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Список скорочень 
ДГМЗ – дисгормональні гіперплазії молочної залози
РЕ – рецептори естрогенів
РМЗ – рак молочної залози
РП – рецептори прогестерону
ФА – фіброаденома молочної залози
ФКМ – фіброзно-кістозна мастопатія

Вступ
Актуальність проблеми. Рак молочної залози (РМЗ) є однією з найбільш актуальних медико-соціальних проблем. За даними ВООЗ щорічно в світі реєструється понад мільйон нових випадків РМЗ [49]. Захворюваність на РМЗ у багатьох країнах світу має тенденцію до зростання і за зведеними даними популяційного ракового реєстру європейських країн злоякісні пухлини молочної залози в Європі займають перше місце серед усіх пухлин у жінок [157, 196]. В Росії з 1995 р. по теперішній час РМЗ займає перше місце в структурі онкологічної захворюваності і смертності серед жіночого населення [55, 33]. В Україні РМЗ посідає також перше місце серед злоякісних пухлин у жінок. Згідно даних Національного канцер-реєстру України у 2006 році в країні на РМЗ захворіло 16346 жінки (64,5 випадків на 100 тис. жіночого населення). Кількість зареєстрованих смертей від даного захворювання у 2006 році становила в Україні 7891 випадків, що обумовило високу смертність – 31,1 випадків на 100 тис. жіночого населення [44]. Такий стан пов’язаний в основному з усе ще не високим загальним рівнем ранньої діагностики цієї патології і незадовільними результатами лікування [58, 62]. 
Накопичений досвід багатьох онкологічних клінік довів, що успіх лікування РМЗ в значній мірі пов’язаний зі своєчасною діагностикою захворювання. Так, за останні 10 – 15 років відмічається зниження смертності від РМЗ в країнах, де впроваджені загальнонаціональні програми мамографічного скринінгу [49]. Показано, що регулярне профілактичне обстеження жіночого населення і доклінічне виявлення захворювання призводить до скорочення смертності від РМЗ на 25 – 30% [48]. Проте, помітне зниження смертності і, відповідно, збільшення показників виживаності хворих на РМЗ пов’язане також з прогресом ад’ювантної терапії, появою нових високоефективних хіміопрепаратів і гормональних засобів. Тому в ряді країн спостерігаються чіткі тенденції до зниження смертності від РМЗ. Проте ознак зниження захворюваності на РМЗ до цього часу в жодній країні не спостерігається [48, 55, 139, 178]. Що стосується України, то високі показники захворюваності та смертності, сумнівний прогноз щодо повного одужання та низька якість життя хворих роблять проблему своєчасної діагностики та профілактики РМЗ однією з найбільш важливих в клінічній онкології [62].
Одним з надзвичайно важливих, але найменш розроблених напрямків у боротьбі з РМЗ є вивчення клінічного поліморфізму злоякісних пухлин (різний вік початку захворювання, гістологічні особливості пухлини, динаміка пухлинного росту, схильність до метастазування, виживаність тощо). Такий поліморфізм характерний для мультифакторних хвороб, у схильності до яких мають значення як спадкові, так і не спадкові фактори (фактори зовнішнього середовища та ендогенні фактори ризику) [35]. Ідентифікація генів спадкової схильності виникнення злоякісного росту у молочній залозі і яєчнику BRCA1 і BRCA2 послужила підґрунтям для більш поглибленого дослідження ролі спадкового фактору у розвитку РМЗ. Завдяки таким дослідженням були окреслені різні варіанти РМЗ – спадковий і не спадковий, які відрізняються варіабельним клінічним перебігом. Роботи у напрямку характеристики клінічного перебігу та виявлення клінічних особливостей спадкового РМЗ поодинокі [157]. Результати досліджень різних авторів часто є суперечливими або навіть протилежними [30]. На думку багатьох вчених такі результати, насамперед, можуть бути обумовлені географічними та етнічними особливостями популяції, в якій проводилось дослідження [156, 192]. Отже вони не можуть бути перенесені на інші популяції, оскільки різні популяції відрізняються між собою не тільки за демографічними, етнічними та національними ознаками а і впливом на організм жінок різноманітних шкідливих чинників навколишнього середовища, які зустрічаються саме на цій території. Тому підхід до вивчення такої складної проблеми як біологічна гетерогенність РМЗ потребує проведення комплексних досліджень з урахуванням клініко-генеалогічного аналізу для виявлення падкової схильності до виникнення злоякісних пухлин молочної залози.
Наведені вище дані свідчать про актуальність і необхідність подальших фундаментальних досліджень щодо біологічних особливостей спадкового РМЖ, результати яких будуть мати значення для клінічної онкології, а саме для розуміння патогенетичних механізмів розвитку і ранньої діагностики РМЖ.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами і темами.
Дисертаційна робота виконана у відділі механізмів протипухлинної терапії Інституту експериментальної патології, онкології і радіобіології ім. Р.Є. Кавецького НАН України у відповідності з напрямком науково-дослідної роботи інституту за темою: “Особливості функціонування онкогеному” (2002 – 2006 рр., державний реєстраційний № 0102U003228)..
Мета дослідження. Охарактеризувати біологічні особливості спадкового та сімейного РМЗ для подальшого визначення тактики диференційної діагностики спадкового РМЗ та раннього виявлення захворювання у родичів хворих на спадковий РМЗ.
Завдання.
1. Провести клініко-генеалогічне дослідження хворих на РМЗ для виділення сімей з спадковим, сімейним та спорадичним РМЗ та виявити найбільш характерні асоціації пухлин різних локалізацій у цих сім’ях.
2. Провести дослідження факторів ризику та доброякісної патології молочних залоз у хворих на спадковий, сімейний та спорадичний РМЗ.
3. Визначити клініко-морфологічні особливості пухлин у пробандів із сімей зі спадково-обумовленою та спорадичною формами РМЗ.
4. Провести аналіз експресії рецепторів естрогенів, прогестерону та BRCA1 у хворих на спадковий, сімейний та спорадичний РМЗ та виявити особливості цих показників, характерні для спадкового РМЗ. 
5. Провести аналіз виживаності хворих на спадковий, сімейний та спорадичний РМЗ. Дослідити взаємозв’язок виживаності з експресією BRCA1 в цих групах хворих.
6. На основі комплексу клініко-біологічних особливостей спадкового РМЗ, виявити найбільш характерні для цієї патології ознаки.
Об’єкт дослідження. Хворі на РМЗ, операційний матеріал, історії хвороби хворих, амбулаторні карти.
Предмет дослідження. Клінічні та морфологічні показники у хворих на РМЗ, експресія рецепторів естрогенів, рецепторів прогестерону, білка BRCA1, експресія антигенів проліферації Кі-67, виживаність хворих.
Методи дослідження. Загальноклінічні, клініко-генеалогічний, морфологічний, імуногістохімічний (визначення ступеня експресії рецепторів естрогенів, рецепторів прогестерону, білка BRCA1, ступеня проліферації), статистичні.
Наукова новизна отриманих результатів. Встановлені асоціації пухлин певної локалізації, що найбільш характерні для сімей хворих на спадковий та сімейний рак молочної залози. Визначено особливості спадкового та сімейного раку молочної залози за клінічними і морфологічними параметрами, експресією рецепторів естрогенів, прогестерону та експресією білка BRCA1, рівнем проліферації, мітотичною активністю. Показано, що спадковий рак молочної залози має більш злоякісний перебіг у порівнянні із сімейним та спорадичним раком молочної залози. Виявлено, що 3-, 5-, та 10-річна виживаність хворих на спадковий рак молочної залози гірша, ніж у хворих на сімейний та спорадичний рак молочної залози.
Практичне значення отриманих результатів. Отримані дані доводять доцільність проведення клініко-генеалогічного дослідження у хворих на РМЗ з метою виявлення хворих на спадковий РМЗ, який, згідно результатів дослідження, є більш агресивним за клініко-морфологічними характеристиками у порівнянні з сімейним та спорадичним РМЗ. Виділення окремої групи хворих на спадковий РМЗ дозволить сформувати групу ризику з їхніх родичів, яким рекомендується проводити генетичний аналіз ДНК на предмет встановлення мутацій в гені BRCA1. Динамічне спостереження за родичами хворих на спадковий РМЗ дозволить виявляти захворювання на ранніх або доклінічних стадіях. На сучасному рівні діагностики і лікування хворих визначення показників рівня експресії рецепторів естрогенів, прогестерону, білка BRCA1, проліферації клітин у видалених при оперативному втручанні пухлинах мають стати важливою складовою комплексного клінічного обстеження хворих на спадковий РМЗ. Виділення окремої групи хворих на спадковий РМЗ та проведення обліку цих хворих дасть змогу для динамічного спостереження за ними та сприятиме диференційним підходам у виборі лікувальної тактики.
Особистий внесок здобувача. Дисертантом особисто зібрана і проаналізована література за темою дисертації. Самостійно проведені клініко-генеалогічні дослідження, аналіз родоводів, зібрано і проаналізовано клінічний матеріал; охарактеризовані клінічні особливості РМЗ; самостійно проведені імуногістохімічні дослідження та аналіз виживаності хворих. Автор особисто провів статистичну обробку даних. Автором проведено теоретичне узагальнення результатів роботи, сформульовані основні положення і висновки дисертації.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації доповідались та обговорювались на: 16-th European Conference of Medical Students (Берлін, 2005); 4-th International Conference Cancer Prevention” (Сент Гален, Швейцарія, 2006); ІХ з’їзді онкологів України (Судак, Крим, 2006); VIII конференції молодих онкологів з міжнародною участю “Сучасні проблеми експериментальної і клінічної онкології” (Київ, 2007).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 8 наукових робіт, у тому числі 4 статті у провідних фахових журналах, рекомендованих ВАК України та 4 тези у матеріалах вітчизняних та іноземних з’їздів та конференцій.
Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена на 144 сторінках, складається із вступу, огляду літератури, розділу власних досліджень, аналізу і узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, списку літератури, який включає 246 першоджерел, у тому числі 182 зарубіжних. Робота ілюстрована 19 таблицями та 24 рисунками.

ВИСНОВКИ
	У дисертації на підставі результатів клініко-генеалогічного, морфологічного та імуногістохімічного досліджень охарактеризовані клініко-морфологічні особливості спадкового раку молочної залози. 
1. На основі проведеного клініко-генеалогічного дослідження виділені сім’ї зі спадковим, сімейним та спорадичним РМЗ. Виявлено, що в сім’ях хворих на спадковий РМЗ характерним є асоціація у родичів пробанда раку молочної залози, раку яєчників та раку шлунка. Для хворих на сімейний РМЗ характерна наявність родичів хворих на рак тіла або шийки матки, рак товстого кишківника, рак прямої кишки та рак передміхурової залози. 
2. У хворих на спадковий РМЗ характерним є відсутність факторів ризику, які передують розвитку злоякісного процесу в переважній кількості випадків, що відрізняє цей тип раку від сімейного, при якому відмічена наявність факторів ризику в основному ендогенного походження, та від спорадичного, при якому частіше мають місце екзогенні фактори ризику. Для хворих на спадковий РМЗ характерною фоновою патологією є фіброаденоми та кісти, які мають локалізований характер, на відміну від сімейного та спорадичного РМЗ, де переважає фіброзно-кістозна мастопатія.
3. Встановлено, що для хворих на спадковий РМЗ характерними є: ранній вік початку захворювання (не більше 47 років), невеликий розмір пухлини (не більше 2 см), частіше метастазування у регіонарні лімфатичні вузли, локалізація пухлини в центральній ділянці молочної залози, пухлини із солідним характером росту або скір, високий ступінь злоякісності та високий проліферативний потенціал пухлин. 
4. При імуногістохімічному дослідженні встановлено, що для пухлин хворих на спадковий РМЗ характерна відсутність або низький ступінь експресії РЕ, РП та BRCA1. Встановлено достовірну різницю ступеня експресії РЕ, РП та BRCA1 в пухлинах хворих на спадковий, сімейний та спорадичний РМЗ (p<0,05).
5. Показано, що хворі на спадковий РМЗ мають гіршу виживаність та достовірно нижчу медіану тривалості життя у порівнянні з хворими на сімейний та спорадичний РМЗ. Медіана 10-річної виживаності при спадковому РМЗ становила 54 місяці, при сімейному РМЗ – 96 місяців і при спорадичному РМЗ – 102 місяці. Трирічна виживаність при спадковому РМЗ складала 78,9%, при сімейному РМЗ – 85,7%, при спорадичниму РМЗ – 93,3%; п’ятирічна виживаність відповідно становила 52,6%, 76,2% і 80,0%; десятирічна виживаність – 15,8%, 23,8% і 26,7% відповідно. Кореляційний аналіз показав сильний ступінь оберненого взаємозв’язку (r = – 0,83) між виживаністю та експресією BRCA1. 

















ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. При комплексному обстеженні хворих на РМЗ необхідним є проведення клініко-генеалогічного дослідження для виявлення хворих на спадковий РМЗ та формування груп ризику розвитку цього захворювання у родичів із таких сімей для подальшого динамічного спостереження за ними. В протокол регулярного обстеження таких осіб мають бути включені мамографія, УЗД молочних залоз, визначення рівня пухлинних маркерів СА-15,3, СА-125, консультації мамолога, гінеколога.
2. З метою встановлення остаточного діагнозу спадкового РМЗ та прийняття рішення про проведення аналізу ДНК для виявлення мутацій в гені BRCA1 обов’язковою умовою є визначення експресії білка BRCA1 в пухлинах хворих на РМЗ з обтяженим сімейним анамнезом. 
3. Родичам хворих на спадковий РМЗ з метою виявлення РМЗ на доклінічній стадії необхідно провести аналіз ДНК на предмет виявлення мутацій в гені BRCA1. У випадку відсутності мутацій у гені BRCA1 необхідним є тестування гена BRCA2.
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