаболічними розладами. 
Так, у групі МетС- метастатичне ураження ле-
гень було у 80% випадків РЕ+РП+ та 75% випад-
ків РЕ-РП- новоутворень категорії Т4, тоді як 
у пацієнток групи МетС+ частота метастазуван-
ня в легені не залежала від цієї клініко-морфоло-
гічної характеристики. За даними таблиці 2, ме-
тастази в легені виявили в групі хворих МетС+ 
пухлин РЕ+РП+ у 2,3%, 38,5% і 38,5% випадків 
при категорії Т2, Т3 та Т4, відповідно. Частота 
метастатичного ураження легень РЕ-РП- пухли-
нами серед пацієнток групи МетС+ з первинним 
ураженням категорії Т2 була порівняно вищою 
(50,0%), ніж у групі МетС- (25,0%). Певні від-
мінності клініко-морфологічних характеристик 
пМРГЗ також відзначили в дослідженні особли-
востей метастазування РЕ+РП+ пухлин в органи 
гепатобіліарної системи. Зокрема, частота мета-
статичного ураження печінки РЕ+РП+ новоут-
вореннями була значно вищою серед пацієнтів 
групи МетС+, які мали первинну пухлину кате-
горії Т2 (50%) порівняно з пухлинами аналогіч-
ного розміру в групі хворих МетС- (33,3%).

Отже, у групі пацієнток МетС+ пухлини 
РЕ+РП+ меншого розміру частіше метастазува-
ли в легені та печінку, а пухлини РЕ-РП- анало-
гічного розміру – переважно в легені.

За даними таблиці 2, наявність метастатично-
го ураження кісток, легень або печінки в пацієн-
ток групи МетС- з РЕ-РП- пухлинами найчасті-
ше відзначалися наявністю категорії N2 (60,0%, 
50,0% і 50,0%, відповідно). На противагу цьому, 
найбільша частота виникнення метастазів у кіст-
ки, легені та печінку в групі хворих МетС+ спо-
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стерігалася за наявності ураження лімфатичних 
вузлів саме категорії N1 (66,7%, 75,0% і 100%, 
відповідно). У групі пацієнток МетС+ із РЕ-РП- 
пухлинами метастатичне ураження легень асоці-
ювалося з наявністю метатастазів у регіонарні 
лімфатичні вузли категорії N1 і N2 у 30,8% 
і 46,2% випадків, відповідно, тоді як пацієнтки 
групи МетС- мали найбільшу частоту віддалено-
го метастазування в легені при категорії N2 
(70,0% випадків). Метастатичне ураження гепа-
тобіліарної системи в групі МетС+ не залежало 
від ступеня ураження регіонарних лімфатичних 
вузлів і відзначалося за наявності категорії N0, 
N1 і N2 (25,0%, 50,0% і 50,0% випадків, відповід-
но). Водночас як у групі хворих МетС- категорії 
N0 і N1 встановлювали однаково у 2,3 раза рідше, 
натомість частота метастазування при N2 і 
N3 становила по 33,3% випадків. Отже, наявність 
МетС у хворих на пМРГЗ асоціюється з високою 
частотою метастатичного поширення трансфор-
мованих клітин у віддаленні органи за умови 
ураження меншої кількості регіонарних лімфа-
тичних вузлів, які, ймовірно, є одним із бар’єрів 
на шляху поширення злоякісного процесу.

Певні відмінності також виявили, проаналізу-
вавши особливості віддаленого метастазування 
пМРГЗ за такими клініко-морфологічними по-
казниками, як гістологічний тип і ступінь дифе-
ренціювання новоутворень. За даними таблиці 2, 
частота виявлення метастатичного ураження кіс-
ток і легень серед хворих із РЕ+РП+ інвазивними 
протоковими карциномами не залежала від на-
явності МетС і становила 81,8% і 83,3% у групах 
МетС+ і МетС-, відповідно. Водночас відмічено, 
що частота долькового РЕ-РП- пМРГЗ була біль-
шою в групі МетС+ за наявності віддалених мета-
стазів у легені (25%) і печінку (100%), а також 
у хворих із РЕ+РП+ пухлинами, що метастазува-
ли в печінку (50%) та яєчники (33,3%) порівняно 
з аналогічними показниками в групі МетС-.

Висока частота метастатичного ураження кіс-
ток (66,7% і 54,5%), легень (80,0% і 53,8%), печін-
ки (55,6% і 75,0%) відзначалася за наявності по-
мірнодиференційованого РЕ+РП+ пМРГЗ 
у групах пацієнток МетС- і МетС+, відповідно. 
У групі пацієнток МетС+ із новоутвореннями 
РЕ+РП+ також спостерігалася значно вища час-
тота низькодиференційованих пухлин із відда-
леними метастазами в кістки та легені (в 1,4 і 
2,3 раза), а також зменшення в 1,8 і 1,5 раза кіль-
кості пМРГЗ із метастазами в печінку та яєчни-

ки – порівняно з хворими групи МетС-. За дани-
ми таблиці 2, пацієнтки групи МетС+ із 
новоутвореннями РЕ-РП- асоціювалися наявніс-
тю більшої кількості пухлин категорії G2 неза-
лежно від частоти й локалізації віддалених мета-
стазів порівняно з групою хворих МетС-, що 
може свідчити про участь метаболічного дисба-
лансу в ініціації метастатичної активності 
пМРГЗ помірного ступеня диференціювання.

Висновки

У групі хворих МетС+ найчастіше діагностува-
лося метастатичне ураження легень (у 43,6% ви-
падків), тоді як серед пацієнток групи МетС- най-
п о ш и р е н і ш и м  о р г а н о м  в і д д а л е н о г о 
метастазування були кістки (у 44,2% випадків). 
Крім того, у групі МетС- також визначалася значно 
вища частота (25% випадків) ураження віддалени-
ми метастазами гепатобіліарної системи порівняно 
з пацієнтками групи МетС+ (12,8% випадків).

Встановлено, що в пацієнток групи МетС+ 
пухлини РЕ+РП+ категорії T2 з високою часто-
тою метастазували в легені та печінку, а пухлини 
РЕ-РП- аналогічного розміру – переважно в ле-
гені, тоді як найбільша частота метастатичного 
ураження серед пацієнток групи МетС- визна-
чалася з новоутвореннями категорії T4.

Показано, що наявність МетС у хворих на 
пМРГЗ асоціювалася з високою частотою мета-
статичного поширення трансформованих клітин 
у віддаленні органи за умови ураження меншої 
кількості регіонарних лімфатичних вузлів.

Виявлено, що метастатичне ураження кісток 
і легень серед хворих із інвазивними протокови-
ми карциномами РЕ+РП+ не залежало від на-
явності МетС. Водночас частота долькового 
РЕ-РП- пМРГЗ була більшою в пацієнток групи 
МетС+ за наявності віддалених метастазів у ле-
гені та печінку, а у хворих із пухлинами РЕ+РП+, 
що метастазували в печінку та яєчники.

Наявність МетС асоціювалася зі збільшенням 
частоти низькодиференційованого РЕ+РП+ 
пМРГЗ із віддаленими метастазами в кістки та 
легені (в 1,4 і 2,3 раза) порівняно з хворими гру-
пи МетС-. У групі пацієнток МетС+ новоутво-
реннями із РЕ-РП- діагностувалася висока час-
тота помірнодиференційованих пухлин, що не 
залежала від локалізації віддалених метастазів 
порівняно з групою хворих МетС-.

Автори заявляють про відсутність конфлікту 
інтересів.
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