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Реферат/анотація:
1. Рак грудної залози (РГЗ) залишається найпоширенішим злоякісним новоутворенням у світі та однією з
провідних причин смертності жінок. Особливу клінічну складність діагностики та лікування становить
первинно-метастатичного раку грудної залози (пМРГЗ), яких характеризується високим ризиком подальшої
дисемінації злоякісно-трансформованих клітин та зрештою призводить до летальних наслідків. Тож
визначення ролі системних порушень у формуванні агресивного фенотипу пМРГЗ може бути пріоритетним
завданням для розробки індивідуалізованих стратегій ведення хворих з МетС. В ході виконання
дисертаційної роботи було проведено комплексний аналіз клініко-патоморфологічних, цитоморфологічних
та молекулярних особливостей пМРГЗ залежно від наявності у пацієнток МетС. За результатами
багатофакторного аналізу доведено, що наявність МетС у хворих на пМРГЗ виступає незалежним
предиктором множинного метастазування (ВШ=3.59; 95% ДІ 1.34–9.61; p=0.011). Визначено, що характерною



ознакою тканини пМРГЗ за наявності МетС є висока частота гіалінової дегенерації стромального компоненту
(p=0,002) та формування перитуморальних зон ретракції (p=0,014). Статистичний аналіз підтвердив
достовірне зростання експресії IGF-1R в пухлинній тканині хворих на пМРГЗ за наявності множинних
метастатичних вогнищ, порівняно з даними пацієнток із солітарним ураженням віддалених органів
(216,4±36,1 балів проти 135,9±55,2 бала H-Score, p<0,001 відповідно). В ході дослідження з’ясовано особливості
топології віддаленого метастазування пМРГЗ в залежності від рівня експресії IGF-1R: найнижчі показники
спостерігались за умови ізольованого ураження кісткової системи (106,7±54,4 балів H-Score), тоді як
кістково-вісцеральний варіант ураження асоціювався зі зростанням експресії майже вдвічі (193,8±58,5 бала
H-Score, p₁=0,012). Встановлено достовірний зв’язок між рівнем експресії OPN (коефіцієнт-γ =0,351, Z=1,872,
p=0,05) та метаболічним профілем пацієнток на пМРГЗ. Аналіз клінічних та молекулярно-біологічних
особливостей пМРГЗ продемонстрував статистично значуще зростання експресії OPN зі збільшенням
ступеня ураження регіонарних лімфатичних вузлів (p=0,033) та зв’язок із розвитком рецептор-негативних
новоутворень (коефіцієнт-γ=-0,522, Z=-2,06, p=0,039). У пацієнток з гормон-негативним профілем тканини
новоутворння зафіксовано тенденцію до вищих рівнів експресії ON (168,6±82,3 балів H-Score) порівняно з
хворими на рецептор-позитивний пМРГЗ (121,3±79,9 балів H-Score, p=0,086). Визначено, що достовірно
менший рівень експресії ON зафіксовано у тканині хворих на пМРГЗ із ураженням кісткової системи
(116,8±77,2 балів H-Score), порівняно з пацієнтками, в яких було діагностовано метастази у вісцеральних
органах (212,8±59,3 балів H-Score, p3=0,002). Визначено зв'язок рівня експресії ON у тканині пМРГЗ з
особливостями топології віддаленого метастазування: найнижчі показники спостерігались за умови
ізольованого ураження кісткової системи (116,8±77 балів H-Score), тоді як кістково-вісцеральний варіант
ураження асоціювався зі зростанням експресії майже вдвічі (212,8±59,3 бала H-Score, p3=0,002). У результаті
попередніх досліджень, було ідентифіковано профіль експресії молекулярних маркерів у хворих з МетС.
Встановлено, що 3-річна виживаність хворих на пМРГЗ була достовірно меншою на 9,8% у пухлинній тканині
з високим рівнем експресії за IGF1R (˃180 балів H-Score), OPN (˃200 балів H-Score) та низьким ON (˂150 бала H-
Score).

2. Breast cancer (BC) remains the most common malignant neoplasm worldwide and a leading cause of female
mortality. Primary metastatic breast cancer (pmBC) poses a particular clinical challenge for diagnosis and
treatment, as it is characterized by a high risk of further dissemination of malignantly transformed cells and
ultimately leads to fatal outcomes. Therefore, determining the role of systemic disorders in the formation of the
aggressive pmBC phenotype may be a priority for developing individualized management strategies for patients
with MetS. During the dissertation work, a comprehensive analysis of clinical-pathomorphological,
cytomorphological, and molecular features of pmBC depending on the presence of MetS in patients was
conducted.Multivariate analysis confirmed that the presence of MetS in pmBC patients acts as an independent
predictor of multiple metastases (OR=3.59; 95% CI 1.34–9.61; p=0.011). It was determined that a characteristic
feature of pmBC tissue in the presence of MetS is a high frequency of hyaline degeneration of the stromal
component (p=0.002) and the formation of peritumoral retraction clefts (p=0.014). Statistical analysis confirmed a
significant increase in IGF-1R expression in the tumor tissue of pmBC patients with multiple metastatic foci
compared to data from patients with solitary involvement of distant organs (216.4±36.1 points vs. 135.9±55.2 H-
Score points, p<0.001, respectively). The study elucidated the features of distant metastasis topology in pmBC
depending on the level of IGF-1R expression: the lowest values were observed in cases of isolated bone system
involvement (106.7±54.4 H-Score points), whereas bone-visceral involvement was associated with an almost
twofold increase in expression (193.8±58.5 H-Score points, p=0.012). At the next stage, the significance of MCP
expression in the tumor tissue of pmBC patients was investigated. A significant relationship was established
between the level of OPN expression (coefficient-γ =0.351, Z=1.872, p=0.05) and the metabolic profile of pmBC
patients. Analysis of clinical and molecular-biological features of pmBC demonstrated a statistically significant
increase in OPN expression with an increasing degree of regional lymph node involvement (p=0.033) and an
association with the development of receptor-negative neoplasms (coefficient-γ=-0.522, Z=-2.06, p=0.039). In
patients with a hormone-negative tumor tissue profile, a tendency towards higher ON expression levels



(168.6±82.3 H-Score points) was recorded compared to patients with receptor-positive pmBC (121.3±79.9 H-Score
points, p=0.086). It was determined that a significantly lower level of ON expression was recorded in the tissue of
pmBC patients with bone system involvement (116.8±77.2 H-Score points) compared to patients diagnosed with
metastases in visceral organs (212.8±59.3 H-Score points, p=0.002). A relationship was determined between the
level of ON expression in pmBC tissue and the features of distant metastasis topology: the lowest values were
observed in cases of isolated bone system involvement (116.8±77 H-Score points), whereas bone-visceral
involvement was associated with an almost twofold increase in expression (212.8±59.3 H-Score points, p=0.002). As
a result of preliminary studies, a profile of molecular marker expression in patients with MetS was identified. It was
established that the 3-year survival rate of pmBC patients was significantly lower by 9.8% in tumor tissue with high
expression levels of IGF1R (>180 H-Score points), OPN (>200 H-Score points), and low ON (<150 H-Score points).
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