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ВСТУП
 

 

 

 
Актуальність теми. На сьогоднішній день у країнах СНД рак молочної залози міцно посідає провідне місце у структурі онкологічної захворюваності серед дорослого жіночого населення [2]. І якщо в Україні у 2000 році показник захворюваності на рак молочної залози становив 58,2 випадків на 100 000 жіночого населення, то в 2005 році цей показник склав – 62,2 випадків на 100 000 жіночого населення. На жаль, аналогічна тенденція спостерігається і в показниках смертності від раку молочної залози, яка за даними бюлетеня національного канцер-реєстру України у 2000 році склала 30,2 на 100 000 жіночого населення і в 2005 році – 30,3 на 100 000 жіночого населення. У Донецькій області дані показники вищі, ніж у цілому по Україні – в 2005 році захворюваність склала 67,7 на 100 000 жіночого населення, смертність – 37,2 на 100 000 жіночого населення. 

Одним із способів підвищення ефективності лікування та, як наслідок, підвищення виживання хворих на рак молочної залози є проведення ад’ювантної поліхіміотерапії, яка проводиться у доповнення до хірургічного методу лікування. Як відзначає С.О. Тюляндін (2002 р.), “...уявлення про рак молочної залози як про системне захворювання, при якому вже на найранніших етапах є віддалені мікрометастази, є підставою для проведення системної передопераційної або післяопераційної (ад’ювантної) терапії в усіх хворих на операбельний рак молочної залози”. Автор наводить також дані одного з найбільш показних рандомізованих досліджень NSABP B-18, в якому представлені результати лікування 1500 жінок, котрі страждають на операбельний рак молочної залози, і згідно з яким дійшли однозначного висновку про те, що ефективність передопераційної хіміотерапії не уступає (але й не перевершує) результатам ад’ювантної хіміотерапії. Показники безрецидивного та загального виживання були однаковими для обох груп. Методика внутрішньоартеріальної поліхіміотерапії для лікування злоякісних пухлин відома з 50-х років минулого сторіччя і широко застосовується в клінічній онкології сьогодні, причому, забезпечуючи високу інтенсивність дози лікарських препаратів, значно впливає не тільки локально, але й на віддалені метастази. Однак у доступній нам сучасній вітчизняній і зарубіжній літературі ми не зустріли повідомлень про проведення ад’ювантної внутріартеріальної поліхіміотерапії у комбінованому або комплексному лікуванні хворих на рак молочної залози, що дозволило спрямувати нам свій пошук на рішення питань про доцільність її використання у клінічній практиці.                                                                                                                       
Зв'язок досліджень з науковими програмами, планами, темами. Роботу виконано у рамках планової науково-дослідної роботи “Розробити методи, які підвищують ефективність комбінованого та комплексного лікування злоякісних пухлин основних локалізацій на підставі рандомізованих досліджень”, № держреєстрації 0101V007973, шифр УН 02.04.08, що виконується на кафедрі онкології Донецького національного медичного університету ім. М. Горького, клінічною базою якого є Донецький обласний протипухлинний центр. Автор брав безпосередню участь у плануванні, розробці та впровадженні методик ад’ювантної внутріартеріальної поліхіміотерапії в комплексному лікуванні хворих на рак молочної залози. Тему дисертації та наукового керівника затверджено на засіданні Вченої Ради Донецького державного медичного університету ім. М. Горького 19 травня 2005 року, протокол № 4.
 

 
Мета дослідження: поліпшити віддалені й безпосередні результати лікування раку молочної залози шляхом застосування ад’ювантної внутрішньоартеріальної  поліхіміотерапії.
 

 

 
Для досягнення мети поставлені такі завдання:  
1.              Розробити спосіб комплексного лікування хворих на рак молочної залози з використанням ад’ювантної внутрішньоартеріальної поліхіміотерапії.

2.              Вивчити особливості перебігу післяопераційного періоду у хворих на рак молочної залози залежно від методів  ад’ювантної поліхіміотерапії. 

3.              Вивчити структуру та кількість ускладнень після проведення внутрішньоартеріальної і системної ад’ювантної поліхіміотерапії. 

4.              Розширити можливість виконання органозберігаючих оперативних втручань на фоні проведення ад’ювантної внутрішньоартеріальної поліхіміотерапії.

5.              Провести порівняльний аналіз ефективності лікування хворих на рак молочної залози з використанням ад’ювантної внутрішньоартеріальної поліхіміотерапії при катетеризації різних гілок внутрішньої грудної артерії.

6.              Оцінити найближчі та віддалені результати комплексного лікування хворих на рак молочної залози відповідно до виду ад’ювантної поліхіміотерапії.  
 
Об'єкт дослідження: методи ад’ювантної поліхіміотерапії операбельного раку молочної залози у 621 хворої.
 
Предмет дослідження: анатомія, топографія і синтопія артерій, які кровопостачають м'які тканини передньої грудної стінки в зоні оперативного втручання, найближчі та віддалені результати комплексного лікування хворих на рак молочної залози, які одержували ад’ювантну внутріартеріальну або системну поліхіміотерапію. 
 
Методи дослідження: інструментальні: ультразвукові, рентгенологічні дослідження, остеосцинтиграфія, комп'ютерна томографія – для оцінки поширеності процесу; імуногістохімічні: визначення експресії рецепторів естрогенів і прогестерону, генів р53, Ki67, онкобілка HER-2\neu; патогістологічне дослідження операційного матеріалу; клініко-лабораторні – для контролю за перебігом захворювання та оцінки ступеня токсичності лікування; статистичні – для оцінки найближчих та віддалених результатів лікування.
 
Наукова новизна отриманих результатів. Уперше теоретично обґрунтувано і на великому клінічному матеріалі доведено високу ефективність використання внутрішньоартеріальної поліхіміотерапії в ад’ювантному режимі (патент UA № 15003 А) у програмі комплексного лікування хворих на рак молочної залози.

На підставі отриманих даних клініко-лабораторних і біохімічних досліджень доведена низька токсичність внутрішньоартеріального введення хіміопрепаратів.

Уперше на підставі даних рандомізованого дослідження доведена більш висока ефективність ад’ювантної внутрішньоартеріальної поліхіміотерапії у порівнянні з ад’ювантною системною поліхіміотерапією в комплексному лікуванні хворих на рак молочної залози. 
 
Практична значимість отриманих результатів. Розроблені, апробовані і впроваджені в практичну охорону здоров’я оригінальні методи ад’ювантної внутрішньоартеріальної поліхіміотерапії раку молочної залози, які дозволили розширити показання до виконання органозберігаючих оперативних втручань у радикальному обсязі, зменшити кількість локорегіонарних рецидивів і збільшити період безрецидивного перебігу та загального кумулятивного виживання.

Запропоновані схеми комплексного лікування з використанням ад’ювантної внутрішньоартеріальної поліхіміотерапії можуть бути широко використані в умовах онкологічних центрів і диспансерів, а також у програмах викладання на кафедрах онкології. Результати клінічного застосування  методики внутрішньоартеріальної поліхіміотерапії в ад’ювантному режимі переконливо доводять її високу ефективність, дозволяють вирішити ряд важливих практичних проблем у лікуванні хворих на рак молочної залози, забезпечують поліпшення медичної, трудової і соціальної реабілітації хворих.

Способи комплексного лікування раку молочної залози з використанням ад’ювантної внутрішньоартеріальної поліхіміотерапії, розроблені на кафедрі онкології Донецького національного медичного університету ім. М. Горького, впроваджені в практику ККЛПЗ „Донецький обласний протипухлинний центр” (акт впров. від 04 листопада 2003 р.), обласного КЗ “Дніпропетровський онкологічний диспансер” (акт впров. від 11 жовтня 2005 р.), ДЕЛ “Міський міжрайонний онкологічний диспансер м. Маріуполь” (акт впров. від 20 квітня 2006 р.), КАПУ “ Міський онкологічний диспансер м. Горлівки” (акт впров. від 05 червня 2006 р.). (Додаток А). 
 
Особистий внесок здобувача. Автором самостійно проведено дослідження ефективності ад’ювантної внутрішньоартеріальної поліхіміотерапії у комплексному лікуванні раку молочної залози, визначені цілі і задачі дослідження, розроблений протокол його виконання, проведений збір, вивчення, аналіз та узагальнення клінічного матеріалу дослідження. Автором здійснювався постійний контроль за дотриманням усіх вимог протоколу дослідження. Статистична обробка й аналіз отриманих результатів, їхній опис та ілюстрації, формулювання основних положень, теоретичних узагальнень, практичних рекомендацій і висновків виконані здобувачем самостійно. При написанні дисертації здобувачем не були використани ідеї співавторів публікації.
 
Апробація результатів дисертації. Основні положення й результати дисертації були повідомлені на I міжнародній онкологічній конференції «Передпухлинні і пухлинні захворювання молочної залози» (Баку, Азербайджан, 2003); на науково-практичній конференції «Актуальні питання діагностики й лікування раку молочної залози» (Запоріжжя, 2004); Ювілейній конференції, присвяченій 75-річчю Донецького державного медичного університету ім.М.Горького (Донецьк, 2005), ХІ з’їзді онкологів України (Судак, АР Крим, 2006). 
 
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 12 наукових праць, із них 4 статті у наукових фахових виданнях, отримано 1 деклараційний патент України та опубліковано 7 тез. 
 
Структура дисертації. Дисертація викладена на 162 сторінках комп`ютерного тексту і складається зі вступу, огляду літератури, 4 розділів власних досліджень, висновків, практичних рекомендацій, списка використаних джерел і додатка. Робота ілюстрована 25 таблицями на 11 сторінках і 47 рисунками на 21 сторінці. Список використаних джерел містить 98 наукових публікацій, у тому числі 27 викладено кирилицею та 71​ – латиницею, який займає 11 сторінок. Додаток складає 5 сторінок.
 

 

 

 

 
Висновки
 

 
1. У дисертації наведено нове рішення наукової проблеми, яке складалося з розробки і впровадження в клінічну практику способа комплексного лікування хворих на рак молочної залози з використанням ад’ювантної внутрішньоартеріальної поліхіміотерапії.      

2. Внутрішньоартеріальна поліхіміотерапія в ад’ювантному режимі не впливає на характер загоєння операційної рани та частоту післяопераційних ускладнень. У хворих дослідної групи частота післяопераційних ускладнень склала 9,6%±1,7%, у хворих контрольної групи – 11,3%±1,8%. 
3. Частота локальних і системних ускладнень після проведення спеціального лікування у пацієнток дослідної групи у 3,8 (ВІ 3,0–4,8) рази рідше (p<0,001), ніж у пацієнток контрольної групи, і становить, відповідно, 18,3%±2,2% і 69,4%±2,6%.  

4. Застосування внутрішньоартеріальної поліхіміотерапії в ад’ювантному режимі дозволяє розширити показання до виконання органозберігаючих хірургічних втручань до 11,9%±1,8% (ВІ 8,5%-15,7%), попереджує розвиток локорегіонарних рецидивів і метастазів. 
5. Статистично значимого розходження показників кумулятивного виживання залежно від методики катетеризації внутрішньої грудної артерії не виявлено (p=0,36 при використанні логрангового критерію). П’ятирічне виживання при катетеризації внутрішньої грудної артерії через верхню надчеревну артерію склало 72,0%±5,5%, а при катетеризації внутрішньої грудної артерії через її передні перфоруючі гілки – 65,5%±4,5%. Але кількість післяопераційних ускладнень вища у 2,8 рази (ВІ 1,3-6,0) у підгрупі хворих, катетеризація внутрішньої грудної артерії яким була виконана через її передні перфоруючі гілки (p=0,01).
6. На підставі даних рандомізованого дослідження доведено перевагу  використання внутрішньоартеріальної поліхіміотерапії в ад’ювантному режимі у порівнянні із системною поліхіміотерапією. Показники п’ятирічного безрецидивного виживання у хворих дослідної та контрольної групи становлять, відповідно, 60,4%±3,6% і 51,8%±3,7% (медіана виживання 7,2 року і 5,1 років). Кумулятивне п’ятирічне виживання хворих дослідної та контрольної груп статистично значимо не відрізняється (p=0,105) і становить, відповідно, 67,9%±3,6% і 62,3%±2,5%. У той же час, для хворих із 3а (pТ2N2M0 – pТ3N1-2M0) і 3б (pТ4N0-2M0) стадіями захворювання ці розходження є статистично значимими (p=0,036) і складають 59,3%±4,9% і 46,0%±5,3%, відповідно.

7. Найбільш перспективним, на підставі отриманих віддалених результатів лікування, є застосування ад’ювантної внутрішньоартеріальної поліхіміотерапії у пацієнток високої категорії ризику, тобто у віці до 40 років, зі збереженою репродуктивною функцією, метастазами в реґіонарні лімфатичні вузли. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
 
За результатами рандомізованого дослідження, проведеного в Донецьком обласному протипухлиному центрі доведена висока ефективність ад’ювантної внутрішньоартеріальної поліхіміотерапії в комплексному лікуванні раку молочної залози, що дозволяє вирішити ряд важливих практичних проблем у лікуванні хворих на рак молочної залози, забезпечуючи поліпшення медичної, трудової й соціальної реабілітації хворих.
          У нашій роботі дано відповіді на основні, що цікавлять практикуючих онкологів, питання. 
          1. Які показання до застосування ад’ювантної внутрішньоартеріальної полі хіміотерапії, та у яких категорій хворих вона найбільш ефективна?  
          Розроблена технологія ад’ювантної внутрішньоартеріальної поліхіміотерапії показала свої переваги в порівнянні із системною ад’ювантною поліхіміотерапією поза залежністю від віку пацієнток, стану репродуктивної функції, гістологічної структури пухлини, стану регіонарних лімфатичних вузлів. Однак найбільшу ефективність внутрішньоартеріальна  ад’ювантна поліхіміотерапія показала у пацієнток з високим  ризиком продовження захворювання: вік до 39 років, ER-, PR- негативні пухлини, стадія захворювання T3-4N1-2M0. 
          2. Яку методику переважніше використовувати для катетеризації внутрішньої грудної артерії? 
          Найбільш оптимальним з погляду технічної реалізації й мінімізації локальних і системних ускладнень, є методика катетеризації внутрішньої грудної артерії через верхню надчеревну артерію разом з перев’язкою її дистальніше місця катетеризації. 
          3. Чи можливо, застосовуючи внутрішньоартеріальну поліхіміотерапію в ад’ювантному режимі,  домогтися зменшення кількості рецидивів захворювання? 

Впровадження в клінічну практику ад’ювантної внутрішньоартеріальної поліхіміотерапії дозволило розширити показання до виконання органозберігаючих оперативних втручань у радикальному обсязі, зменшити кількість локорегіонарних рецидивів і збільшити період безрецидивного перебігу та  загальної кумулятивної виживаності.
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