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Актуальность темы. Рак молочной железы является одним из самых распространенных форм рака среди женского населения планеты. В структуре онкологической заболеваемости это заболевание занимает лидирующие позиции среди причин смерти женщин трудоспособного возраста, что делает его острой  медико-социальной проблемой во всем мире.
По данным ВОЗ ежегодно в мире регистрируется более 1,2 млн. новых случаев заболеваний [World Health Organization, 2005]. Ежегодный прирост заболеваемости РМЖ в среднем составляет около 3% [59].
По данным литературы уровень заболеваемости РМЖ за последние 45 лет (1963 – 2008гг.) вырос с 17,8 до 61, 7 на 100 тыс. женского населения, то есть почти в 3,5 раза [42, 44].
К сожалению, распространенные и генерализованные формы РМЖ (IIIB – IV ст.), составляют значительную часть в структуре первичной заболеваемости, что свидетельствует о недостаточной эффективности диагностики [29,30]. Поэтому своевременное выявление этого заболевания и сегодня остается актуальной проблемой онкологии.  
Ведущим неинвазивным методом диагностики РМЖ на протяжении десятилетий является рентгеновская маммография [17, 23, 24, 75]. В качестве дополнительных методов исследования сегодня широко используются ультразвуковая диагностика [9, 10, 18, 95], компьютерная томография [13, 45, 184], магнитно–резонансная томография [2, 53, 78, 93]. Каждый из этих методов имеет свои преимущества и недостатки [3, 11, 25, 57].
Со средины 90-х годов все большую популярность завоевывает новый самостоятельный метод радионуклидной диагностики – маммосцинтиграфия. Метод основан на визуальной оценке распределения онкотропного радиофармпрепарата в тканях молочной железы, при этом очаг визуализируется по типу «горячего узла» [22, 27, 36, 41, 98, 119].
МСГ применяется, как уточняющий метод при сомнительных данных МГ, а в некоторых случаях является единственным методом выбора (например, при наличии имплантатов молочной железы) [38, 82, 87, 116]. Одним из преимуществ МСГ является возможность оценки распространенности патологического опухолевого процесса, а, следовательно, и прогноза заболевания [39, 81, 101, 118]. Интересным и важным аспектом этого метода может стать оценка химиорезистентности опухоли молочной железы при помощи определения кинетических параметов РФП в опухоли. [14, 26, 138]. Теоретическими предпосылками для этого является наличие корреляции между скоростью выведения РФП - липофильным катионом – метоксиизобутилизонитрилом, меченным технецием, и уровнем Р-мембранного гликопротеина, который, в свою очередь, кодируется специальным геном  полирезистентности к химиопрепаратам (multi drug resistance 1 – MDR 1) [61, 117, 149, 160, 176]. Однако, до сих пор дискутабельным остается вопрос разработки оптимального протокола оценки параметров кинетики 99mTc-МИБИ, а также определения пороговых значений уровня накопления и скорости элиминации этого РФП для определения химиорезистентости.
Кроме того, являясь функциональным методом исследования, МСГ дает возможность исследовать изменения опухолевой ткани в ходе химиотерапевтичекого лечения до появления структурных морфологических изменений [21, 32, 83, 153].
Следует отметить, что перспективы использования МСГ, как метода радионуклидной диагностики, связаны, прежде всего, с дальнейшим расширением спектра РФП, которые возможно использовать для ее проведения [70, 88]. Выбор наиболее оптимального по физико-химическим свойствам препарата, необходим для того, чтобы обеспечить не только высокую чувствительность и специфичность метода, но и для того, чтобы метод был экономически доступным для широкого применения в клинической практике. 
Все вышеотмеченное определило выбор цели и постановку задач научно-исследовательской работы.
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Диссертация выполнена в рамках двух научно-исследовательских работ отделения ядерной медицины Национального института рака «Исследование эффективности новых туморотропных радиофармпрепаратов для диагностики рака молочной железы и его раcпроcтраненности» (№ гос.регистрации 0105U000555), «Изучить возможности комплексной радионуклидной «in vivo» и «in vitro» діагностики для оценки эффективности химиотерапевтического лечения и механизмов формирования химиорезистентности у больных раком молочной железы» (№ гос.регистрации 0108U000194), что входит в координационный план приоритетных направлений научных исследований, утвержденных Министерством охраны здоровья Украины.
Цель исследования – улучшить радионуклидную диагностику РМЖ путем усовершенствования методики маммосцинтиграфии и разработки радионуклидных критериев оценки эффективности ХТ лечения злокачественных опухолей молочной железы.
Основные задачи исследования:
1. Исследовать диагностическую информативность маммосцинтиграфии с 99mTc-МИБИ при обследовании больных РМЖ.
2. Определить чувствительность и специфичность маммосцинтиграфии с 99mTc-(V)ДМСА для визуализации опухолей у больных РМЖ.
3. Разработать протокол проведения маммосцинтиграфии с 99mTc-ГМПАО для визуализации злокачественных опухолей молочной железы.
4. Выделить оптимальный РФП для проведения мамосцинтиграфии с учетом показателей чувствительности, специфичности, точности.
5. Разработать сцинтиграфическую методику определения кинетических параметров 99mTc-МИБИ в опухоли при РМЖ.
6. Разработать радионуклидные критерии оценки для определения эффективности ХТ лечения злокачественных опухолей молочной железы.
7. Определить роль и место МСГ в первичной диагностике РМЖ. Разработать алгоритм применения МСГ.
Объект исследования: 136 больных c подозрением на опухолевое поражение молочных желез.
Предмет исследования: Маммосцинтиграфия с различными РФП, кинетические параметры 99mTc-МИБИ в опухолях РМЖ, радионуклидные критерии оценки эффективности ХТ – лечения у больных РМЖ.
Методы исследования. Использованы радионуклидные, клинические и статистические методы. 
Научная новизна полученных результатов.
Впервые в Украине проанализирована диагностическая эффективность МСГ с 99mTc-МИБИ, 99mTc-(V)ДМСА, 99mTc-ГМПАО с определением показателей чувствительности, специфичности и точности метода для каждого их этих РФП у больных РМЖ. 
Впервые проведен сравнительный анализ диагностической информативности МСГ с 99mTc-МИБИ, 99mTc-(V)ДМСА, 99mTc-ГМПАО и обоснован выбор оптимального РФП для проведения МСГ. 
Впервые в Украине разработана методика оценки кинетики РФП накопления и скорости выведения 99mTc-МИБИ из опухоли у больных РМЖ. 
Впервые определены радионуклидные критерии оценки эффективности неоадьювантной химиотерапии (НАХТ) у больных РМЖ на основании параметров кинетики 99mTc-МИБИ. 
Впервые в Украине определена роль и место сцинтиграфического исследования злокачественных опухолей молочной железы в комплексе лучевых методов диагностики первичного РМЖ у больных с мало- или неинформативными маммографическими данными, а также изучена возможность использования МСГ в оценке эффективности химиотерапевтического лечения у больных РМЖ. 
Практическое значение полученных результатов.
На основании исследования диагностической информативности каждого РФП в отдельности - 99mTc-МИБИ, 99mTc-(V)ДМСА, 99mTc-ГМПАО – определен наиболее оптимальный РФП, обеспечивающий не только высокую чувствительность, специфичность и точность, но и экономическую доступность для широкого применения в клинической практике. 
Создан оптимальный протокол количественной оценки параметров кинетики 99mTc-МИБИ в опухолях молочной железы и определена  возможность их использования для оценки эффективности ХТ-лечения у больных РМЖ.
Разработан алгоритм, определяющий место МСГ в комплексе лучевых методов диагностики РМЖ.
Внедрение результатов диссертации. По материалам диссертационной работы опубликовано 13 научных работ, в том числе 8 журнальных статей, в изданиях, рекомендованных ВАК Украины. По результатам диссертации получен Патент на изобретение Украины № 24373 «Спосіб радіонуклідної діагностики пухлин та лімфометастазів раку молочної залози» (зарегистрирован в Государственном реестре патентов Украины полезных моделей 25 июня 2007г.), патент на изобретение № 42669 «Спосіб прогнозування ефективності хіміотерапії хворих на рак молочної залози» (зарегистрирован в Государственном реестре патентов Украины полезных моделей 10 июля 2009г.)
Результаты диссретационной работы используются в клинической практике Национального института рака, ГУ «Институт нейрохирургии им. акад. А.П. Ромоданова АМНУ», Центрального клинического госпиталя МО Украины, в педагогическом процессе кафедры радиологии НМАПО им. П.Л. Шупика и Национального медицинского университета им. акад.А.А. Богомольца.
Личный вклад соискателя. 
Автор является непосредственным исполнителем маммосцинтиграфии на всех этапах, включая процесс приготовления РФП, запись исследования, качественную и количественную оценку полученных данных, анализ полученных результатов и формулирование заключения. Все разделы научного исследования –информационный поиск, анализ и окончательная интерпретация результатов - выполнены лично диссертантом. Диссертантом определена диагностическая ценность метода и выделен наиболее оптимальный РФП для МСГ, а также разработаны радионуклидные критерии оценки эффективности ХТ-лечения у больных РМЖ по данным маммосцинтиграфии. 
Апробация работы. 
Доклады по результатам работы представлены на международном ежегодном конгрессе Европейской Ассоциации ядерной медицины в 2006г. в г. Афины (Греция), в 2007г. в г. Копенгагене (Дания), в 2008 г. в г. Мюнхене (Германия), в 2009г. в г. Барселона (Испания), дважды на заседаниях Киевского городского товарищества ядерной медицины (2007, 2008гг), на конференции Украинского Товарищества специалистов ядерной медицины в г. Киеве в 2008г., на конгрессе Ассоциации радиологов Украины в г. Киеве в 2009г. 
Публикации. По материалам диссертационной работы опубликовано 13 научных работ, в том числе 8 журнальных статей, в изданиях, рекомендованных ВАК Украины.
Структура и объем работы. Диссертация состоит из вступления, обзора литературы, материалов и методов исследования, результатов собственных исследований, их анализа, выводов, практических рекомендаций, списка использованных литературных источников.
Полный объем диссертации 139 страниц. Список литературных источников содержит 189 наименований и занимает 20 страниц. Диссертация иллюстрирована 29 таблицами и 21 рисунком. 











ВЫВОДЫ



В диссертационной работе решается актуальная задача клинической радиологии и онкомаммологии – усовершенствование комплексной диагностики РМЖ у больных с малоинформативными результатами рентгенологического  и ультразвукового исследования, а также использование данных статической и динамической МСГ для оценки эффективности  и прогнозирования ответа опухоли на ХТ - лечение.
1. МСГ является эффективным методом диагностики РМЖ, который может быть рекомендован в качестве дополнительного при малоинформативных результатах МГ и УЗИ, а также для оценки распространенности опухолевого процесса и контроля химиотерапевтического лечения.
2.При первичной диагностике РМЖ чувствительность МСГ с 99мТс – МИБИ составила 90,6%, специфичность – 100%, точность 95,4%. Диагностическая эффективность 99мТс – (V)ДМСА была несколько меньше: чувствительность – 85%, специфичность – 100%, точность – 86,2%. При использовании 99мТс – ГМПАО чувствительность равнялась 81%, специфичность- 90%, точность 83,9%.
3.Основными причинами ложно-отрицательных результатов при проведении МСГ являются малые размеры опухолевого очага (менее 1 см) и низкое накопление РФП в нем. 
4.В результате анализа показателей кинетики РФП (с 99мТс – МИБИ) в опухолевом очаге при РМЖ установлена достоверная коррелятивная зависимость (r=0,913; p<0,005) между относительным накоплением РФП и размером опухоли наличием признаков распространенности процесса. Зависимости между периодом полувыведения РФП, размером опухоли и степенью ее дифференцировки не установлено 
5.Предложенные коэффициенты относительного снижения накопления РФП (Кр) и относительного снижения объема очага (Кv) являются чувствительными показателями объективного контроля за эффективностью ХТ – лечения. При этом, показатель Кр позволяет оценивать изменения метаболической активности опухолевых клеток до появления изменений размеров опухолевого очага.
6. Положительный эффект НАХТ наблюдался у больных с низким уровнем накопления 99мТс – МИБИ и более медленным его выведением из опухоли (невысокий индекс ретенции). Снижение эффективности ХТ - лечения -отмечалось при высоких значениях показателя «опухоль/фон» и удельного накопления РФП, что позволяет использовать параметры кинетики 99мТс – МИБИ для прогнозирования ХТ – резистентности.
7. Разработанный алгоритм, определяющий место МСГ в комплексной диагностике опухоли при РМЖ, может быть использован как на этапе первичного выявления опухоли, так и для наблюдения за больными при ХТ лечении. 
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