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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність проблеми. Проблема раку молочної залози є актуальною, незважаючи на досягнуті успіхи в діагностиці і лікуванні. В Україні рак молочної залози займає перше місце серед онкологічних захворювань у жінок [Тарутінов В.І., 1998; Шалімов С.О., Федоренко З.П., 2001, 2004]. Згідно даних національного канцер-реєстру за 2007-2008 рр. захворюваність на рак молочної залози складала 57 випадків на 100000 жіночого населення і продовжує зростати. Близько 20,0%  хворих в Україні не отримують спеціального лікування, що значно зменшує тривалість  життя ["Рак в Україні, 2007-2008", 2009]. 

Незважаючи на проведення комплексного або комбінованого лікування у  більшості хворих на рак молочної залози, майже в 50% випадків виникають рецидиви або віддалені метастази. За даними Європейської спілки онкологів до 85% рецидивів розвиваються упродовж перших п‘яти років після виявлення хвороби. [консенсус ST. Gallen, 2007; Семіглазов В.Ф., 2008].

Рак молочної залози супроводжується високою летальністю внаслідок значного числа метастатичних форм [Портной С.М., 2004, Летягин В.П., 2004; Бондар Г.В., Сєдаков І.Є., 2005]. Кількість хворих з первинно-розповсюдженим, рецидивним та метастатичним раком молочної залози в Україні не зменшується, в результаті чого 5-річне виживання складає лише 49%, тоді як кращі світові показники досягають 75-86% [Шпарик Я.В., 2004; Бондар Г.В., Сєдаков І.Є., 2007]. Тому підвищення ефективності лікування метастатичного раку молочної залози є актуальною проблемою клінічної онкології.

Системне лікування рецидивних і метастатичних форм раку молочної залози з використанням хіміотерапії або гормонотерапії сприяє регресії пухлини, підвищує якість і тривалість життя хворих, але практично не призводить до одужання.  Відповідно, варто віддавати перевагу формам лікування, що дають мінімальні токсичні ефекти [Бондар Г.В., Сєдаков І.Є., 2005; Ковальов О.О., 2007]. 

Протягом багатьох років хіміотерапія була основним методом лікування метастатичного раку молочної залози. Маючи відносну ефективність цей метод супроводжується певною кількістю негативних явищ. Останнім часом у хворих в менопаузі з’явилась альтернатива у вигляді гормонотерапії, яка у деяких хворих має вищу ефективність і значно легше переноситься пацієнтками [P.Goss,I.N.Bondarenko et al., 2007]. 

Впровадження в практику антиестрогенів тамоксифену і тореміфену суттєво змінило тактику гормонотерапії раку молочної залози [Білинський Б.Т., 2000]. За сучасними стандартами хворим на метастатичний рак молочної залози в менопаузі із позитивними рецепторами естрогенів і\або прогестерону і негативним статусом HER2-neu показане призначення гормонотерапії в першій лінії. Проте, багатоцентрові дослідження показують її ефективність на рівні 60-70% [N.O`Higgins, 2008; консенсус ST. Gallen, 2007]. Тобто, майже у 40% хворих гормонотерапія в першій лінії не має достатньої ефективності. Тому питання про вибір оптимального методу системного лікування зазначеної патології трансформується в питання – кому з цих хворих потрібно в першій лінії призначати хіміотерапію?

Все більше даних свідчать про гетерогенність біологічних властивостей раку молочної залози як нозологічної одиниці, що є причиною зниження ефективності стандартних підходів до лікування хворих [Rush B.F., 2000].Визнано, що основний акцент при лікуванні онкологічних хворих повинен робитися на максимальну індивідуалізацію [Летягін В.П., 2004]. 
Можливими критеріями індивідуалізації терапії раку молочної залози є розміри пухлини, стан реґіонарних лімфатичних вузлів, рівень експресії в клітинах пухлини рецепторів естрогенів, прогестерону, пухлинних маркерів [Cемиглазов В.Ф., 2004].

У пошуках можливостей індивідуального планування терапії раку молочної залози великі надії на сьогоднішній день зв'язують із появою методики оцінки генного профілю пухлини (технологія OncotypeDX). Генне  дослідження уже сьогодні дозволяє  визначити  гормонорезистентних хворих, прогностична точність методу була підтверджена на рівні 85% [Goldstein L.G., 2007]. Цей напрямок є перспективним, однак, навряд чи методика оцінки генної експресії пухлини стане найближчим часом широко доступною. Прогноз течії раку молочної залози  за загальновідомими системами, які основані на клінічних даних, співпадає в 72% із результатами генних досліджень [Paik S., Shak S., 2004].

Приблизно таку ж точність мають сучасні методики прогнозування ефективності лікування, створені на основі математичних моделей [J.A. Tice, S.R. Cummings, 2008]. Для того, щоб розробити таку модель необхідне співставлення результатів лікування і факторів, що достовірно впливають на його прогноз. В цілому такі фактори відомі, проте відсутні дослідження, які б довели можливість створення на їх основі шкал прогнозування ефективності гормонотерапії. Зовсім не вирішені питання про перспективи розподілу хворих на підгрупи, в яких гормонотерапія чи хіміотерапія матимуть прогнозовано вищу ефективність [Yamamoto N., Watanabe T., 1998]. Відсутній лікувально-діагностичний алгоритм, що дає відповідь на питання – який метод (гормонотерапія або хіміотерапія) застосувати у конкретної хворої. Залишається невідомою кількість тактичних помилок при призначенні першої лінії системного лікування і наскільки зміняться результати при застосуванні оптимального методу системної терапії [F.Eficace, L.Biganzoli, 2008]. 

Вищезазначене дозволяє вважати, що розв’язання поставлених питань, може сприяти покращенню результатів лікування хворих на метастатичний рак молочної залози в менопаузі, що визначає актуальність даного дослідження и стало основою для подальшої роботи.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами кафедри. Робота виконана в рамках  планової науково-дослідної роботи кафедри онкології та медичної радіології Дніпропетровської державної медичної академії «Індивідуалізація лікування злоякісних пухлин з урахуванням біологічних показників активності пухлинного процесу та маркерів хіміогормоно-резистентності» (№ гос. Реєстрації 0101U001002). 

Метa і завдання дослідження: Мета роботи - підвищення ефективності лікування метастатичного гормонзалежного раку молочної залози у хворих в менопаузі шляхом визначення показань до індивідуалізованого призначення хіміо- або гормонотерапії на основі прогнозування їх результатів.

Для досягнення зазначеної мети були поставлені наступні завдання:
1. Порівняти ефективність сучасної хіміо- і гормонотерапії метастатичного гормонзалежного раку молочної залози у хворих в менопаузі.

2. Визначити клінічні, інструментальні і лабораторні показники, що достовірно впливають на результати гормонотерапії і розробити систему прогнозування її ефективності у хворих на метастатичний рак молочної залози в менопаузі.

3. Встановити взаємозв’язок між групами хворих з високою, середньою та низькою ефективністю гормонотерапії в залежності від визначених прогностичних факторів.

4. Визначити результати застосування хіміо- і гормонотерапії в групах із різним поєднанням прогностичних факторів і довести можливість їх використання для індивідуалізовано обґрунтованого призначення хіміо- або гормонотерапії.

5. Розробити алгоритм вибору методу системного лікування  у хворих на гормонзалежний метастатичний рак молочної залози в менопаузі.

6. Провести експертну оцінку оптимальності вибраного методу системного лікування та оцінити клінічну користь запропонованого алгоритму його призначення у хворих на МРМЗ в менопаузі.

Об’єкт дослідження: метастатичний і рецидивний рак молочної залози в менопаузі в наближеному та віддаленому періодах. 

Предмет дослідження: фактори, що впливають на результати хіміо- і гормонотерапії; можливість прогнозування ефективності першої лінії хіміо- або гормонотерапії у хворих в менопаузі із позитивними рецепторами естрогенів і\або прогестерону і негативним статусом HER2-neu.
Методи дослідження. У роботі використані загальні клінічні, інструментальні, імуногістохімічні і статистичні методи дослідження, комп’ютерна томографія.

Наукова новизна. Вперше вирішена важлива наукова задача – виділення комплексу клінічних, інструментальних і лабораторних ознак, який дозволяє, з високим ступенем точності, передказувати ефективність системної хіміо- або гормонотерапії у хворих на гормонзалежний метастатичний рак молочної залози в менопаузі.

Удосконалені покази і протипокази для індивідуального підбору оптимального лікування гормонзалежного метастатичного раку молочної залози у  хворих в менопаузі.

Отримало подальший розвиток вивчення прогностичного значення рецепторного статусу і кількісного значення експресії рецепторів естрогенів і прогестерону для визначення ефективності системної хіміо- або гормонотерапії у хворих на гормонзалежний метастатичний рак молочної залози в менопаузі.

Уперше розроблено методологію, яка на основі прогнозування результатів хіміо- або гормонотерапії дозволяє вибрати оптимальний метод системного лікування у хворих на гормонзалежний метастатичний рак молочної залози в менопаузі.

Практичне значення отриманих результатів. Автором уперше розроблено оригінальний спосіб визначення  тактики лікування метастатичного раку молочної залози у хворих в менопаузі, який захищений деклараційним патентом України на винахід (Деклараційний патент на корисну модель № UA43833), і полягає у обґрунтуванні вибору методу системного лікування в першій лінії метастатичного процесу на основі комплексу прогностичних факторів, що включають статус рецепторів естрогену і прогестерону, сумарний розмір маркерних вогнищ, кількість уражених лімфатичних вузлів, кількість і локалізацію метастазів, період до прогресії первинної пухлини, наявність попередньої хіміо–, гормональної, променевої терапії і радикального хірургічного лікування,  вік хворої на момент утворення і прогресії пухлини, ECOG–статус, тривалість менопаузи.

Уперше вивчений індивідуальний і сумарний вплив наведених прогностичних факторів на ефективність гормонотерапії, введення яких в створену комп’ютерну програму дозволяє відповісти на питання, який метод лікування є оптимальним для кожної хворої.
Уперше, на основі вищезазначених факторів, розрахований і впроваджений в клінічну практику показник прогнозованої ефективності гормонотерапії (ППЕГ) і наведені кількісні параметри, що визначають його високий, середній і низький рівень.

Доведено, що вибір методу системного лікування у хворих на гормонзалежний метастатичний рак молочної залози в менопаузі з урахуванням комплексу факторів, що достовірно впливають на прогноз захворювання,  суттєво підвищує ефективність терапії у порівнянні із існуючими стандартами, що базуються лише на визначені статусу рецепторів естогенів і прогестерону.

Встановлений вплив  індивідуалізовано обґрунтованого призначення ХТ або ГТ на зниження кількості тактичних помилок та покращення безпосередніх та віддалених результатів лікування.

Результати досліджень впровадженні в практику КЗ "Обласний клінічний онкологічний диспансер" м. Дніпропетровськ  (відділення хіміотерапії),  КЗ "Міська клінічна лікарня № 19, Міський онкологічний центр" " м. Дніпропетровськ  (відділення хіміотерапії), ОКЗ "Криворізький онкологічний диспансер"м. Кривий Ріг (відділення хіміотерапії), КУ "Запорізький обласний клінічний онкологічний диспансер” м. Запоріжжя, Полтавського обласного клінічного онкологічного диспансеру, м. Полтава (відділення хіміотерапії), міської багатопрофільної клінічної лікарні №4 м. Дніпропетровськ,  в навчальний процес кафедри онкології та медичної радіології Дніпропетровської державної медичної академії.

Особистий внесок автора. Автором спільно із науковим керівником сформульовані мета і завдання дослідження, обґрунтовано напрями та методи досліджень. Самостійно проведені: патентний і інформаційний пошук з використанням відповідних систем Інтернету; збір, вивчення клінічного матеріалу, статистична обробка отриманих результатів, написання всіх розділів і формування висновків наукової роботи; проведений ретроспективний аналіз даних.

У роботах, виконаних у співавторстві, реалізовані наукові ідеї претендента. Співавторами здійснювалася допомога в діагностиці й лікуванні хворих. 

Висвітлення результатів роботи. Основні положення роботи викладені та обговорені на засіданнях кафедри онкології і медичної радіології Дніпропетровської державної медичної академії (Дніпропетровськ, 2008, 2009 роки), 5-му з’їзді онкологів і радіологів СНД, Ташкент, 2008; ESMO Conference, Lugano (Switzerland), 2008 (отримано грант Європейського товариства медичних онкологів); ХІІ міжнародному конгресі студентів і молодих вчених, Тернопіль, 2008; 1-му національному конгресі «Человек и Лекарство - Украина», Київ, 2008; науково-практичної конференції "Стандарти діагностики, лікування та реабілітації в онкології", Полтава, 2008;  ІХ міжнародній конференції молодих онкологів «Сучасні проблеми експериментальної і клінічної онкології», Київ, 2008; міжнародному науковому симпозіумі «ХХІ век: фармацевтическое производство, научные исследования в области здравоохранения и предоставление медицинских услуг в странах СНГ на современном этапе», Вашингтон, 2008; науково-практичній конференції “Актуальні питання діагностики та лікування хворих на гормонозалежні злоякісні новоутворення”, Черкаси, 2008; першій науково-практичній конференції «Перспективні напрямки хіміотерапії в онкології», Харків, 2009, IMPACT – Breast Cancer Conference, Brussels, Belgium, 2010 (отримано грант від міжнародної організації Susan G. Komen for the Cure®).

Публікації. За матеріалами роботи опубліковано 15 наукових робіт, в тому числі 6 статей, з них 5 – у наукових фахових журналах, рекомендованих ВАК України, 1 патент України та 8 тез у матеріалах з’їздів, конгресів, науково-практичних конференцій та симпозіумів. Отримані гранти від Європейського товариства медичних онкологів (2008) та міжнародної організації Susan G. Komen for the Cure® (2010).
ВИСНОВКИ

Наукова робота спрямована на вирішення актуального питання клінічної онкології, а саме обґрунтування вибору оптимального метода системного лікування в першій лінії при метастатичному РМЗ у хворих в менопаузі, на підставі проведеного ретроспективного дослідження проаналізовано стан лікування указаної патології, визначені основні предиктори та особливості, що дало змогу сформувати і впровадити у практичну діяльність прогностичну шкалу і оснований на її базі діагностично-лікувальний алгоритм.

1. Встановлено, що результати застосування  ХТ (паклітаксел в монорежимі) та ГТ (атаместан+тореміфен або летрозол) у хворих на МРМЗ в менопаузі із позитивними ЕР і/або ПР і негативним статусом HER2-neu статистично не відрізняються.  Загальна виживаність при гормонотерапії становить 21,5±2,1 місяців в основній групі проти 23,5±2,6 (р=0,52) місяців при хіміотерапії – в контрольній, безрецидивна виживаність – 13,9±1,9 місяців проти 14,1±2,1 (р=0,43) місяців. Частота розвитку прогресії на протязі 3-х років - 71,3% проти 85,2% (р=0,07), 3-річна виживаність – 43% проти 54%(р=0,23).

2.Визначені 17 факторів, які достовірно впливають на результати гормонотерапії у хворих з МРМЗ в менопаузі. Вони відображають особливості анамнезу, клініки, рецепторний статус, локалізацію та розміри пухлин. Шкала прогнозування ефективності ГТ, створена на основі цих факторів, дозволила розрахувати показник прогнозування ефективності гормонотерапії (ППЕГ) для кожної хворої.  Значення ППЕГ коливались в межах від -7 до +21 бала, що свідчило про значні розбіжності щодо необхідності призначення ГТ у окремо взятих пацієнток.

3. У 69,0% (13 із 19 хворих) з низькою ефективністю ГТ ППЕГ був нижчим 8 балів. При високій ефективності ГТ - у 90,90% (20 із 22 хворих) ППЕГ був більше 12  балів. Пропонуємо ППЕГ до 8 балів вважати низьким, від 8 до 12 – середнім, більше 12 – високим.

4. Ефективність ХТ та ГТ у хворих на МРМЗ в менопаузі суттєво відрізняється в залежності від ППЕГ. Так, загальна виживаність, у хворих, що отримували хіміотерапію при низькому ППЕГ вища на 68,06% в порівнянні з гормонотерапією (ХТ – 26,15±3,16 проти ГТ – 15,56±2,65 місяців, р=0,025); тоді як при високому ППЕГ – нижча на 42,13% (ХТ – 19,51±2,34 проти ГТ – 27,73±1,78 місяців, р=0,034); при середньому ППЕГ– суттєво не відрізняється (ХТ – 23,69±3,09 проти ГТ – 20,40±1,45 місяців, р=0,187).  Дані по безрецидивній виживаності та частоті розвитку прогресії на протязі 3-х років аналогічні. Вищезазначене дозволяє довести можливість та важливість використання ППЕГ для індивідуалізовано обґрунтованого призначення ХТ чи ГТ. 

5.  При виборі методу системного лікування у хворих на МРМЗ в менопаузі слід використовувати наступний алгоритм: при низькому ППЕГ(сумі балів до 8) хворим показана хіміотерапія (у 27% хворих) , високому ППЕГ (більше 12 балів) – ГТ (у 29%). При середньому ППЕГ (сумі балів від 8 до 12) призначати ГТ на підставі розробленого додаткового алгоритму (у 27%).  Запропонований алгоритм дозволяє з високою точністю обґрунтувати показання до призначення ГТ чи ХТ у 83% хворих. У решти з 17% хворих, показання до хіміотерапії слід підтверджувати сучасними додатковими імуногістохімічними або генними дослідженнями.

6. Встановлено, що у 24,25% хворих на МРМЗ в менопаузі застосовувався неоптимальний метод системного лікування. В 26,95% хворих ГТ не показана, ХТ у них матиме значно кращі результати. Призначення системної терапії з врахуванням визначеного комплексу факторів, що достовірно впливали на прогноз захворювання (ППЕГ) збільшує загальну виживаність при хіміотерапії  з 23,5 до 26,2 місяців (на 10,0%, р=0,03), при гормонотерапії – з 21,5 до 27,7 місяців (на 29,0%, р=0,02). В цілому, використання запропонованого алгоритму вибору методу системного лікування у хворих на МРМЗ в менопаузі сприятиме підвищенню загальної виживаності на 20,5%.

ПЕРЕЛІК СКОРОЧЕНЬ

	БВ
	безрецидивна виживаність

	ГТ
	Гормонотерапія

	ЕР
	рецептори естрогенів

	ЗВ
	загальна виживаність

	КТ
	комп'ютерна томографія

	МРМЗ
	метастатичний рак молочної залози

	ППЕГ
	показник прогнозованої ефективності гормонотерапії

	ПР
	рецептори прогестерону

	РМЗ
	рак молочної залози

	ХТ
	Хіміотерапія

	ШПЕГ
	шкала прогнозування ефективності гормонотерапії
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