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РМЗ		рак молочної залози
РРМЗ		ранній рак молочної залози
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С50	код злоякісних новоутворень молочної залози за Міжнародною статистичною класифікацією хвороб 10-го перегляду (МКХ-10)
G 		ступінь гістологічного диференціювання
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PR		рецептор прогестерону
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БВ		безрецидивна виживаність
ЗВ		загальна виживаність
ДІ		довірчий інтервал


ВСТУП
Актуальність теми
Протягом останніх років рак молочної залози (РМЗ) є найбільш розповсюдженим онкологічним захворюванням жінок України та займає перші місця в структурі захворюваності та смертності. Кожного року в Україні реєструють більше 15 тис. випадків захворювань на РМЗ та біля 8 тис. випадків смертей від РМЗ. З числа тих, хто вперше захворів у 2005 році 12,7% не прожили 1 року. Це захворювання є однією з актуальних соціальних проблем, тому що більшість пацієнток знаходяться в працездатному віці. [1]. РМЗ також залишається основною медичною проблемою в усьому світі. У 2006 році в Європі в 13,5% з числа нових випадків злоякісних новоутворювань діагностовано РМЗ. З 1,7 млн випадків смертей від раку причиною смерті був РМЗ у 7,7% [2]. Рівень 5-річної виживаності хворих на РМЗ в США складає 89%, а в країнах Європи - 79% [3]. В США в структурі загальної смертності жіночого населення РМЗ займає друге місце та складає 20% [4]. 
Серед вперше діагностованих ранні стадії РМЗ (РРМЗ) складають більше 50%, цей показник збільшується завдяки проведенню скринінгових програм. З числа тих, хто вперше захворів в Україні в 2006 р. на РМЗ мали І-ІІ стадію 72,4%. [1, 3]. Враховуючи дані, наведені в літературі, 3-х та 5-ти річна загальна виживаність хворих на РРМЗ сягає показників 80-90%, а починаючи з 10-річного інтервалу складає не вище 60% [6]. Не зважаючи на збільшення раннього виявлення та розуміння молекулярних основ біології РМЗ, біля 30% хворих на РРМЗ мають продовження хвороби [7, 8], в більшості випадків це віддалене метастазування. Для досягнення більш ефективного та менш токсичного лікування необхідно проводити селективну терапію з урахуванням клінічних та молекулярних характеристик пухлини. Аналіз цих факторів потрібно враховувати в клінічній практиці. [9].
Виділяють прогностичні фактори, що асоційовані з виживаністю, та провісні, що вказують на відповідь до специфічної терапії. Основними прогностичними факторами є кількість уражених лімфатичних вузлів, розмір пухлини, гістологічне диференціювання та статус гормональних рецепторів. До провісних відносять ампліфікацію гена HER-2/neu або експресію його білка, експресію іших рецепторів епітеліального фактора росту, мутації гена р53, фракцію S фази, плоїдність, периневральну та лімфоваскулярну інвазію. Молекулярна оцінка пухлини дозволяє прогнозувати перебіг захворювання та провіщати відповідь на терапію. [10, 11, 12, 13, 14]. 
Системна терапія РМЗ включає цитотоксичне, гормональне та імунотерапевтичне лікування. Ад`ювантна системна терапія призначається пацієнтам після первинного хірургічного втручання, якщо вони мають високий ризик продовження хвороби. Важливо те, що у деяких випадках хворі на РРМЗ, що відносяться до низького ризику, також мають раннє продовження хвороби. [15, 16]. 
Незважаючи на постійну увагу фахівців до проблеми лікування пацієнток на РМЗ, її не можна вважати вирішеною. Жоден з запропонованих методів лікування не досягає рівня ефективності, який би повністю виключав або суттєво знижував виникнення рецидивів та подальше прогресування хвороби. Одним з перспективних підходів до покращення показників виживаності хворих на РМЗ є індивідуалізація лікування в залежності від морфологічних та молекулярно-біологічних показників пухлини. Потрібно встановити молекулярні основи для правильного вибору лікування та особливо у визначенні пацієнтів, що не потребують проведення хіміотерапії або потребують проведення більш агресивних схем терапії. Найкращий шлях досягнення оптимального лікування пов`язаний на даний час з надійною патоморфологічною та імуногістохімічною оцінкою пухлини в рутинній практиці [15].
Остаточно не визначено питання доцільності неоад`ювантної променевої терапії (НАПТ). Багато сучасних Європейських досліджень не показало ефективності НАПТ [15], в Українських національних стандартах не виключається проведення НАПТ у випадках Т2N0M0 [25]. Це питання потребує додаткового вивчення.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами
Дисертаційна робота виконана у відповідності з планами науково-дослідної роботи кафедри онкології Національного медичного університету імені О.О.Богомольця за темою та номером державної реєстрації: «Застосування неоад`ювантної хіміотерапії з гіпертермією та індивідуалізації ад’ювантного лікування у хворих на рак молочної залози» (№ реєстрації 0107U010854) та у відповідності з виконанням науково-дослідної роботи кафедри онкології НМУ за держзамовленням МОЗ України за темою: «Розробка технології ефективного лікування раку молочної залози на основі використання імуногістохімічних та генетичних маркерів». Автор виконує частину науково-дослідної роботи кафедри, присвячену темі: «Індивідуалізація лікування хворих на рак молочної залози».
Метою відкритого рандомізованого контрольованого дослідження було підвищення ефективності комплексного лікування хворих на рак молочної залози шляхом індивідуалізації лікування з урахуванням клінічних, морфологічних та молекулярно-біологічних провісних факторів. 
Задачі дослідження:
1. Провести порівняльний одно - та багатофакторний аналіз показників ефективності лікування (загальної та безрецидивної виживаності) в залежності від проведеного лікування, клініко-морфологічних та молекулярно-біологічних особливостей пухлини.
1. Дослідити взаємозв’язок між експресією: ER, PR, HER-2/neu, p53, Bcl-2, Ki-67 та перебігом хвороби. 
1. Визначити прогностичне значення маркерів (р53, Кі-67, Bcl-2).
1. Вивчити значення неоад`ювантної променевої терапії у хворих на РРМЗ для покращення показників безрецидивної та загальної виживаності.
1. Розробити спосіб індивідуалізації комплексного лікування хворих на РРМЗ з використанням клінічних, морфологічних і додаткових до існуючого стандарту молекулярно-біологічних маркерів (р53, Кі-67, Bcl-2) пухлини та для більш раціонального використання створити уніфіковану комп’ютерну програму.
Об’єкт дослідження: рак молочної залози Т1-2N0M0 стадій. 
Предмет дослідження: клінічні, клінко-інструментальні, патогістологічні, імуногістохімічні показники у 211 хворих на рак молочної залози, результати комплексного лікування хворих на РМЗ за стандартними методами та з індивідуалізацією лікування (виживаність, тривалість безрецидивного періоду). 
Методи дослідження. Клінічні – з метою оцінки ефективності лікування на підставі дослідження результатів виживаності хворих та безрецидивного періоду. Патогістологічні - для визначення гістологічного варіанту пухлини, встановлення стадії захворювання. Імуногістохімічні - для визначення експресії рецепторів естрогенів (ER), прогестерону (PR), Bcl-2, білка c-erbB2, онкобілка р53, рівня проліферативної активності - з застосуванням антитіл Ki-67. Статистичний аналіз отриманих даних: метод Каплана — Меєра, логранговий критерій, регресія Кокса, коефіцієнти рангової кореляції Кендалла та Спірмена, критерій Шапіро — Уілка, критерій Пірсона хі-квадрат. Програмне забезпечення: програми MS Excel MS Access та SPSS 13.0. 
Критерії включення:
1. Гістологічно підтверджений діагноз раку молочної залози
2. Поширення процесу Т1-2N0М0
3. Первинне лікування з приводу даної патології
4. Стать: жіноча
5. Вік ≥ 18 років
6. Нормальна кардіальна функція (оцінка за шкалою ECOG 1, 2)
7. Підписана інформована згода
Критерії виключення:
1. Не первинне лікування з приводу даної патології
2. Наявність метастазів в регіонарних лімфовузлах
3. Наявність віддалених метастазів
4. Ознаки декомпенсації та субкомпенсації супутньої патології
5. Включення в інші дослідження
6. Обтяжений алергологічний анамнез
7. Вагітність
8. Злоякісні захворювання інших органів, за виключенням раку шкіри
9. Відмова пацієнта від подальшого лікування
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше застосовано метод індивідуалізованого комплексного лікування з урахуванням клінічних, морфологічних та молекулярно-біологічних провісних маркерів. 
Вперше проведено комплексну оцінку та точну математичну обробку впливу клінічних, морфологічних та молекулярно-біологічних факторів на ефективність лікування хворих на РРМЗ. 
Встановлено, що істотний вплив на вибір тактики лікування РРМЗ має комплекс молекулярно-біологічних характеристик пухлини. Зроблено аналіз провісного значення імуногістохімічних маркерів РМЗ: ER, PR, HER-2/neu, p53, Bcl-2, Ki-67. 
Визначено які клінічні, патогістологічні та молекулярно-біологічні показники мають найбільше значення для вибору протоколу лікування. Визначено, що ґрунтовну роль у визначенні провісних характеристик пухлин РРМЗ, окрім вже існуючих ER, PR, HER-2/neu, мають маркери Ki-67 та р53, статистично не доказано прогностичне значення Bcl-2. 
Проведено критичну оцінку існуючих стандартів лікування. Визначено, що хворі на РРМЗ не завжди потребують призначення комплексного лікування. Удосконалено та науково обгрунтовано діагностичний алгоритм для індивідуалізації лікування хворих на РМЗ Т1-2N0M0 стадій. 
Обґрунтовано та показано, що врахування комплексу провісних маркерів з метою індивідуалізації лікування хворих на РРМЗ дозволяє підвищити ефективність комплексного лікування. 
Доказано неефективність використання неоад`ювантної променевої терапії в лікуванні хворих на РРМЗ.
Практичне значення одержаних результатів. Запропоновано алгоритм обстеження хворих на РРМЗ та протоколи комплексного лікування, що дозволяють індивідуалізувати лікування. До діагностичного алгоритму повинні входити: клінічні показники (вік хворої, менструальний статус, сімейний анамнез, розмір пухлини); морфологічні (гістологічний варіант пухлини, статус регіонарних лімфатичних вузлів, ступінь гістологічного диференціювання пухлини); молекулярно-біологічні (експресія ER, PR, HER-2/neu, p53, Ki-67 в пухлині). 
Визначено і математично обгрунтовано значення цифрових показників молекулярно-біологічних маркерів.
Серед хворих на РРМЗ виділено 3 прогностичні групи: низького ступеню ризику продовження захворювання (при відсутності експресії HER-2/neu, експресії Ki-67 та p53<20%) - яким проведення АПХТ не доцільно; проміжного (окрім зазначених в стандартах, наявність в пухлині експресії р53 або Кі-67 від 20 до 40%) та високого (наявність в пухлині експресії р53 або Кі-67 40% та більше) - яким потрібно призначення АПХТ. 
Індивідуалізоване комплексне лікування з урахуванням вище вказаних показників призводить до статистично істотного підвищення ефективності терапії, за рахунок покращення віддалених результатів, зокрема збільшення тривалості безрецидивного періоду на 4 міс, терміну трьохрічної безрецидивної виживаності на 19,8% та загальної трьохрічної виживаності на 10,4%. 
Отримані результати показали високу ефективність застосування індивідуалізованого лікування, що обгрунтовує перспективність використання запропонованого діагностичного алгоритму в плануванні терапії та дозволяє рекомендувати цей метод для широкого впровадження в клінічну практику з метою ефективного лікування хворих на РМЗ Т1-2N0M0 стадій.
Основні положення та висновки дисертації впроваджені в лікувальну практику в Київській міській онкологічній лікарні, Житомирському обласному онкологічному диспансері, Черкаському обласному онкологічному диспансері, Одеському обласному онкологічному диспансері. Результати досліджень використовуються в педагогічному процесі на кафедрі онкології НМУ ім. О.О.Богомольця.
Отримано деклараційний патент № 8829 UA, МКІ 7 G01N33/48 від 15.08.2005.
Підготовлена уніфікована комп`ютерна програма по вибору лікування хворих на РРМЗ, яка впроваджується в практику в лікувально-профілактичних закладах України, а також в педагогічній діяльності Вищих навчальних медичних закладів.
 Особистий внесок здобувача.
Автором особисто зібрана та проаналізована наукова література за темою дисертації; виконано патентно-ліцензійний та інформаційний пошук. Запропоновано, розроблено, апробовано та проваджено в практику спосіб визначення показань до комплексного лікування хворих на РМЗ, що включає врахування клінічних, морфологічних та молекулярно-біологічних провісних характеристик пухлин для покращення результатів лікування. Сформовано групи пацієнток, проведено їх клінічне обстеження, комплексне лікування та диспансерне спостереження; проведено співставлення клінічних даних, показників виживаності хворих, безрецидивного періоду, а також результатів патогістологічних та імуногістохімічних досліджень. Патогістологічні та імуногістохімічні дослідження проведено сумісно зі співробітниками патогістологічного відділення Київської міської онкологічної лікарні. Самостійно проаналізовано отримані дані та визначено клініко-діагностичні показники для проведення індивідуалізованого комплексного лікування хворих на РРМЗ. Проведено статистичну обробку та теоретичні узагальнення результатів клінічних, морфологічних та молекулярно-біологічних досліджень. Самостійно написано всі розділи дисертації та підготовлено до друку наукові праці, сформовано основні наукові положення, висновки та практичні рекомендації. Самостійно підготовлено уніфіковану комп`ютерну програму по вибору лікування хворих на РМЗ.
Впровадження результатів дослідження. Практичні рекомендації згідно з результатами дослідження впроваджені в практику в Київській міській онкологічній лікарні, Національному медичному університеті ім. О.О.Богомольця, Житомирському обласному онкологічному диспансері, Черкаському обласному онкологічному диспансері, Одеському обласному онкологічному диспансері.
Апробація результатів дисертації. Основні наукові положення дисертації були представлені та обговорені на III з`їзді онкологів та радіологів СНГ, Мінськ, Білорусія, 25-28 травня 2004 р., науково-практичній конференції «Актуальні питання променевої діагностики та лікування онкологічних захворювань», Чернівці, 15-16 квітня 2004 р., науково-практичній конференції «Актуальные вопросы диагностики и лечения рака молочной железы», Запоріжжя, 3-4 июня 2004 г., 9-й інтернаціональній конференції «The Breast, Primery Therapy of Early Breast Cancer», St. Gallen, Switzerland, 26-29 січня 2005р., XI з`їзді онкологів України, Судак, АР Крим, 29 травня – 02 червня 2006 р., ІІ конференції Українського дивізіону Інтернаціональної Академії Патології «Досягнення сучасної патології», Україна, Київ, 2007 р., 3-й Центральній Регіональній Європейській зустрічі по патології РМЗ «Technology Transfer in Diagnostic Pathology», Венгрія, Вайсград, 14-16 травня 2008 р., V з`їзді онкологів та раділогів СНГ, Узбекистан, м.Ташкент, 14-16 травня 2008 р., VIII конгресі патологів України «Актуальні проблеми сучасної патологічної анатомії», Україна, Полтава, 21-23 травня 2008р. 
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 5 наукових робіт у фахових журналах, рекомендованих ВАК України та 8 тез в матеріалах конференцій та з`їздів, отримано 1 деклараційний патент на винахід.
Структура та обсяг дисертації. Основний текст дисертаційної роботи викладено на 140 сторінках, складається з вступу, 4 розділів, висновків та практичних рекомендацій. Список літературних джерел містить 231 найменувань, в тому числі 216 зарубіжних. Робота ілюстрована 21 рисунками, 54 таблицями, 18 фотознімками, містить 2 додатки, що займають 50 сторінок. 


ВИСНОВКИ
У дисертації наведене теоретичне узагальнення і нове вирішення наукової проблеми підвищення ефективності лікування хворих на рак молочної залози, що виявляється в розробленому, дослідженому та впровадженому способі індивідуалізованого комплексного лікування хворих на рак молочної залози T1-2N0M0 стадій з урахуванням клінічних, морфологічних та молекулярно-біологічних провісних маркерів. 
1. В результаті порівняльного одно- та баготофакторного аналізу було доказано, що урахування комплексу молекулярно-біологічних особливостей пухлини в виборі лікування приблизно у 1,3 рази зменшує ризик розвитку продовження захворювання та у 1,1 раз зменшує ризик смертності. Основними провісними характеристиками визначено Ki-67, HER-2/neu та р53, другорядними – гістологічний варіант пухлини, розмір пухлини, а впливу інших маркерів не було доведено.
2. Встановлено наявність кореляції між молекулярно-біологічними та морфологічними характеристиками пухлин. Інфільтративний протоковий рак характеризується статистично істотною наявністю прямого зв`язку між параметрами: G - Ki-67; ER - PR; p53 - HER-2/neu; p53 - Ki-67, та зворотнього зв`язку між: G - ER; PR - p53; Bcl-2 - p53; Bcl-2 - Ki-67; дольковий - прямого зв`язку між ER - PR; та зворотнього між p53 - Bcl-2; інші гістологічні варіанти пухлин - прямого зв`язку між ER - PR; та зворотнього між ER – G; PR - G. 
3. Серед хворих на РРМЗ виділено підгрупи з агресивним перебігом захворювання (при експресії Ki-67≥20% та p53≥20% та наявності ампліфікації гена HER-2/neu), яким потрібно призначення АПХТ, та з благоприємним перебігом (при наявності експресії Ki-67<20% та p53<20% та за відсутності ампліфікації гена HER-2/neu), яким проведення АПХТ не доцільно.
4. Доказано неефективність використання неоад`ювантної променевої терапії в лікуванні хворих на РРМЗ.
5. Індивідуалізоване лікування на основі комплексної оцінки провісних маркерів призвело до статистично істотного подовження тривалості безрецидивного періоду на 4 міс (31,55±0,87 міс; 35,56±0,29 міс), також істотно збільшило трьохрічну безрецидивну виживаність на 19,8% (97,14%; 77,36%; p=0,00002) та загальну трьохрічну виживаність на 10,4% (100%; 89,62%; p=0,00072). 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Для практичного використання удосконалений алгоритм діагностики хворих на РРМЗ, який дозволяє визначити ступені ризику продовження хвороби. В існуючий стандарт діагностики запропоновано внести дослідження Ki-67, HER-2/neu та p53.
2. Рекомендовано для підвищення ефективності лікування розподіляти хворих на РРМЗ на 3 прогностичні групи: низького, проміжного та високого ступеню ризику продовження захворювання. До низького ризику можна віднести хворих при відсутності експресії HER-2/neu, низькому рівні експресії Ki-67 та p53 <20%. Критеріями віднесення до проміжного ризику є: окрім зазначених в стандартах, наявність в пухлині експресії р53 або Кі-67 від 20 до 40%. До високого: наявність в пухлині експресії р53 або Кі-67 40% та більше. 
3. Рекомендовано в лікуванні хворих низького ступеню ризику обмежитися тільки хірургічним методом або в поєднанні з променевою терапією, проміжного ризику - призначати АПХТ за схемами CMF, AC/FAC 4 курси; а хворих висого ризику: FAC 6 курсів/таксани.
4. Підготовлена уніфікована комп`ютерна програма по вибору лікування хворих на РРМЗ, яка впроваджується в практику в лікувально-профілактичних закладах України, а також в педагогічній діяльності Вищих навчальних медичних закладів.
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