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АНОТАЦІЯ 

Гаращенко О.О. Оптимізація діагностично-лікувального алгоритму у 

хворих на рак молочної залози. – Кваліфікаційна наукова праця на правах 

рукопису.  

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії в галузі 

знань 22 «Охорона здоров‘я» зі спеціальності 222 «Медицина» (онкологія) – 

Інститут експериментальної патології, онкології і радіобіології ім. Р.Є. 

Кавецького НАН України, Київ, 2024.  

Рак молочної залози (РМЗ) є найпоширенішим різновидом раку за 

кількістю нових випадків - понад 2,2 млн випадків, тому це захворювання 

являє собою  актуальну медико-соціальну проблему, яка потребує нових 

рішень. За різними клінічними дослідженнями показник смертності складає 

від 6% до 20% усіх смертей серед категорії онкохворих жінок; у 2020 році у 

всьому світі було діагностовано 2,3 мільйона жінок з РМЗ і 685 000 

летальних випадків.  

Клінічні та експериментальні дослідження з метою підвищення 

ефективності лікування цієї форми раку продовжуються у науково-дослідних 

та лікувальних установах по всьому світу. Більшість досліджень присвячені  

вдосконаленню підходів до лікування хворих на РМЗ з метою підвищення 

показників загальної та безрецидивної виживаності, а також для забезпечення 

задовільної якості життя пацієнток. 

На сучасному етапі методи діагностики та лікування онкологічної 

патології зазнають інтенсивного розвитку. Логічним продовженням 

еволюційного прогресу у покращенні результатів терапії в 21 столітті стало 

поступове впровадження в клінічну практику принципів персоніфікованої 

медицини. У сучасних роботах дослідників прослідковується очевидна 

тенденція до підготовки вагомого підгрунтя для скорочення термінів від 

отримання перших результатів застосування новітніх методів діагностики та 

лікування в рамках клінічних досліджень до імплементації їх у повсякденну 

лікарську практику. 
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В роботі наголошується, що клініцисти навіть за умов  врахування 

біологічних особливостей пухлини, застосування стандартних комплексних 

методів лікування в онкології, які включають хірургічне втручання, курси 

хіміотерапії, променеву терапію, антигормональну,  таргетну та 

імунотерапію у багатьох випадках не досягають бажаної мети, про що 

свідчать дані з публікацій 2024 року [156-159]. Тому на сучасному етапі 

кристалізується акуальність інноваційних стратегій застосування більш 

персоналізованого підходу до лікувальної тактики у хворих на РМЗ з 

використанням комплексу терапевтичних впливів у конкретної пацієнтки, 

після вивчення чутливості пухлини до засобів хіміотерапії, застосування 

таргетної терапії, того чи іншого профілю міРНК.   

Застосування новітніх методів онкореконструктивних оперативних 

втручань дає можливість зберегти молочні залози та відійти від мастектомій. 

Видалення сигнальних лімфовузлів замість агресивних лімфаденектомій є 

профілактикою лімфостазу верхньої кінцівки.  

Проведення променевої терапії згідно з післяопераційною розміткою і 

на сучасному обладнанні, дає можливість зменшити, навіть уникнути  

постпроменевих пульмоно та кардіофіброзів, лімфостазів.  

Дотепер міРНК при раку молочної залози класифікувалися на основі їх 

моделей експресії, функціональних ролей і клінічних наслідків. Натомість у 

виконаному дисертаційному дослідженні вперше ідентифіковано біомаркери 

міРНК та їхні асоціації з конкретними підтипами раку, з віком пацієнток та 

стадією хвороби, а також на основі отриманих даних реалізовано 

персоналізовані підходи до лікування. 

Застосування оптимізованого діагностично-лікувального алгоритму у 

хворих, яким лікування проводилося з урахуванням чутливості пухлини до 

ПХТ в неоад’ювантному режимі порівняно з хворими, яким проводилася 

ПХТ за стандартними протоколами, призвело до достовірного підвищення 

показників ефективності лікування хворих на РМЗ. Показники загальної 3-

річної виживаності в досліджуваній та контрольній групах становили 
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92,06+3,8% та 82,3+5,0% відповідно, тоді як 5-річної – 88,2+5,0% та 

80,4+10,5% відповідно. Різниця зазначених показників статистично 

достовірна (p = 0,04). Показники безрецидивної 3-річної виживаності в 

досліджуваній та контрольній групах становили 72,4+6,7% та 76,5+8,4% 

відповідно, а 5-річної - 58,6+9,0% та 31,7+9,5% відповідно. Різниця 

статистично достовірна лише для показників 5-річної безрецидивної 

виживаності (26,9%, p = 0,03).  

        Аналіз рівня циркулюючих  міРНК у пацієнток свідчитьпро тенденції до 

їх кореляції з клінічним перебігом захворювання, що може бути 

обгрунтованою відправною точкою для розробки індивідуальної стратегії 

терапії.  При оцінці рівнів експресії міРНК встановлено, що  вікові 

характеристики пацієнток мали  значення щодо зміни експресії міРНК-27 та 

міРНК-497 в рівній мірі як для групи, які одержували НПХТ, так і після 

АПХТ. При цьому експресія цих 2-х міРНК мала протилежну залежність, у 

міРНК-27 вона була достовірно меншою у пременопаузальних жінок і 

зростала з віком, а експресія міРНК-497 була достовірно більшою у хворих 

незалежно від віку. 

В ході клінічного моніторингу пацієнток вперше встановлено, що  

порівняно із здоровими жінками у хворих на РМЗ експресія міРНК має певні 

відмонності. А саме, відзначається тенденція до зростання експерсії  міРНК-

497 при ІІІА-ІV стадії і міРНК-200 при IV стадії, а також зменшення міРНК-

27 при ІІВ-IV стадії. Проведене дослідження відкриває перспективи 

використання даних аналізу експресії зазначених міРНК з метою оцінки 

ефективності лікування та прогнозу клінічного перебігу захворювання у 

хворих на РМЗ.  

У дисертаційному дослідженні приділено увагу персоналізованому 

лікуванню хворих на РМЗ, яке грунтується на оцінці  надійних 

прогностичних біомаркерів, здатних прогнозувати результати. Отримані в 

ході дослідження дані доповнюють базу актуальної наукової інформації 

щодо ролі міРНК в клінічному перебігу РМЗ та відкривають можливості для 
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збагачення діагностичного арсеналу лікаря онколога, а також надають 

додаткові інструменти для прогностичної оцінки ефективності лікування, що 

невідворотно впливатиме на  показники виживаності та якість життя 

пацієнток.  

У дисертаційній роботі вперше представлене наукове обгрунтування та 

нове вирішення актуальної для сучасної онкології задачі –  підвищення 

ефективності лікування хворих на РМЗ шляхом розробки діагностично-

лікувального алгоритму, який включає вивчення можливостей персоналізації 

діагностики, лікування та моніторингу клінічного перебігу захворювання із 

застосуванням схем ПХТ після визначення індивідуальної чутливості 

пухлинних клітин до цитостатичної дії та створення діагностичної панелі 

міРНК.    

Результати дослідження вперше доводять, що комплексна оцінка 

біологічних маркерів онкологічного процесу відіграє вирішальну роль у 

розширенні можливостей зменшення в обсязі первинної пухлини молочної 

залози і регіонарних лімфовузлів та збільшує можливість застосування 

органозберігаючих хірургічних втручань.  

Ключові слова: рак молочної залози, біомаркери, міРНК, 

персоніфіковане лікування, клінічний моніторинг, трирічна виживаність, 

пятирічна виживаність, лікувальний патоморфоз, імуногістохімія, 

неоадʼювантна поліхіміотерапія, адʼювантна поліхіміотерапія, променева 

терапія, радіологічні дослідження, прогноз лікування, оптимізація. 
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SUMMARY 

 Oksana. O. Harashchenko Optimization of the diagnostic and treatment 

algorithm in breast cancer patients. – Qualifying scientific work on manuscript 

rights. 

 Dissertation for obtaining the scientific degree of Doctor of Philosophy in 

the field of knowledge 22 "Health care" from the specialty 222 "Medicine" 

(oncology) - Institute of Experimental Pathology, Oncology and Radiobiology 

named after RE. Kavetsky National Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv, 2024. 

 Breast cancer (BC) is the most common type of cancer in terms of the 

number of new cases - more than 2.2 million cases, so this disease is an urgent 

medical and social problem that needs new solutions. According to various clinical 

studies, the mortality rate ranges from 6% to 20% of all deaths among women with 

cancer; in 2020, 2.3 million women were diagnosed with breast cancer and 

685,000 deaths worldwide. 

 Clinical and experimental studies aimed at increasing the effectiveness of 

treatment of this form of cancer continue in research and medical institutions 

around the world. Most of the studies are dedicated to improving approaches to the 

treatment of patients with breast cancer in order to increase the overall and 

recurrence-free survival rates, as well as to ensure a satisfactory quality of life for 

patients. 

 At the current stage, methods of diagnosis and treatment of oncological 

pathology are undergoing intensive development. The logical continuation of the 

evolutionary progress in improving the results of therapy in the 21st century was 

the gradual introduction into clinical practice of the principles of personalized 

medicine. In the modern works of researchers, there is an obvious tendency to 

prepare a solid basis for shortening the time from obtaining the first results of the 

application of the latest methods of diagnosis and treatment within the framework 

of clinical studies to their implementation in everyday medical practice. 

 The work emphasizes that the clinician, even taking into account the 

biological features of the tumor, the use of standard complex methods of treatment 
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in oncology, which include surgical intervention, chemotherapy courses, radiation 

therapy, anti-hormonal, targeted and immunotherapy, in many cases do not achieve 

the desired goal, as evidenced by the data from publications of 2024 [156-159]. 

Therefore, at the current stage, the relevance of innovative strategies for applying a 

more personalized approach to treatment tactics in patients with breast cancer 

using a complex of therapeutic effects in a specific patient, after studying the 

sensitivity of the tumor to chemotherapy agents, the use of targeted therapy, this or 

that microRNA profile, is crystallized. 

 The use of the latest methods of oncoreconstructive surgical interventions 

makes it possible to preserve the mammary glands and to avoid mastectomies. 

Removal of signal lymph nodes instead of aggressive lymphadenectomies is a 

prevention of lymphostasis of the upper limb. 

 Conducting radiation therapy in accordance with postoperative markings and 

on modern equipment makes it possible to reduce, even avoid post-radiation 

pulmonary and cardiofibrosis, lymphostasis. 

 Until now, miRNAs in breast cancer have been classified based on their 

expression patterns, functional roles, and clinical implications. Instead, the 

completed dissertation research identified for the first time miRNA biomarkers and 

their associations with specific cancer subtypes, with patient age and stage of the 

disease, and based on the obtained data, personalized approaches to treatment were 

implemented. 

 The use of an optimized diagnostic and treatment algorithm in patients who 

were treated taking into account the sensitivity of the tumor to PCT in the 

neoadjuvant regimen compared to patients who underwent PCT according to 

standard protocols, led to a significant increase in the treatment effectiveness of 

patients with breast cancer. The overall 3-year survival rates in the study and 

control groups were 92.06+3.8% and 82.3+5.0%, respectively, while the 5-year 

survival rates were 88.2+5.0% and 80.4+ 10.5% respectively. The difference of 

these indicators is statistically significant (p = 0.04). The 3-year recurrence-free 

survival rates in the study and control groups were 72.4+6.7% and 76.5+8.4%, 
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respectively, and the 5-year survival rates were 58.6+9.0% and 31.7+9 .5% 

respectively. The difference is statistically significant only for indicators of 5-year 

recurrence-free survival (26.9%, p = 0.03).     

 Thanks to the analysis of the level of plasma miRNAs of the patients, trends 

in their correlation with the clinical course of the disease were determined, which 

can be a reasonable starting point for the development of an individual therapy 

strategy. When evaluating the levels of miRNA expression, it was found that the 

age characteristics of the patients were significant in terms of changes in the 

expression of miRNA-27 and miRNA-497 equally for the group that received 

APHT and after NPHT. At the same time, the expression of these 2 miRNAs had 

the opposite dependence, in miRNA-27 it was significantly lower in 

premenopausal women and increased with age, and the expression of miRNA-497 

was significantly higher in patients regardless of age. 

 In the course of clinical monitoring of female patients, it was established for 

the first time that, compared to healthy women, the expression of miRNA in breast 

cancer patients has certain differences. Namely, there is a trend towards an 

increase in the expression of miRNA-497 at IIIA-IV stage and miRNA-200 at IV 

stage, as well as a decrease of miRNA-27 at IIV-IV stage. The conducted study 

opens up the prospects of using data from the analysis of the expression of the 

specified miRNAs for the purpose of evaluating the effectiveness of treatment and 

forecasting the clinical course of the disease in patients with breast cancer. 

 The dissertation study focuses on personalized treatment of patients with 

breast cancer, which is based on the assessment of reliable prognostic biomarkers 

capable of predicting outcomes. The data obtained during the study complement 

the base of current scientific information on the role of miRNA in the clinical 

course of breast cancer and open up opportunities to enrich the diagnostic arsenal 

of the oncologist, as well as provide additional tools for prognostic assessment of 

the effectiveness of treatment, which will inevitably affect the survival rates and 

quality of life of patients. 
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 The dissertation presents for the first time a scientific justification and a new 

solution to a problem that is relevant for modern oncology - increasing the 

effectiveness of the treatment of patients with breast cancer by developing a 

diagnostic and treatment algorithm, which includes studying the possibilities of 

personalizing diagnosis, treatment and monitoring the clinical course of the disease 

using PCT schemes after determining individual sensitivity of tumor cells to 

cytostatic action and creation of a diagnostic miRNA panel. 

 The results of the study prove for the first time that the comprehensive 

evaluation of biological markers of the oncological process plays a decisive role in 

expanding the possibilities of reducing the volume of the primary breast tumor and 

regional lymph nodes and increases the possibility of using organ-preserving 

surgical interventions. 

 Key words: breast cancer, miRNA, biomarkers, personalized treatment, 

clinical monitoring, three-year survival, five-year survival, therapeutic 

pathomorphosis, immunohistochemistry, neoadjuvant polychemotherapy, adjuvant 

polychemotherapy, radiation therapy, radiological studies, treatment prognosis, 

optimization. 
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ВСТУП 

Актуальність теми. Статистичні дані, представлені у звіті Всесвітньої 

організації охорони здоров’я (ВООЗ) свідчать, що рак є другою причиною 

смерті в усьому світі. 

У 2022 році внаслідок смертності від онкологічних захворювань 

загинуло 10 мільйонів людей [1,2]. 

Рак молочної залози (РМЗ) є найпоширенішим різновидом раку за 

кількістю нових випадків - понад 2,2 млн випадків, тому це захворювання 

являє собою актуальну медико-соціальну проблему, яка потребує нових 

рішень. Клінічні та експериментальні дослідження з метою підвищення 

ефективності лікування цієї форми раку продовжуються у науково-дослідних 

та лікувальних установах по всьому світу [2,3]. Більшість досліджень 

присвячені  вдосконаленню підходів до лікування хворих на РМЗ з метою 

підвищення показників загальної та безрецидивної виживаності, а також для 

забезпечення задовільної якості життя пацієнток. 

Через варіації молекулярних характеристик, гістологічних особливостей 

і клінічних результатів РМЗ класифікується на кілька підтипів, що дає цінну 

інформацію про захворювання та допомагає в плануванні лікування. РМЗ 

зазвичай поділяють на чотири субтипи на основі їх молекулярних 

характеристик: люмінальний А і В, HER2-позитивний і тричінегативний. 

Тричінегативний рак молочної залози не має експресії рецептора естрогену 

(ER), рецептора прогестерону (PR) і HER2 та пов’язаний з вищим ризиком 

рецидиву захворювання та більшою ймовірністю розвитку вісцеральних 

метастазів [4]. 

Біомаркери відіграють вирішальну роль у визначенні та прогнозуванні 

результатів, а також у терапевтичних підходах до лікування РМЗ. Однак, 

деякі широко використовувані біомаркери, включаючи 

карциноембріональний антиген (СЕА), СА 15-3 і СА 27-29, мають 
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недостатню чутливість і специфічність, що робить їх малопридатними у 

рутинній медичній практиці для виявлення захворювання.  

 На шляху пошуку способів вдосконалення діагностичних і лікувальних 

методик  для дослідників вкрай важливо отримати повне розуміння 

молекулярних механізмів, які лежать в основі канцерогенезу молочної 

залози. Незважаючи на багаторічні цілеспрямовані дослідження клінічнрого 

перебігу захворювання у хворих на РМЗ і впровадження у повсякденну 

клінічну практику препаратів таргентної біотерапії, показники загальної 5-

річної виживаності залишаються незадовільними [4,5].  

Тому, у епоху інтенсивного розвитку трансляційної, інтегративної і 

персоніфікованої медицини виникають передумови для розробки методів 

індивідуалізації діагностики і лікування хворих на РМЗ; тобто таких 

клінічних заходів, які спрямовані не на захворювання взагалі, а 

задовольняють потреби конкретного випадку у конкретної пацієнтки [5].  

У відповідь на виклики сучасної онкології, дисертаційна робота 

розкриває нові можливості підвищення ефективності лікування хворих на 

РМЗ шляхом розробки оптимізованого діагностично-лікувального алгоритму, 

а також поліпшення якості життя пацієнток завдяки постійному клінічному 

моніторингу.  

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.  

Дисертація виконувалась в рамках науково-дослідних робіт Інституту 

експериментальної патології, онкології і радіобіологіїім.Р.Є.Кавецького НАН 

України: «Молекулярно-біологічні фактори гетерогенності злоякісних клітин 

та варіабельність клінічного перебігу гормонозалежних пухлин» (2017-2021 

рр., № держреєстрації 0117U002034), «Роль маркерів ремоделювання 

кісткової тканини у формуванні ступеня злоякісності найбільш 

розповсюджених гормонозалежних новоутворень» (2019-2023 рр., № 

держреєстрації  0118U005468) та  «Персоніфікована діагностика та лікування 

хворих з пухлинними ураженнями кісток» (2020 – 2022 рр. № держреєстрації 

0119U103906). 
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Мета дослідження. 

З‘ясувати можливості підвищення ефективності лікування хворих на 

РМЗ шляхом інтеграції до існуючої діагностично-лікувальної стратегії 

персоніфікованих підходів з використанням панелі міРНК, оцінки чутливості 

пухлинних клітин до хіміотерапії, врахування лікувального патоморфозу та 

моніторингу маркерів кісткової резорбції. 

Задачі дослідження. 

1. Вивчити та оцінити безпосередні та віддалені результати лікування хворих 

на РМЗ після проведення променевої терапії, а також НПХТ та АПХТ з 

урахуванням  чутливості пухлинних клітин до дії хіміопрепаратів. 

2.  Оцінити клінічний перебіг РМЗ у хворих на метастатичні ураження кісток. 

3. Вивчити динаміку вмісту маркерів кісткової резорбції та остеогенезу під 

час моніторингу клінічного перебігу захворювання у хворих на РМЗ. 

4. Проаналізувати рівень експресії панелі міРНК з урахуванням вікових 

характеристик хворих на РМЗ, стадії пухлинного процесу, основних 

імуногістохімічних характеристик пухлин. 

5. З‘ясувати можливість оцінки чутливості до хіміотерапії з урахуванням 

рівня експресії міРНК в сироватці крові хворих на РМЗ як етапу 

інноваційного діагностично-лікувального алгоритму.  

6. Оптимізувати діагностично-лікувальний алгоритм для хворих на РМЗ з 

метою  впровадження у клінічну практику. 

 Об’єкт дослідження:  рак молочної залози. 

 Предмет дослідження: молекулярно-біологічні особливості РМЗ з 

урахуванням клінічної характеристики хворих, безпосередні та віддалені 

результати лікування хворих на РМЗ, діагностичний та лікувальний алгоритм 

хворих на РМЗ.  

 Методи дослідження: загальноклінічні (анамнез, спадковість, 

об’єктивне обстеження), інструментальні (аспіраційна тонкоголкова біопсія), 

лабораторні (загальний аналіз крові, загальний аналіз сечі, аналіз експресії 

міРНК), патоморфологічні, імуногістохімічні, радіологічні, статистичні 
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(пакет прикладних програм  STATISTICA 6.0 for Windows, Stat Soft, Inc., 

USA; параметричні та непараметричні критерії, зокрема метод t-критерій 

Ст'юдента або U-критерій Манна-Уїтні; достовірність міжгрупових 

відмінностей проводили за допомогою критерію χ2  та Краскела-Уолліса).  

 Наукова новизна одержаних результатів.  

          У дисертаційній роботі вперше представлене наукове обгрунтування та 

нове практичне вирішення актуальної для сучасної онкології задачі –  

підвищення ефективності лікування хворих на РМЗ з урахуванням  Це 

завдання вирішене шляхом розробки інноваційного діагностично-

лікувального алгоритму, який на відміну від загально прийнятого маршруту 

пацієнтки за схемою «діаностика – лікування – оцінка ефективності – 

моніторинг»,  включає: 

1) діагностику з урахуванням молекулярно-біологічних підтипів пухлини та 

її стадійності, а також оцінку чутливості пухлинних клітин до 

хіміопрепаратів перед проведенням курсів ХТ; 

2) органозберігаюче хірургічне втручання з обов’язковим вивченням 

лікувального патоморфозу пухлини; 

3) на основі оцінки лікувального патоморфозу – прийняття рішення щодо 

продовження хіміотерапевтичного протоколу в АПХТ-режимі або його 

кореції 

4) в процесі моніторингу 1 раз на 3 місяці визначення вмісту маркерів 

кісткової резорбції та остепогенезу в біологічних рідинах пацієнтки. 

 Запропонована стратегія реалізує комплексний дііагностично-

лікувальний підхід і призводить до підвищення показників 3-річної та 5-

річної загальної та безрецидивної виживаності, підвищення якості життя 

пацієнток та своєчасного виявлення можливого поширення пухлинного 

процесу на кісткову систему. Зокрема, встановлено, що показники загальної 

3-річної виживаності в досліджуваній та контрольній групах становлять 

92,06+3,8% та 82,3+5,0% відповідно; 5-річної виживаності – 88,2+5,0% та 

80,4+10,5% відповідно. Показники безрецидивної 3-річної виживаності в 
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досліджуваній та контрольній групах становлять 72,4+6,7% та 76,5+8,4% 

відповідно, а 5-річної безрецидивної виживаності - 58,6+9,0% та 31,7+9,5% 

відповідно. Різниця статистично достовірна лише для показників 5-річної 

безрецидивної виживаності (26,9%, p = 0,03).  

Доповнено наукові дані, щодо експерсії циркулюючих міРНК у 

здорових жінок та хворих на РМЗ із урахуванням фактора  віку: у віковій 

категорії 45 років і старше відмічено достовірно вищий рівень експресії 

міРНК-663 і -205  у хворих на РМЗ, аніж у здорових жінок, тоді як  рівень 

експресії міРНК-335 та -497 був достовірно вищим, а  міРНК-27 – меншим у 

хворих жінок до 45 років порівняно із здоровими жінками. Окрім цього, у 

хворих на РМЗ різних молекулярних типів виявлено достовірні кореляційні 

зв‘язки між експресією міРНК та основними імуногістохімічними 

характеристиками пухлин лише при  люмінальному А РМЗ: міРНК-30 vs RP 

(r=0,64, р=0,03), міРНК-200 vs Кі-67 (r= -0,78, р=0,0001),  міРНК-205 vs Кі-67 

(r=0,69, р=0,02). 

           В ході проведення дослідження вперше встановлено, що існують 

множинні позитивні кореляції між експресією міРНК-25 у хворих з ІІІА 

стадією та експресією міРНК-155, -497, -139, -27, -30, -335; визначено 

наявність позитивних кореляцій між рівнем експресії міРНК-27 та міРНК-30, 

-139, -25, -205 у пацієнток з I, III та IV стадіями. Вперше показано, що 

експресія міРНК-663 достовірно зростає у пацієнток з ІІА стадією в 

постменопаузі та корелює з екпресією міРНК-155.  

 Вперше виявлені особливості експресії міРНК-25, -27, -497 з 

урахуванням застосованих схем лікування та вікових характеристик хворих: 

у хворих віком 45 років і старше при АПХТ констатовано вищі показники 

міРНК-27, -497, тоді як при НПХТ  -  менші значення міРНК-497, аніж у 

жінок віком до 45 років.  Встановлено достовірне зменшення рівня експресії 

міРНК-25 в ході проведення НПХТ. 
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        Практичне значення одержаних результатів.   

        Встановлено, що визначення рівня експресії міРНК-25, -27,  -497  в 

плазмі крові хворих на РМЗ може бути використано для оцінки показників 

ефективності лікування. Дослідження рівня експресії міРНК-25 є найбільш 

перспективним, оскільки встановлено тенденцію до його зростання у хворих, 

особливо при стадії ІІІА. Отримані дані підтверджують доцільність 

визначення чутливості пухлини до ПХТ перед початком терапії. Практичне 

значення розробленого в ході дисертаційної роботи персоніфікованого  

діагностично-лікувального алгоритму полягає в тому, що його впровадження 

забезпечить підвищення ефективності комплексного лікування хворих на 

РМЗ та значно підвищить якість життя пацієнток після повного курсу 

спеціалізованого лікування.    

       В результаті проведення моніторингу клінічного перебігу РМЗ у хворих 

на метастатичні ураження кісток встановлено, що в рамках спостереження 

пацієнток необхідно обов’язково досліджувати маркери кісткової резорбції і 

остеогенезу, так як підвищення їх вмісту у крові і сечі дозволяє запідозрити 

метастатичне ураження кісток на 3-6 місяців раніше клінічної і радіологічної 

маніфестації пухлинного процесу з метастазуванням в кістки.  

       Після виявлення у хворих ознак метастатичного ураження кісток 

необхідно вчасно призначити курси бісфосфонатів, моноклональних антитіл 

та променевої терапії.   

       При загрозі патологічного перелому кістки або за його наявності 

потрібне своєчасне проведення паліативного хірургічного втручання в обсязі 

видалення патологічного вогнища в кістці з заміщенням дефекту 

ендопротезом, що призводить до значного поліпшення якості життя хворих.                                                      

 Особистий внесок здобувачки.  

Всі дослідження виконувались за безпосередньої участі здобувачки. 

Більшість даних, а також обробка і аналіз отриманих результатів виконано і 

представлено особисто здобувачкою. Мета та дизайн дослідження розроблені 

у співпраці з науковим керівником. Здобувачкою особисто проведено 
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інформаційний пошук та аналіз наукової літератури з питань, які були 

об’єктом і предметом дослідження. Здобувачка самостійно провела аналіз 

одержаних результатів та здійснив їх статистичну обробку. Дисертантка 

брала безпосередню участь у підготовці наукових публікацій до друку. 

Спільно з науковим керівником сформульовано основні положення та 

висновки дисертації. У роботах, написаних у співавторстві реалізовані 

наукові ідеї здобувачки.  

      Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної 

роботи були представлені та обговорені на: XIV з’їзді онкологів та радіологів 

України (Київ, 2021), та Conference "International scientific integration ‘2023" 

(Сієттл, США).  

     Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 7 

наукових праць, зокрема 6 статей, серед яких 3 статті у журналах, що 

належать до фахових видань із переліку затверджених МОН України (2 з 

яких у виданнях, що індексуються у наукометричній базі даних Scopus) та 1 

тези у збірці наукової конференції.  

      Обсяг та структура дисертації. Дисертацію викладено українською 

мовою на 155 сторінках комп’ютерного набору. Робота містить наступні 

розділи: вступ, огляд літератури, матеріали та методи дослідження, 

результати власних досліджень, узагальнення та обговорення отриманих 

результатів, висновки та список використаної літератури, який налічує 284 

посилань. Робота проілюстрована 11 рисунками та 23 таблицями. 
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РОЗДІЛ 1 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ  

1.1 Актуальність та сучасний стан вивчення проблеми лікування РМЗ з 

урахуванням молекулярно-біологічних особливостей пухлин 

 Рак молочної залози (РМЗ) – найпоширеніша онкологічна патологія  

серед жінок у багатьох країнах світу. Захворюваність невпинно зростає і 

прогнозована динаміка є невтішною, зокрема через те, що РМЗ все частіше 

діагностується у молодих жінок [1,2]. За різними клінічними дослідженнями 

показник смертності складає від 6% до 20% усіх смертей серед категорії 

онкохворих жінок.  

 У 2020 році за статистичними даними ВООЗ у всьому світі було 

зареєстровано 2,3 мільйона жінок хворих на  РМЗ і 685 000 летальних 

випадків внаслідок цієї патології [3,4]. Майже третина хворих є жінками 

репродуктивного віку, а інші у менопаузі. Пік захворюваності від 30 до 74 

років[5]. 

В Україні РМЗ посідає перше місце серед онкологічних захворювань у жінок. 

Рівень захворюваності на РМЗ зріс вдвічі за останні 30 років, з річним 

приростом на рівні 7,1% (понад 16 тисяч нових випадків щороку) [6,7]. 

Захворюваність на РМЗ позначається на соціально-демографічній ситуації 

країни і тому потребує особливої уваги щодо вивчення захворювання, 

удосконалення алгоритму діагностики та підвищення показників 

ефективності лікування.  

 Незважаючи на невтішну статистику захворюваності, на яку часто 

впливає особливість діагностики РМЗ в нашій країні - це несвоєчасне 

звернення та пізнє діагностування патології в поширених стадіях, загальна 

якість діагностики та раннє виявлення РМЗ, ефективність лікування та 

прогноз захворювання за останні десятиліття значно покращилися. Так 

очікувана 5-річна виживаність зросла з 40% до майже 75% за останні 50 років 

[8,12,13]. Незадовільні результати лікування як правило є наслідком того, що 
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багато жінок звертаються за спеціалізованою медичною допомогою, коли 

РМЗ вже досяг пізньої стадії розвитку (III-IV стадія) [8,14,15]. Це значно 

ускладнює лікування і погіршує прогноз, тому близько третини жінок 

помирають протягом першого року після встановлення діагнозу [ 9,10]. 

Існують декілька факторів ризику розвитку РМЗ, які можна поділити на 

модифіковані і немодифіковані. Модифіковані фактори включають 

використання оральних контрацептивів та замісної гормональної терапії під 

час менопаузи. Пізня перша вагітність або її відсутність, відсутність лактації. 

Травми молочних залоз. Надмірну вагу або ожиріння, низьку фізичну 

активність, роботу в змінному графіку (особливо вночі), куріння (особливо 

перед першою вагітністю), вживання алкоголю і висококалорійну дієту. 

Немодифіковані фактори включають сімейну історію раку молочної залози - 

успадковані мутації генів, такі як BRCA1/BRCA2, CHEK2, PALB2 та більше 

15 інших   асоційованих з РМЗ генів. E-кадгерин 1, PTEN.  Високу щільність 

тканин молочної залози. Деякі доброякісні захворювання молочної залози.  

Підвищений рівень статевих гормонів або схильність до дисгормональних 

розладів. [9,10,11,17,18]. 

Злоякісні пухлини молочної залози як і доброякісні пухлини зазвичай 

починають свій розвиток  внаслідок гіперпроліферації в протоках, або 

дольках  яка потім постійно стимулюється різними гормональними  та 

канцерогенними факторами. Коли процес проходить далі за базальну 

мембрану - інвазивний ріст - така пухлина класифікується як злоякісна. 

[19,20,21].  Рак молочної залози починається і прогресує по-різному залежно 

від мікрооточення пухлини, наприклад, впливу строми або макрофагів. 

Мутагенне запальне мікрооточення, яке здатні створювати макрофаги, може 

стимулювати ангіогенез і допомагати раковим клітинам уникнути імунного 

відторгнення [12,13,22-25]. Були виявлені різні схеми метилювання ДНК між 

типовим і асоційованим з пухлиною мікрооточенням, що свідчить про те, що 

епігенетичні зміни в мікрооточенні пухлини можуть сприяти канцерогенезу 

[22,23,26-29]. 
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 РМЗ представлений такими основними  підтипами: люмінальний A 

(LumA), люмінальний B (LumB), HER2-надекспресуючий (або HER2-

збагачений або HER2+), потрійно-негативний рак молочної залози, а також 

базально-подібний, так званий «нормальний» або нормально-тканинний РМЗ 

[33,35,36].  

 Люмінальні пухлини субтипу А та В характеризуються наявністю ER 

та/або PR і відсутністю HER2, а також мають низьку експресію маркера 

клітинної проліферації Ki-67 (менше 20%).  

          Клінічно вони мають низький ступінь злоякісності, повільно ростуть і 

мають найкращий прогноз із меншою частотою рецидивів і вищим рівнем 

виживаності. Ці карциноми мають високу чутливість до  антигормональної 

терапії ( медикаментозна або хірургічна абляція, тамоксифен або інгібітори 

ароматази) і більш обмежену чутливість до хіміотерапії [37]. З цієї причини, 

згідно з рекомендаціями Європейського товариства медичної онкології 

(ESMO) і Національної комплексної мережі онкологічних захворювань США 

(NCCN), у цій групі рекомендується використовувати генетичні платформи, 

щоб визначити, яким пацієнтам буде корисна  хіміотерапія з точки зору 

ризику рецидиву та потенційно можливого рівня виживаності  [38-40]. 

Люмінальні В пухлини мають вищий ступінь індексу проліферації і гірший 

прогноз порівняно з люмінальними A [41-43].   

          Коли РМЗ поширюється на інші органи, він стає найважчим типом 

захворювання, значно збільшуючи пухлинний тягар і часто призводячи до 

летальних наслідків [30,45,46,50]. 

 Метастазування РМЗ — це каскад процесів, який починається з 

локалізованої інвазії у навколишні тканини, продовжується проникненням у  

кровоносні або лімфатичні судини і завершується розсіюванням пухлинних 

клітин у віддалених органах [47-49]. Прогресування первинного раку, 

ангіогенез, інвазія ракових клітин, інвазія у лімфатичні та кровоносні судини, 

екстравазація у віддалений орган, а також колонізація та ріст метастатичних 

пухлин — все це послідовні етапи процесу метастазування [31,52,53]. До 5% 
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осіб з РМЗ вже мають дистанційні метастатичні вогнища на момент 

встановлення діагнозу, що робить хворобу часто невиліковною навіть за 

сучасних варіантів лікування. У 10–15% пацієнток розвиваються віддалені 

метастази впродовж перших трьох років. Більше того, приблизно одна 

третина хворих на РМЗ, які без ураження лімфатичних вузлів на момент 

діагностики, може мати віддалені метастази [32-34]. 

 

1.2. Стратегія лікування РМЗ на сучасному етапі 

 Операція зі збереженням молочної залози і мастектомія з негайною 

реконструкцією або без неї є загальноприйнятими місцевими методами 

лікування раннього інвазивного раку молочної залози [54 ]. Із збільшенням 

використання високоефективної хіміотерапії та таргетної терапії операції 

стали менш масштабними та менш травмуючими, а показники виживаності 

підвищилися [55]. За даними літератури в останні роки доведено, що 

застосування органозберігаючих оперативних втручань не погіршує 

показники безрецидивної, 3, 5 річної та загальної виживаності хворих в 

порівнянні з радикальними операціями і значно підвищує індекс якості життя 

[54-56]. 

      У сучасній практиці хірургічне втручання  має на меті видалення 

первинної пухлини і уражених лімфатичних вузлів, тим самим  надає 

важливу інформацію про стадію захворювання, ступінь лікувального 

патаморфозу [56]. Органозберігаючі хірургічні втручання можна проводити у 

більшості пацієнток з пухлинами <5 см, за умови, що груди достатньо великі 

для подальшого досягнення задовільного косметичного результату. При 

малих розмірах грудей актуальна передоперацйна ХТ, внаслідок чого розмір 

пухлини зменшується і пацієнтка стає операбельною з точки зору 

органзберігаючої операції.  Мастектомія в свою чергу показана при великих 

первинних пухлинах, пухлинах, що вражають шкіру або грудну стінку, при 

мультифокальному раку, запальному раку молочної залози та пацієнткам, які 

не можуть пройти опромінення [57].  При мультифокальному та 
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мультицентричному розташуванн пухлин також можливе органзберігаюче, 

реконструктивне лікування - сосок чи шкірозберігаюча мастектомія з 

одномоментною або відтермінованою реконструкцією власними  тканинами 

або імплантами. 

        Секторальна резекція  або лампектомія [ 58]  передбачає висічення 

частини тканини молочної залози з краєм здорової тканини. Розріз може 

відрізнятися залежно від розташування пухлини та бажаного косметичного 

ефекту: зазвичай вони є циркумареолярними, радіальними або вздовж 

шкірної складки грудей. Косметичні результати ( дефект тканин , видимі 

рубці, асиметрвя) залежать від кількості видаленої тканини молочної залози 

порівняно з тканиною що залишилася, а також від збереження соска.  

       Проста мастектомія ( РМЕ за Маденом) включає висічення всієї молочної 

залози  з шкірою та САК. Обсяг збереженої шкіри може змінюватися в 

залежності від того, чи планується реконструкція, і від типу реконструкції. 

Мастектомія із збереженням сосків ( шкіро або сосокзберігаюча мастектомія) 

є відносно новою модифікацією простої мастектомії, при якій  шкіра та 

сосково-ареолярний комплекс зберігається, а тканина молочної залози 

висікається через певні розрізи згідно з попередньою розміткою [59].  

Модифікована радикальна мастектомія поєднує просту техніку мастектомії з 

видаленням пахвових лімфовузлів і передбачає для цього подовження розрізу 

у пахвову ділянку [60].  

      Хіміотерапія давно зайняла міцні позиції в лікуванні РМЗ - це зумовлено, 

насамперед, тим, що згідно з сучасними уявленнями, РМЗ вже на ранніх 

стадіях є системним захворюванням і потребує комплексного лікування [61]. 

Накопичений великий досвід показує, що поліхіміотерапія (ПХТ) уповільнює 

або попереджує розвиток місцевого рецидиву, покращує виживання хворих з 

метастатичним ураженням регіонарних лімфовузлів, покращує якість життя 

та подовжує його тривалість при розповсюдженому пухлинному процесі 

[39,40,61,64]. Установлено, що за останні десятиріччя тривалість життя 
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хворих на РМЗ значно зросла, насамперед, внаслідок широкого 

впровадження в практику лікування захворювання поліхіміотерапії.  

       Передопераційна хіміотерапія (неоад'ювантна) – призначається для зменшення 

первинної пухлини, щоб з'явилася можливість видалення утворення із збереженням 

грудей.  

       Післяопераційна хіміотерапія (ад'ювантна) необхідна для профілактики  

та лікування метастазів та профілактики їх появи в майбутньому. 

       При  не великих пухлинах (Т1-2), відсутності метастазів, або 

початковому метастазуванні у регіонарні лімфатичні вузли (N0-1), хворим з 

гормончутливими пухлинами ( Люмінальний А/В молекулярні підтипи) 

призначається ад'ювантна хіміотерапія. В подальшому антигормональна 

терапія: менструюючим жінкам - тамоксифен  з  виключенням функції 

яєчників ( медикаментозна - Диферелін , Золадекс або хірургічна абляція), 

жінкам в менопаузі - інгібітори ароматази ( Летрозол, Аромазин)[39,61,64]. 

     Усім хворим з люмінальним А/В молекулярним підтипом, великим 

розміром пухлини ( Т>2) метастазами в регіонарні лімфовузли і (або) 

несприятливими прогностичними факторами (високий індекс проліферації 

Кі-67, низькі показники ER ,PR рецепторів) показано проведення 6-8 курсів 

системної ПХТ за стандартними схемами ( АС, АС+Т, Т щотижневі введення 

в монорежимі,  в комбінації з препаратами платини, моноклональними 

антитілами та інші). Антигормональна терапія, менструюючим жінкам 

виключається функція яєчників. При наявності  HER2/new  рецептора - 

моноклональні АТ, інгібітори HER2 рецепторів ( Герцептин , Трастузумаб)  

[39,61]. Ад'ювантна хіміотерапія найбільш ефективна у пацієнток у 

пременопаузі з метастазами в пахвові лімфовузли (забезпечує зниження 5-

річної летальності на 30%) [40,64]. 

      Поліхіміотерапія ефективніша за монотерапію, особливо у групі хворих з 

місцевим метастатичним раком молочної залози. Шість - вісім  курсів ПХТ за 

стандартними схемами протягом півроку - оптимальний за ефективністю і 

тривалістю метод лікування. При великих розмірах пухлини, Люмінальному 
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В, HER2/new позитивному, тричі негативному молекулярному підтипі, 

високому Кі-67,  місцево-розповсюдженому РМЗ- показана неоад'ювантна 

ПХТ з подальшою оцінкою ефекту і рішенням питання про проведення 

хірургічного лікування, комплексної або комбінованої терапії  з урахуванням 

ступеня  лікувального патоморфозу, наявності  мутацій в генах BRCA1,2 

PALB2 CHEK2 [64]. Основні схеми поліхіміотерапії при І-ІІ стадії (Т1-2).  

Відсутності або початковому метастазувані в регіонарні лімфовузли (N0-1). 

Люмінальному А/В молекулярному підтипі пухлини. 

- Антрацикліни (Доксорубіцин, Епрубіцин, Адрибластин) з 

Циклофосфамідами (Ендоксан) АС - 6 курсів - класична схема при 

Люмінальному А/В молекулярному підтипу пухлин ІІ ст.  

Хворим з високим ризиком розвитку рецидиву  Молекулярним В підтипом, 

Високими показниками індексу проліферації - Кі-67 та місцево 

розповсюдженим процес рекомендуються наступні  схеми:  

- 4 курси АС та 12 курси Т – Таксани в схемі щотижневого введення 

(Доцетаксел Паклітаксел) можливо з додаванням препаратів платини 

(цисплатин, карбоплатин). За необхідністю моноклональні антитіла ( 

Кітруда) [64,65] 

        Променева терапія як компонент комбінованого лікування відіграє 

важливу роль у лікуванні РМЗ. У рандомізованих дослідженнях показано 

[66] , що проведення променевої терапії при ранньому РМЗ вірогідно 

збільшує тривалість безрецидивного періоду ( включаючи в першу чергу 

місцеві рецидиви: іпсен, контрлатеральна молочна залоза та регіонарні 

метастази: аксілярні лмфовузли , а при розповсюджених формах – сприяє 

збільшенню тривалості життя пацієнток і покращенню його якості.  

         У клінічній практиці застосовуються такі методики променевої терапії: 

  - Передопераційне ( неоадʼювантне )  опромінення, спрямоване на 

підвищення абластичності операції, курс великофракційного 

передопераційного опромінення на молочну залозу і зони регіонарного 

метастазування (РВД 5 Гр, 5 фракцій, СВД 25 Гр).  Неоадʼювантне 
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опроміненя при РМЗ застосовуємо перед онкореконструкціями, щоб 

запобігти післяопераційним ускладненням.  

 - Післяопераційна (адʼювантна)  променева терапія, спрямована на 

профілактику місцевих рецидивів - після видалення пухлини і пахвових 

лімфовузлів проводиться курс променевої терапії на зону молочної залози та 

зону аксилярних лімфатичних вузлів, при виявленні в них метастазів (РВД 2-

2,5 Гр, 5 фракцій, СВД 37,5 - 40 Гр) [66,67] 

Паліативна променева терапія проводиться при місцево-розповсюдженому 

РМЗ  ( Т4 ) , при наявності віддалених метастазів ( М1) з метою стабілізації 

та регресії процесу, та  (РОД 2-2,5 Гр, 5 фракцій, СОД до 60 Гр) [68,69]. 

 Як самостійний метод лікування дистанційна променева терапія 

застосовується при РМЗ рідко і при існуванні таких спеціальних показань:  

- наявність абсолютних протипоказань до хірургічного лікування;  

- відмова хворої від хірургічного лікування;  

- неоперабельні форми РМЗ [69,70]. 

 

       З початку 70-х років у якості ад’ювантної гормонотерапії у 

менструюючих та пременопаузальних жінок  застосовується 

антиестрогеновий препарат тамоксифен, стандартною добовою дозою якого 

вважається 20 мг з тривалістю застосування не менше десяти років. 

Лікування тамоксифеном стало загально прийнятим методом лікування, 

ефективність якого доведена багатьма рандомізованими дослідженнями [ 71].  

Є відомості, що тамоксифен знижує смертність не тільки завдяки зменшенню 

імовірності рецидивів і прогресування злоякісного процесу (у тому числі і за 

рахунок зменшення розвитку захворювання другої молочної залози). 

Тамоксифен може позитивно впливати на серцево-судинну систему шляхом 

зниження кількості ліпопротеїдів низької густини і холестерину. Це веде до 

зменшення ризику інфаркту міокарда і остеопорозів-перелому шийки 

стегнової кістки [72]. У зв’язку із тривалим застосуванням тамоксифену 

висуваються застереження, пов’язані з його побічною  дією (почастішання 
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розвитку гіперплазії ендометрію та навіть ендометріальних карцином). Саме 

тому прийом препарату має супроводжуватись наглядом гінекоога та УЗД 

ОМТ. При прогресуванні ендометріозу можлива заміна Тамоксифену на 

Інгібіітори ароматази в комбінації з гормональноб абляцією у менструюючих 

жінок. Аналог Тамоксифену - Фарестон нараз не застосовується, так як не 

довів свою ефективність - скототився термін безрецедивної та загальної 

виживаності у пацієнток які вживали саме Фарестон в порівнянні з 

Тамоксифеном[73]. 

      Визнану ефективність у гормонотерапії раку РМЗ  у жінок 

менопаузального віку демонструє застосування інгібіторів ароматази, — як 

першої і другої лінії гормонотерапії (Летрозол Аромазин). Розрізняють два 

типи інгібіторів ароматази: І стероїдні інгібітори (форместан, екземестан, 

атаместан) і ІІ — нестероїдні (аміноглютамід, фадразол, летрозол, 

анастрозол, ворозол). Інгібітори ароматази активно вивчаються в клініці і 

впевнено займають своє місце як в ад’ювантній, так і в паліативній 

гормонотерапії. Антиестрогени не тільки зменшують частоту прогресування 

злоякісного процесу, але й знижують також ризик виникнення раку другої 

молочної залози [74,75]. 

        Примітно, що 75% випадків раку молочної залози класифікуються як рак 

молочної залози з позитивними гормональними рецепторами до естрогену та 

прогестерону [76]; саме тому ендокринні препарати, такі як селективні 

модулятори рецепторів естрогену (SERM) та інгібітори ароматази (AI), є 

основними методами препаратами лікування в цьому класі [77].  

Гормональна абляція.  У менструюючих жінок при гормонзалежному РМЗ ( 

Люмінальний А В молекулярні підтипи)  є необхідним блокувати функцію 

яєчників на 4 роки загалом. ГА може  бути  як медикаментозною ( Золадекс 

Диферелін) або хірургічною (оваріоектомія).  

        Через виявлення ампліфікації гена рецептора епідермального фактора 

росту людини 2 (HER2) або надмірної мембранної експресії в підгрупі 

пухлин молочної залози трастузумаб і пертузумаб були створені для 
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таргетної анти-HER2 терапії [78]. Навпаки, через свою агресивну природу та 

небагато варіантів щодо можливостей лікування, потрійно-негативний рак 

молочної залози, який характеризується відсутністю рецепторів ER, PR та 

HER2, є справжнім викликом для практикуючих онкологів [79]. 

      РМЗ, як молекулярно різноманітне захворювання проявляє гетерогенність  

в широкому діапазоні типів клітин із різною морфологією та властивостями. 

Як уже було наголошено раніше, молекулярні класифікації широко 

використовуються в клінічній діагностиці, з охопленням комплексною 

оцінкою рецепторів естрогену (ER), прогестерону (PR), епідермального 

фактора росту людини 2 (HER2), епідермального фактора росту (EGFR),  

фактора росту ендотелію судин (VEGFR) і мутації гена раку молочної залози 

(BRCA).  

      Отже,  і стратегії лікування відрізняються залежно від молекулярного 

підтипу. Окрім традиційних методів лікування, таких як гормональна 

(ендокринна) терапія, променева терапія та хіміотерапія, інноваційні підходи 

зробили свій внесок у підвищення ефективності лікування РМЗ, насамперед 

таргетна терапію та імунотерапія [79,80]. Серед них перш за все це  

моноклональні антитіла , низькомолекулярні інгібітори та кон’югати 

антитіло-лікарський засіб, а також цільові системи доставки.  

       Імунотерапевтичні методи, особливо інгібітори імунних контрольних 

точок, такі як пембролізумаб, виявилися успішними в лікувнні 

тричінегативного варіанту шляхом використання імунної системи пацієнта 

для боротьби з пухлиною [79,80].   

        Моноклональні антитіла, низькомолекулярні інгібітори, кон’югати 

антитіло-лікарський засіб та імунотерапія є частиною швидко зростаючого 

ландшафту цільових варіантів лікування раку молочної залози. Діючи на 

клітини з надлишковою експресією HER2, моноклональні антитіла, такі як 

трастузумаб, змінили на краще результати лікування раку молочної залози 

HER2+ і підвищили рівень виживання. Застосування молекул-інгібіторів, 

таких як палбоцикліб і рибоцикліб, підвищило показники ефективності 



33 
 

лікування HR+ метастатичного РМЗ шляхом перешкоджання CDK4/6 під час 

контролю клітинного циклу [81]. Імунотерапія з використанням білка 

програмованої клітинної смерті 1 (PD-1), започаткувала новий підхід до 

лікування раку молочної залози шляхом посилення імунної відповіді 

організму проти пухлинних клітин [81]. 

      На відміну від хіміотерапії, яка використовує свою токсичність для 

безпосереднього знищення ракових клітин, імунотерапія базується на 

принципі контролю сигналів клітинного росту та посилення або 

стимулювання природної імунної відповіді для боротьби з раковими 

клітинами. Тому, розуміючи такі можливості,  можна було б прагнути 

уникнення тривалого лікування, щоб зменшити побічні ефекти шляхом 

перепрограмування імунної системи [82,83]. 

       Для активації Т-клітин необхідний не тільки перший сигнал, що 

забезпечується антигенною стимуляцією, але й другий сигнал від ко-

стимуляції та цитокінів. Таким чином, імунні контрольні точки 

функціонують як супресори в імунній системі, модулюють імунну відповідь, 

підтримують самостійкість, уникають надмірної активації системи та 

запобігають пошкодженню аутологічних тканин [84]. Це подвійне 

розпізнавання має важливе значення для підтримки імунного гомеостазу, а 

також використовується раковими клітинами для придушення 

протипухлинних Т-клітинних відповідей, уникаючи при цьому аномальної 

активації імунної системи. Інгібітори імунної контрольної точки (ICI) були 

використані для розробки ліків, які могли б реактивувати імунну систему для 

презентації антигену та вбивати пухлинні клітини.    Програмована смерть-1 

(PD-1) і цитотоксичний Т-лімфоцитний антиген 4 (CTLA-4) є першими 

рецепторами контрольних точок, які пропонують широкий спектр 

перспектив для імунотерапії. Однак вони відрізняються за механізмом 

ослаблення активації Т-клітин. CTLA-4 посилюється після лікування Т-

клітинного рецептора (TCR) і пригнічує активацію шляхом послаблення 

позитивної ко-стимуляції CD28, тоді як PD-1 індукується після активації, 
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щоб послабити передачу сигналу TCR та пригнітити проліферацію та 

виживання Т-клітин шляхом рекрутування тирозинфосфатази при зв'язуванні 

з його лігандами PD-L1 або PD-L2 [85,86].      

      Що стосується раку молочної залози, білок PD-L1 експресується у 20–

30% пацієнток, причому тричі негативний РМЗ демонструє найвищу 

конститутивну експресію, що робить цей рецептор перспективним в напрямі 

протипухлинних досліджень [87]. Наприклад, окермі дослідження 

продемонстрували, що атезолізумаб, схвалений FDA як антитіло проти PD-

L1, посилює цитотоксичність і апоптоз, опосередкований Т-клітинами при 

тричі негативнгому РМЗ з високою експресією PD-L1 [88]. 

      Т-клітинна терапія химерним антигенним рецептором (CAR) на основі 

антитіл, відома як адаптивна клітинна терапія, передбачає генетичну 

модифікацію клітин-господарів для експресії протипухлинних Т-клітинних 

рецепторів або химерних антигенних рецепторів, що призводить до 

протипухлинної реакції. CAR є синтетичним рецептором, який складається з 

позаклітинних одноланцюгових варіабельних фрагментів, трансмембранних 

доменів, мотивів активації імунорецепторів на основі тирозину та 

костимулюючих сигналів [89-91]. При РМЗ важливо обирати оптимальні 

пухлиноспецифічні або пухлиноасоційовані антигени для посилення 

аутоімуногенності пухлини та успішної адаптивної Т-клітинної терапії 

[91,92]. 

        З розвитком імунотерапії раку, як-от інгібіторів імунних контрольних 

точок і адаптивного перенесення клітин, поступово виникла необхідність у 

попередньо сенсибілізованих пухлинних антигенах, активації довгострокової 

імунологічної пам’яті та збільшенні кількості пухлинно-реактивних Т-клітин 

і, як наслідок, відбулася поява вакцин проти раку. Серед імунотерапевтичних 

стратегій протипухлинні вакцини — це в першу чергу активні імунні 

підходи, які підсилюють протипухлинні імунні відповіді через перенесення 

пухлинних антигенів, що активують аутологічні імунні клітини пацієнта. На 

сьогоднішній день найбільш широко використовуваними протипухлинними 
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вакцинами є пептиди, отримані з пухлинних антигенів, тоді як інші типи 

включають дендритні клітини (ДК) і вакцини на основі ДНК [93,94]. 

        Вакцини на основі пептидів відносно нескладно синтезувати, вони 

економічно вигідні та мають незначні побічні ефекти. Наприклад, 

гліколіпідно-пептидні кон’юговані вакцини для активації цитотоксичних Т-

клітинних відповідей [94], здатні затримували ріст пухлини молочної залози 

та перешкоджали метастазам пухлини в легені в експериментальній моделі 

метастазування.  

      Крім того, оскільки дентдритні клітини (ДК) обробляють і представляють 

антигени Т-клітинам, дослідники виділили незрілі ДК з периферичної крові 

хворих на рак і стимулювали їх сумісними антигенами та цитокінами. Після 

цього зрілі ДК були повторно введені для запуску надійної протипухлинної 

імунної відповіді [94,95]. 

       Дослідники ІЕПОР імені Р.Є.Кавецького НАН України та Національного 

інституту раку[96] проаналізували результати використання у хворих на РМЗ 

ІІ стадії протипухлинної аутовакцини (ПАВ), яку виготовляли шляхом обробки 

аутологічних пухлинних клітин продуктами синтезу B. subtilis 7025 і дійшли 

висновку, що застосування ПАВ ефективне у хворих, які мали інфільтративно-

долькову та інфільтративнопротокову структуру РМЗ.  

Для імунологічного моніторингу у вакцинованих хворих на РМЗ доцільно вико

ристовували реакцію гіперчутливості уповільненого типу і показнbки активнос

ті нейтрофільних гранулоцитів. В іншому дослідженні [97] показано, що 

імунізація за допомогою ксеногенної протипухлинної вакцини (КПВ), 

виготовленої на основі курячих ембріональних білків високої молекулярної 

маси і цитотоксичного метаболіту B. subtilis B-7025 призводила до 

уповільнення росту первинних пухлин, пригнічення метастазування та 

суттєвого подовження тривалості життя експериментальних тварин з 

карциномою Ерліха, а цитотоксична активність лімфоцитів та макрофагів у 

вакцинованих тварин перевищувала таку у невакцинованих. 
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1.3. Особливості клінічного перебігу РМЗ, прогресія та метастазування  

          Епітеліально-мезенхімальний перехід (ЕМП) – це феномен, при якому 

втрачається полярність епітеліальних клітин і міжклітинна згуртованість, 

необхідний для ініціації метастазів при раку молочної залози [98]. 

Плейотропні фактори транскрипції, включаючи SNAIL, TWIST і зв’язування 

E-box з цинковим пальцем (ZEB), є важливими молекулами в регуляції ЕМП. 

Нещодавні дослідження продемонстрували, що втрата експресії або 

дисфункція GATA3 сприяє метастазам раку молочної залози шляхом 

регуляції білків сімейства G9A та метастатичного пухлинного антигену 

(MTA), рекрутованих ZEB2 [99]. Запальні цитокіни, включаючи інтерлейкін-

6 (IL-6), відіграють істотну роль у метастазуванні раку молочної залози. IL-6 

зв’язується з комплексом IL6R/gp130 і активує сигнали Янус-кінази (JAK) 

для активації сигнальних перетворювачів і активаторів транскрипції 3 

(STAT3) [99,100]. У свою чергу, передача сигналів IL-6/STAT3 сприяє ЕМТ, 

регулюючи рецептор естрогену α (ERα), який є важливим для метастазування 

раку молочної залози [101]. Крім того, білки клітинної поверхні відіграють 

важливу роль у метастазуванні раку молочної залози. Взаємодія між 

раковими клітинами та клітинною поверхнею опосередковує клітинну 

адгезію та інвазію для ініціювання метастазування [102,103]. Наприклад, 

метатерин, гіперекспресія якого спостерігається більш ніж у 40% випадків 

раку молочної залози, зв’язується з легеневою судинною мережею С-

кінцевим сегментом позаклітинного домену [104], що призводить до поганих 

клінічних результатів лікування РМЗ через віддалене метастазування. 

         Імунні клітини та пухлинне мікрооточення також можуть сприяти 

метастазам РМЗ. Пухлиноасоційовані макрофаги (TAM) відіграють різні ролі 

в різних сигналах мікросередовища. При РМЗ TAM, підтип макрофагів M2, 

часто активується IL-4, що секретується CD4+ Т-клітинами [106]. TAM-

секретуючі цитокіни, включаючи хемокіни, фактори запалення та фактори 

росту, тісно пов’язані з метастазами шляхом збільшення адгезії до 

позаклітинного матриксу (ECM) [108]. Таким чином, ці імунні клітини та 
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секретовані фактори можуть бути мішенями для лікування метастатичного 

РМЗ. 

        За даними різних досліджень, 5-річна відносна виживаність становить 

91%, а через 10 і 15 років виживаність становить 84% і 80% відповідно для 

всіх стадій разом [109]. 5-річна виживаність при первинній локалізації 

пухлини становить 99%, регіонарній – 86%, метастатичній – 17% [110]. 

Показники виживаності з часом збільшуються (74,8% у 1975 році проти 

91,3% у 2015 році), ймовірно, завдяки ранньому виявленню за допомогою 

мамографічного скринінгу та покращеним методам лікування, таким як 

використання більш цілеспрямовані терапії [109,110]. 

        Метастатичний РМЗ вважається невиліковним клінічним 

захворюванням; основою лікування є системна терапія, спрямована на 

продовження виживаності пацієнтів. Прогноз при цьому захворюванні 

значно покращився завдяки введенню кількох цитотоксичних препаратів і 

таргетної терапії. Сьогодні майже 44% пацієнтів проживуть 3 роки, а близько 

20% — щонайменше 5 років [110, 111]. 

        Прогресування пухлини можна розглядати як еволюцію великої 

популяції генетично та епігенетично відмінних і нестабільних індивідуумів у 

постійно мінливому середовищі [112,113]. З цієї точки зору статистично 

більш імовірно, що всі або більшість пухлинних клітин мають потенціал до 

еволюції, а домінантний клон може відрізнятися на різних стадіях 

прогресування пухлини, а також до і після лікування. Ця гіпотеза, мабуть, 

суперечить висновкам про те, що профілі експресії генів первинних 

інвазивних пухлин та їхніх відповідних метастазів (у лімфатичних вузлах або 

віддалених) більш схожі один на одного, ніж на інші пухлини тієї ж клінічної 

та патологічної стадії [114].      

            Стадіювання пацієнтів з раком молочної залози дає багато інформації 

про прогноз для окремого пацієнта. Як згадувалося вище, при раку молочної 

залози визначення стадії проводиться відповідно до системи класифікації 

TNM [51, 115]. Ця система використовується при багатьох типах раку і 
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поділяє пухлини на стадії 0–4 залежно від прогресування пухлини. 

Факторами, які беруться до уваги, є розмір первинної пухлини (T), 

поширення на локорегіонарні лімфатичні вузли (N) і віддалені метастази (M). 

Стадія 0 — це неінвазивний рак, такий як протокова карцинома in situ та 

часточкова карцинома in situ. Рак молочної залози 1–3 стадії (без віддалених 

метастазів) вважається виліковним, тоді як рак молочної залози 4 стадії (з 

віддаленими метастазами) вважається невиліковним. На цей факт вказує 

мета-аналіз прогнозу 36 клінічних випробувань із метастатичним 

захворюванням, що показує середню загальну виживаність 21,7 місяця [115]. 

          У жінок з пухлиною <1 см 5-річна виживаність досягає 99%. Проте 

пацієнти з пухлинами 3–5 см виживали 86%. Крім того, середній час до 

появи віддалених метастазів був коротшим для більших пухлин порівняно з 

меншими пухлинами. Не забуваємо що значну роль в прогнозах становить 

молекулярний підтип пухлини. За даними авторів [116],  запровадження 

програми мамографічного та ультразвукового скринінгу збільшило кількість 

рано виявлених пухлин. Таким чином, середній розмір пухлини на даний 

момент становить <2 см. 

           Визначення молекулярного підтипу у хворих на РМЗ має вирішальне 

значення, оскільки воно диктує різні терапевтичні підходи і забезпенчує 

конкретні клінічні результати. Це призводить до індивідуального лікування 

для кожної пацієнтки на основі молекулярних характеристик РМЗ. Наразі 

точна медицина раку молочної залози охоплює діагностику, лікування та 

профілактику захворювань, враховуючи генетичний склад кожного пацієнта. 

Що стосується лікування, медична спільнота всеосяжно усвідомлює 

безальтернативну перспективу індивідуалізації. Це означає, що кожна 

пацієнтка з діагностованим РМЗ отримує найбільш достовірний діагноз і 

цілеспрямовану терапію, адаптовану до профілю захворювання, що значно 

підвищує виживаність пацієнток і знижує витрати системи охорони здоров’я 

[117,118]. 



39 
 

        Щодо метастазів, у дослідженні клінічної характеристики пацієнтів з 

метастатичним раком молочної залози, які вижили більше десяти років, 

приблизно у 70% пацієнтів спочатку були метастази в одному органі без 

істотних відмінностей між підтипами [119,120]. Легені були 

найпоширенішим місцем метастазування, з ураженням 46,4% усіх пацієнток і 

61,1% пацієнток у підгрупі гормональних рецепторів/HER2. Після цього 

спостерігався рецидив лише у віддалених лімфатичних вузлах (37,3%), який 

був більш поширеним у підгрупах HER2+, і кісткові метастази у 30% усіх 

пацієнток дослідження [121]. На жаль, у країнах, що розвиваються, значна 

кількість випадків раку була діагностована на пізній стадії. 

       У 30% хворих, в яких діагностовано РМЗ, зрештою виникнуть метастази 

[122]. Локуси метастазування включають кістки, легені, печінку та мозок, 

причому кістки є найпоширенішою локалізацією [123]. Серед усіх пацієнтів, 

які померли від раку молочної залози, приблизно 73% мають ураження кісток 

на момент смерті, що становить найвищий відсоток ураження кісток серед 

усіх видів раку [124].  

         Незважаючи на те, що шлях кожної пацієнтки унікальний, від розвитку 

ранньої стадії раку молочної залози до маніфестації злоякісного процесу в 

кістках може пройти до 30 років [125,126]. 

        Незважаючи на найкращі терапевтичні зусилля, у деяких пацієнток з 

первинним раком молочної залози відбувається прогресування до 

метастатичного захворювання. На відміну від інших підтипів раку молочної 

залози, у яких ризик рецидиву знижується через 5 років після встановлення 

діагнозу, ризик рецидиву HR-позитивного раку молочної залози залишається 

стабільним від 5 років до принаймні 20 років, причому у деяких пацієнток 

рецидив спостерігався через три десятиліття після первинного діагнозу [127].  

        Таким чином, тривалий моніторинг є важливою частиною менеджменту 

хворих на РМЗ:  рекомендується регулярний збір анамнезу і фізикальне 

обстеження кожні 4-6 місяців впродовж перших 5 років після первинної 

терапії, а потім щорічно разом із щорічною мамографією [128]. Однак навіть 
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відсутність будь-яких клінічних ознак метастатичного захворювання, оцінки 

сироваткових онкомаркерів, рутинного сканування кісток, сканування 

комп’ютерної томографії (КТ), сканування магнітно-резонансної томографії 

(МРТ), сканування позитронно-еміссонної томографії (ПЕТ) або 

ультразвукового дослідження можуть не забезпечувати підвищення 

показників  виживаності [129,130].  

           Серед пацієнток, у яких розвивається метастатичний РМЗ, у 45% 

виникають початкові метастази в кістках, що значно частіше, ніж у легенях 

(19%), печінці (5%) або мозку (2%) [131]. Пацієнтки з метастатичним РМЗ в 

кістках можуть мати біль у кістках, патологічні переломи, симптоми 

компресії спинного мозку, включаючи нетримання сечі та м’язову слабкість, 

або гіперкальціємію, що може спричинити нудоту та зміну психічного стану. 

          Після звернення пацієнтки до клініки необхідно зібрати анамнез, 

провести фізикальний огляд і аналізи крові, включаючи тести функції 

печінки та рівні лужної фосфатази. Лужна фосфатаза є сироватковим 

маркером як гепатобіліарної патології, так і обміну та мінералізації кісткової 

тканини [132-134]. Специфічна для кісток лужна фосфатаза експресується на 

клітинній поверхні остеобластів, а рівень сироватки корелює з підвищеною 

активністю остеобластів, яка виникає як при остеобластних, так і при 

остеолітичних ураженнях [135]. При остеобластичних ураженнях це 

підвищення корелює з місцевою стимуляцією остеобластів, тоді як при 

остеолітичних ураженнях воно є вторинним по відношенню до місцевого 

руйнування кістки та подальшого компенсаторного формування кістки. 

           Одним із найважливіших прогностичних факторів є стан лімфовузлів 

(N). Згідно з даними SEER, 5-річна загальна виживаність становить 92% для 

пацієнток з неураженими регіонарними лімфовузлами, 81% з ураженими 1–3 

лімфатичними вузлами та 57% при виявленні метастазів у чотирьох і більше 

лімфовузлах. Наявність мікрометастазів і ізольованих ракових клітин у 

регіонарних лімфовузлах також має несприятливе прогностичне значення 

[136,137]. 
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       Розмір первинної пухлини є важливим прогностичним фактором. Дані 

SEER показують, що 99% жінок із захворюванням, обмеженим молочною 

залозою, і пухлиною менше 1 см, 89% з пухлиною розміром 1-3 см і 86% з 

пухлиною 3-5 см проживуть 5 років. Крім того, пухлина з початково 

великими розмірами привертає до ураження регіонарних лімфовузлів 

[138,139]. Поточна ознака T4 за класифікацією TNM, тобто інвазія шкіри або 

грудної стінки, також пов’язана з гіршим прогнозом. 

       Не менше прогностичне значення мають гістологічний тип і ступінь 

гістологічної злоякісності. Менш поширені види раку, такі як тубулярний, 

папілярний і медулярний, мають кращий прогноз з 10% ризиком рецидиву 

при тривалому спостереженні [139]. Дослідження показали, що несприятливе 

прогностичне значення пов'язане з низькою диференціацією пухлини (G3). 

Однак чітко не встановлено, який вплив має помірна диференціація на 

прогноз (G2) [140]. 

       Незважаючи на прогрес у хірургії та лікуванні раку молочної залози на 

ранніх стадіях, приблизно у 20% пацієнток спостерігається рецидив [141], а 

широка поширеність неминуче створює ризик рецидиву іпсилатеральної 

пухлини молочної залози (ІПМЗ). Під час 10-річного спостереження було 

відмічено, що ІПМЗ виникали приблизно у 5%–10% пацієнток, які проходили 

повністю курс лікування включно з променевою терапією. Незважаючи на 

збільшення рівня виживаності пацієнтів з рецидивом раку молочної залози з 

часом, кілька досліджень показали, що виникнення ІПМЗ пов’язане зі 

збільшенням ризику системних метастазів і зниженням виживаності 

пацієнток [141,142]. Вагому роль в появі місцевих рецидивів після або під 

час лікування є наявність або відсутність мутації в генах  BRCA1 BRCA2 

PALB2 CHEK2 – спадковий рак. Так як наявність даної мутації значно 

збільшує відсоток місцевих рецидивів не залежно від методу  і обʼєму 

лікування первинної пухлини. 

      Як і багато інших солідних пухлин, РМЗ починається як місцеве 

захворювання, але може поширюватися на лімфатичні вузли та віддалені 
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органи, перетворюючись на метастатичний рак молочної залози, також 

відомий як прогресуючий РМЗ або РМЗ IV стадії. Метастази РМЗ 

спричиняють більшість смертей; фактично, у 10–15% пацієнток в кінцевому 

підсумку з’являються віддалені метастази протягом трьох років після 

виявлення первинної пухлини[143]. Також варто додати, що нерідко прояв 

мікрометастазів  спостерігається у віддалених ділянках більше ніж через 10 

років після початкового виявлення пухлини.  

       Таким чином, хворі на РМЗ мають ризик розвитку метастазів протягом 

усього життя [144,145]. 

       Однією з характерних рис метастазування раку є те, що багато типів 

пухлин схильні переважно колонізуватися в певних тканинах або органах. 

РМЗ притаманний органоспецифічний тип дисемінації та переважно 

метастазує в кістки (частота виникнення 47%–60%), печінку (частота 

виникнення 19%–20%), легені (частота виникнення 16%–34%) і мозок 

(частота виникнення 10%–16%)[146]. 

     Лікування пацієнток із пізньою стадією раку створює клінічні проблеми 

через ускладнення, які виникають у міру прогресування захворювання. 

Метастази в кістках є поширеною проблемою, з якою можуть зіткнутися 

хворі на рак, і наразі не існує ефективних ліків для лікування таких осіб. Рак 

молочної залози у вигляді метастазів часто поширюється на кістки, 

спричиняючи значне погіршення прогнозу перебігу захворювання та якості 

життя пацієнток [ 147 ].   

     Кістка є високоактивною та динамічною тканиною і вважається 

сприятливим середовищем для розвитку раку [148]. Роль остеобластів і 

остеокластів у процесі ремоделювання кісток і те, як їх взаємодія змінюється 

під час прогресування метастазів, має вирішальне значення для розуміння 

патофізіології цього захворювання [149, 152] (Рис. 1.1).   
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Рисунок 1.1  Метастазування РМЗ в кісткову систему: остеобластичні та 

остеолітичні вогнища [152].   

 

        Розуміння процесу ремоделювання кісток і системних елементів, які 

регулюють цей процес, а також клітинних змін, які відбуваються під час 

прогресування кісткових метастазів, матиме вирішальне значення для 

відкриття нових ефективних ліків, які у осяжному майбутньому зможуть 

впливати на  ремоделювання кістки та активність регулюючих факторів, 

таких як гормони та цитокіни [150,151].  
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1.4 Роль міРНК у персоніфікованій діагностиці, клінічному моніторингу і 

прогнозі перебігу РМЗ 

 

     МіРНК – це некодуючі короткі послідовності РНК, які складаються з 22-

26 нуклеотидів, мають складну структуру і залучені до регуляції експресії 

генів [153]. За останні десять років інтерес вчених до вивчення міРНК в 

онкології істотно збільшився [154]. МіРНК мають свої унікальні переваги для 

їх використання у молекулярній діагностиці, такі як легкість виявлення і 

специфічність для неопластичних процесів. Це прогнозовано відкрило новий 

напрям досліджень, який доповнив арсенал виявлених вже традиційних 

біомаркерів РМЗ, підвищуючи точність і специфічність діагностики, 

особливо коли їх поєднують у панелі [153,154].  Деякі мікроРНК пов'язані з 

розвитком, прогресуванням і відповіддю пухлини на терапію [155, 156].  

      Важливо, що міРНК були пов’язані з усіма стадіями метастатичного 

каскаду при РМЗ [ 57]. МіРНК мають значну перспективу як діагностичні 

біомаркери РМЗ, розкриваючи такі переваги, як неінвазивне виявлення, 

моніторинг відповіді на лікування в реальному часі та потенціал для 

персоналізованих підходів в лікуванні [158]. Інтеграція профілювання міРНК 

з іншими клінічними та молекулярними маркерами може підвищити точність 

і достовірність діагностичних і прогностичних моделей [159]. 

      Автори зазначають, що міРНК мають терапевтичний потенціал у 

лікуванні РМЗ, оскільки вони можуть модулювати експресію генів і 

відновлювати нормальні функції клітин [160].  Націлювання на конкретні 

нерегульовані міРНК може призвести до розробки інноваційних методів 

лікування, хоча необхідно вирішити такі завдання, як розробка ефективних 

систем доставки та проходження планових доклінічних та клінічних 

досліджень. 

      На сучасному етапі відомо, що міРНК відіграють дві важливі ролі — 

проонкогенну (онко-міРНК) та онкосупресорну. Багато міРНК, орієнтовані 

на гени-супресори пухлини, надмірно експресуються при РМЗ. Ці мікроРНК 
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регулюють пухлинний процес, проліферацію, інвазію та міграцію злоякісно 

трансформованих клітин [154]. 

       Зокрема продемонстровано, що міРНК-21 сприяє трансформації та 

розвитку РМЗ шляхом придушення програмованої експресії білка-

4 клітинної смерті (Programmed Cell Death 4 — PDCD4) [155]. міРНК-

155 виступає в ролі онкогенної мікроРНК, її пригнічення запобігає 

проліферації та індукує апоптоз клітин [155-157]. Також було показано, що 

міРНК-200a пригнічує апоптоз клітин шляхом зв’язування гена 

транскрипційного регулятора білка 1 (Yes associated protein 1 — YAP1) [158]. 

Нарешті міРНК-27b, націлена на ST14, посилює інвазію та міграцію клітин 

РМЗ.      

      В літературі також представлені дані про міРНК, які можуть інгібувати 

прогресування раку –  пригнічують проліферацію та селекцію пухлинних 

клітин за допомогою блокування онкогенів та генів, що сприяють росту 

пухлинного вузла. Повідомлялося, що багато міРНК, такі як родина let-7, 

міРНК-26b, міРНК-124, міРНК-125a/125b, міРНК-205 та міРНК-206, діють як 

міРНК-супресори пухлини. міРНК-26b інгібує ріст клітин тричі негативного 

РМЗ, впливаючи на домен DEP і знижуючи регулювання експресії FOXM1 

[159]. міРНК-26b полегшує зупинку клітинного циклу G0/G1 та інгібування 

клітинної проліферації за рахунок націлювання на кіназу CDK8 [160-163].  

        МіРНК можуть визначати окремі етапи канцерогенезу, розвитку 

метастазів або хіміо/радіорезистентності, і таким чином прогнозувати стан 

для пацієнтів з конкретним молекулярним підтипом РМЗ [163-167] (Рис.1.2). 
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Рисунок.1.2 Діаграма Венна, що показує перекриваючу роль кількох міРНК 

у міграції, інвазії та метастазуванні раку молочної залози [154]. 

Гетерогенність пухлин молочної залози опосередкована кількома 

сигнальними шляхами і вимагає інтегрованих підходів для діагностики та 

прогнозу клінічного перебігу онкологічного захворювання. У цьому аспекті 

експресія міРНК може бути не тільки показником складності молекулярного 

профілю раку молочної залози, але також простим у використанні 

прогностичним маркером. Так наприклад, у дослідженні [168] підтверджено 

обернену кореляцію міРНК-200b і міРНК-122 зі стадією захворювання, а 

також встановлено, що  сироваткові рівні мікроРНК-122 і -200b є 

аналогічними рівням у ракових клітинах і можуть бути використані як 

мінімально інвазивні маркери прогресування  РМЗ. 

Дослідження показали достовірно вищі показники 5-річної загальної 

виживаності у хворих на РМЗ: Люмінального А підтипу — за умови низького 

рівня експресії пухлино-асоційованих міРНК-10b і міРНК-126 та високого 

рівня експресії міРНК-34a; Люмінального В підтипу — за високих 

показників експресії міРНК-34а, міРНК-126 та міРНК-320а; HER2/neu-
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позитивного підтипу — за високих рівнів експресії міРНК-181а, -205 та -

320а; базального підтипу — за низького рівня експресії міРНК-126 та 

високого — міРНК-205 [169]. 

Виявлено, що 3-річна безрецидивна виживаність була вищою у хворих на 

РМЗ: Люмінального А підтипу — за низьких показників експресії міРНК-10b 

і міРНК-126, високого рівня експресії міРНК-34а; Люмінального В підтипу 

— за високих показників експресії міРНК-34а, міРНК-320а та низького рівня 

експресії міРНК-126; HER2/neu-позитивного підтипу — за високих рівнів 

експресії міРНК-181а, -205 та -320а; базального підтипу — за низького рівня 

експресії міРНК-126 та високого — міРНК-205 . 

Дослідниками обґрунтовано можливість використання показників експресії 

міРНК у пухлинних клітинах для прогнозування агресивності перебігу різних 

молекулярних підтипів РМЗ та оцінки ризику розвитку рецидиву 

захворювання [169] .  

          В іншій роботі встановлено, що рівень експресії пухлино-асоційованих 

міРНК-21 та -221 прямо корелює з такими показниками злоякісності РМЗ, як 

стадія пухлинного процесу (r = 0,54 і 0,51 відповідно), розмір новоутворень (r 

= 0,53 і 0,50 відповідно), наявність метастазів у РЛВ (r = 0,58 і 0,57 

відповідно), ступінь диференціювання пухлин (r = 0,56 і 0,57 відповідно) та 

їх молекулярний підтип (r = 0,59 і 0,61 відповідно) Безрецидивна 3-річна 

виживаність хворих на РМЗ була достовірно меншою у пацієнтів з рівнями 

експресії міРНК-21 >11,1, міРНК-221 >3,5, міРНК-125b <1,7 у.о. у пухлинних 

клітинах. [170].  

З іншого боку, виявлені міРНК, які пов’язані з блокуванням метастазування, 

зокрема міРНК-141 і міРНК-200c. МіРНК, які сприяють метастазуванню, 

виявляють значну надмірну експресію, в той час як ті, які пригнічують цей 

процес, виявляються зниженими. Виявлення надмірної експресії таких 

міРНК, спільно з онкомаркерами (наприклад, TGF-β, VEGF, CEA або CA15-

3), може допомогти у постановці правильного діагнозу до початку 
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розповсюдження пухлини, що полегшить лікування, підвищить ефективність 

та зменшить його наслідки [171-173 ]. 

Загалом велика кількість міРНК, такі як міРНК-638, міРНК-17, мікроРНК-

20b, міРНК-342, міРНК-484, міРНК-21, міРНК-24, міРНК-27, міРНК-23 і 

міРНК-200, також беруть участь у регуляції хіміорезистентності через 

різноманітні генетичні мішені [174-176]. Резистентність до хіміопрепаратів 

гіпотентично можна пояснити тим, що у пухлині існують деякі 

проонкоклітини, які “спочивають”, вони є стійкими до хіміопроменевої 

терапії, оскільки звичайні методи лікування можуть впливати лише на 

швидко проліферуючі клітини. Це дозволяє резистентним клітинам вижити, 

викликати пухлинний ріст, метастазувати або спричиняти рецидиви пухлини 

[177,178]. В такому контексті слід звернути увагу на мікроРНК, що 

пригнічують пухлину, як-от міРНК-342, міРНК-16, міРНК-214 і міРНК-128, і 

міРНК, що сприяють розвитку пухлин, зокрема міРНК-101 і міРНК-106-25, 

кластерно регулюють клітинний цикл, апоптоз, трансформацію епітеліальних 

клітин у клітини з мезенхімним фенотипом та інші шляхи формування 

стійкості до хіміотерапії [179-181]. 

 Аналіз літературних джерел дав можливість в деякій мірі 

систематизувати ці питання у контексті  патогенезу РМЗ. Ряд міРНК вже був 

ідентифікований як достовірний біомаркер РМЗ, зокрема міРНК-30a, міРНК-

361-5p, міРНК-27a та міРНК-193b [182]. Дослідження показують, що зміни в 

рівні сироваткових міРНК можуть бути пов'язані з ризиком рецидиву РМЗ 

[183,184]. Повторна поява раку є серйозною загрозою для онкохворих, 

оскільки вона асоціюється з поганими наслідками, такими як віддалені 

метастази та висока смертність [185]. 

       Необхідно визнати, що рецидив РМЗ є окремою нозологічною сутністю, 

яка представляє кілька проблем, відмінних від тих, що виникають при 

первинному місцевому захворюванні. Крім того, рецидив РМЗ має безліч 

особливостей, що впливають на результат, і лікується відповідно до 
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конкретних протоколів, які значно відрізняються від тих, що 

використовуються в первинних умовах. 

       При рецидиві захворювання результат залежить від кількох клініко-

патологічних та імуногістохімічних характеристик, включаючи 

метастатичний інтервал, а також загальні результати лікування у  конкретної 

пацієнтки [185,186].  

         Серед багатьох постмастектомічних розладів найбільш серйозними 

проблемами є розвиток рецидивів (7,9%), віддалених метастазів (15,5%) і 

розвиток запальних ускладнень (34%), навіть протягом першого року після 

початку лікування.  

         Місцевий рецидив  – пухлинний процес, що виникає в клітковині 

грудної стінки після радикальної операції з приводу раку молочної залози в 

області квадрата, нижнього краю ключиці, дуги ребер, середньої та бічної 

пахвових ділянок як вихідна пухлина. Регіонарний рецидив – це поява 

метастазів у регіонарних лімфовузлах після хірургічного або комбінованого 

лікування незалежно від лімфодисекції [186]. Після виконання радикальної 

мастектомії місцевий рецидив виникає протягом трьох місяців або 

десятиліть. Крім того, якщо рецидив виникає протягом двох років після 

мастектомії, прогноз захворювання дуже несприятливий. Частота місцевих 

рецидивів у пацієнтів з I-IIA стадіями становить 5–10% випадків впродовж 

п’яти років після хірургічного лікування, а через десять років після лікування 

досягає 25–30%  [187]. 

 Багато факторів ризику пов'язують з рецидивом РМЗ, включаючи вік (молоді 

жінки мають більше шансів на рецидив), генетичні та клінічні 

характеристики пухлини [ 188]. Незважаючи на те, що питання рецидиву 

РМЗ гостро стоїть у клінічній практиці, на сьогодні досі не розроблено 

доказового молекулярного методу виявлення рецидиву [189,190]. На основі 

багатьох досліджень наукові кола прийшли до заключення про те, що серед 

широкого переліку відкритих міРНК, лише невелика їх кількість з високою 

вірогідністю може служити такими прогностичними маркерами для 
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моніторингу рецидиву захворвання. Так, серед пацієнтів з рецидивом тричі 

негативного РМЗ виявлено збільшення циркулюючих міРНК-18b, міРНК-20a, 

міРНК-30d, міРНК-103, міРНК-107, міРНК-223 та міРНК-652, тоді як у 

безрецидивних хворих залишався високим рівень міРНК-32 та міРНК-101 

[191,192]. В кінцевому рахунку на основі статистичних методів досліджень 

зроблено висновок, що тільки міРНК-18b, міРНК-103, міРНК-107 і міРНК-

652 мають доказовий рівень прогностичної значущості в оцінці ризику 

рецидиву та смертності у когорті пацієнтів з тричі негативним РМЗ [193-

195]. На інвазію пухлини також впливає міРНК-92a, яка належить до 

сімейства міРНК-17-92, і може сприяти проліферації пухлини і 

метастазуванню, регулюючи шлях PI3K/Akt/mTOR та взаємодіюючи з Bcl-2, 

Bim та білками p53 [196,197]. 

      Основною причиною смертності хворих на РМЗ є прогресування 

захворювання з метастазуванням у віддалені внутрішні органи та скелет 

[198]. За частотою метастазування три локалізації є безсумнівними лідерами: 

кістки, печінка та легені. Наявність метастатичного ураження кісток може 

різко вплинути на якість життя хворої через посилення болю, порушення 

рухливості, компресію спинного мозку, патологічні переломи. Пацієнтки  з 

пізніми стадіями РМЗ рано чи піздно страждатимуть від  метастазів в кістках 

у міру прогресування хвороби,  а симптоми, пов’язані з метастазами, часто є 

першою ознакою захворювання [199]. Деякі пацієнтки можуть мати 

патологічні переломи та пов’язані з ними ускладнення: обмеження 

рухливості, сильний біль, неврологічні порушення [200]. 

       Хворі на рак з метастатичними ураженнями кісток відчувають два типи 

болю. Перший – це постійний неінтенсивний біль ниючого або пульсуючого 

характеру, що має тенденцію посилюватися.  Другий – це простріл, імпульс 

або різкий епізодичний біль, викликаний рухом або зміною положення 

хворого у просторі; такий різновид болю є більш гострим за своєю природою 

і часто проявляється у відповідь на зміщення  ураженої кістки [201].     
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      При метастатичному захворюванні кісток найтяжчий ступінь інвалідності 

може бути викликаний переломами довгих кісток і поширенням пухлини на 

спинний мозок. Патологічні переломи виникають внаслідок незначних 

механічних ушкоджень, що може серйозно вплинути на якість життя хворих 

на РМЗ [202-204] .  

      В сучасних умовах не виключеною є така ситуація, при якій після 

завершення протокольного курсу спеціалізованої терапії пацієнтка у певному 

сенсі залишається на деякий час без постійного спостереження, адже 

контрольні диспансерні огляди відбуваються через відносно довгі проміжки 

часу.   

      Тому онкологи, усвідомлюючи небезпеку метастазування, можуть 

використовувати сучасні інструменти перcоніфікованої діагностики [205] і 

передбачати локалізацію переломів при метастатичному ураженні кісток, а 

значить і заздалегідь запланувати профілактичну операцію, щоб не 

допустити розвиток будь-яких можливих ускладнень [206, 207]. 

 

1.5 Перспективи удосконалення персоніфікованого лікування хворих на 

РМЗ 

Не зважаючи на велику кількість досліджень, які вибірково доводять 

зв’язок міРНК з онкопроцесом, на сьогодні досі не зрозуміло які саме зміни 

експресії міРНК викликають проліферацію ракових клітин та сприють 

інвазивному росту. В загальній картині цієї проблеми розглядається два 

варінти перерозподілу експресії – гіперекспресія та зниженя експресія. При 

цьому виявляється, що рівні експресії в тканині пухлини та кількість 

циркулюючих у сироватці крові міРНК не завжли мають пряму лінійну 

позитивну залежність. Для кожного з цих варіантів вже описано великий 

перелік міРНК. Так, надмірну експресію окремих міРНК (міРНК-9, міРНК-

10b, міРНК-29a, міРНК-96, міРНК-146a, міРНК-181, міРНК-373, міРНК-375, 

міРНК-520c і міРНК-589) та кластерів (міРНК-221/222) виявлено у тканинах 

пухлини і з певним доказовим рівнем доведено їх зв’язок з розвитком РМЗ 
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[208,209]. Альтернативно з цим, знижена регуляція та низька експресія інших 

генів (міРНК-30a, міРНК-31, міРНК-34, міРНК-93, міРНК-125, міРНК-126, 

міРНК-146a, міРНК-195, міРНК-200, міРНК-205, міРНК-206, міРНК-503 і let-

7) також відіграють важливу роль у патогенезі РМЗ, оскільки при такому 

варіанті молекулярних змін експерсії геному у клітинах залози втрачається 

механізм регуляції клітинного циклу, блокування проліферації у пухлині, і, 

як наслідок, це становить основні механізми у  прогресії РМЗ [210,211]. 

Одним з таких показових досліджень є аналіз змін експресії міРНК-30a при 

РМЗ, де було встановлено закономірність при якій збільшення стадії та 

ступеня злоякісності раку характеризувалося поступовим зниженням рівня 

експресії міРНК-30a [212,213 ]. 

       Очевидно розвиток РМЗ не визначається підвищеною експресією та 

гіперекспресією однієї або кластеру міРНК. Аналіз багатьох досліджень 

вказує на те, що значне зниження експресії також є самостійним 

предиктором онкопроцесу. Так, знижені рівні міРНК-17-5p і міРНК-20a-5p, 

які, як було продемонстровано, відіграють важливу роль в інвазії та міграції 

ракових клітин через пригнічення Wnt/β-катеніну, у пацієнтів з Люмінальним 

A підтипом РМЗ [214,215]. Натомість рівень експресії мікРНК-16, міРНК-21, 

міРНК-155, міРНК-195 були підвищені у цій же категорії хворих [216,217].  

Тобто деякі міРНК можуть потенційно бути додатковим маркером у 

специфічній диференціації підтипів РМЗ, в додаток до імуногістохімічного 

дослідження. Для такого підходу важливо звернути увагу на деякі найбільш 

вивчені міРНК. Надзвичайно важливим в діагностичному плані виявився 

рівень міРНК-155. Встановлено, що ризик РМЗ з зміненим рівнем міРНК-155 

майже у п’ять разів вищий порівняно з пацієнтками із непідтвердженим РМЗ 

[218-220].  

У дослідженнях встановлено певний вплив вікової залежності на 

захворюваність та особливостями перебігу і лікування РМЗ у різних 

категоріях  хворих [3,4,9,13,17,23,221].  Молодий вік в патогенезі РМЗ 

розглядається як прогностично поганий [5,41,42,309,310]. Дійсно, молоді 
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пацієнтки з РМЗ зазвичай мають більші та низькодиференційовані пухлини, 

інвазію лімфатичних вузлів, надекспресію HER2 та відсутність експресії 

гормонального рецептора. Однак біологічні механізми, які сприяють 

розвитку РМЗ у молодих жінок, поки що недостатньо досліджені. Відомо, що 

спадковий РМЗ (наприклад, мутації BRCA1 і 2) також часто виникає у 

молодих жінок [13,101,102,224]. Цікаво, що поширеність мутацій, які 

пов’язані з високою інвазивністю РМЗ є меншою у популяції азіатського 

походження [19,103,104]. Біологічні фактори, які обумовлюють схильність до 

РМЗ у молодих жінок, зокрема з урахування етнічного фактору, потребують 

детального вивчення [105,113, 225]. Предметом суперечок є унікальність 

виникнення РМЗ у молодих пацієнток і чи варто розглядати молодий вік в 

якості окремого прогностичного чинника [5,196,107,111,226].  

Залежність розвитку різних молекулярних типів РМЗ від настання 

менопаузи, безумовно також існує. За результатами порівняльного аналізу 

жінок хворих на РМЗ у вікових категорій до 35 років, 36-40 років, 41-50 років 

і старше 50 років виявлено наступну залежність: виявлено достовірний 

зв’язок розвитку РМЗ Люмінального А типу у старших вікових групах, 

починаючи з 41 року, і HER2+ тип РМЗ у хворих, старших за 50 років. 

Натомість Люмінальний В та тричі негативний тип РМЗ виявлено як до 

настання менопаузи, так і у менопаузальному віці [28,52,108,227 ].  

Показано, що частота діагностування ER-позитивного РМЗ у жінок 

молодого віку та старше 50 років з 80-х років минулого сторіччя зросла 

майже в 1,7 рази. У ER-позитивного, HER2-негативного РМЗ стадії 

пухлиного процесу негативно корелювала з рівнями експресії ER та PgR. 

Прогноз для пацієнтів з ER-позитивним, HER2-негативним захворюванням 

значно покращився з часом завдяки прогресу в ад’ювантній терапії [67,77, 

228]. 

Профілювання експресії генів може допомогти з'ясувати деякі 

закономірності між фактором віку та клінікою захворювання на 

молекулярному рівні. Так було підтверджено, що рівні міРНК-20a-3p, міРНК-
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30b-5p, міРНК106b, міРНК191 і міРНК-301a в плазмі демонструють значне 

вікове зниження. Решта міРНК, включених у дослідження валідації (міРНК-

21, міРНК-210, міРНК-320b, міРНК-378, міРНК-423-5p, let-7d, міРНК-140-5p, 

міРНК-200c, міРНК-374a, міРНК376a) всі показали схожі тенденції. Цікаво, 

що один перелік міРНК не показав диференціальної експресії у хворих на 

РМЗ старшого віку, тоді як інший навпаки (let-7d, міРНК-20a-3p, міРНК-

301a, міРНК-374a, міРНК-376a, міРНК-191, міРНК-200c, міРНК-30b-5p, 

міРНК-140b-5p і міРНК-106b) був зниженим у літніх пацієнток порівняно з 

молодими [228,311,312].  

Кілька досліджень виявили кореляцію між такими молекулярними 

маркерами, як міРНК-21, міРНК-9, let-7, міРНК-205, міРНК-200, міРНК-126 і 

міРНК-335 та виникненням пухлин з високою метастатичною та 

проліферативною здатністю, які, мають гірший прогноз  [229,230].  

Науковий інтерес представляє мікроРНК-21, яку розглядають як 

самостійни серологічний маркер онкопроцесу, так як її рівень у крові зростає 

і він вірогідно може відображати виникнення і розвиток РМЗ  [231,232]. 

Ранні спостереження показали, що мікроРНК-21 пов'язаний з РМЗ, а в 

останні роки дослідження доводять її роль у багатьох типах злоякісних 

пухлин. МікроРНК-21 є онкогеном, що стимулює проліферацію, інвазію, 

метастаз та запобігає апоптозу клітин [233-237].  

Подібно до мікроРНК-21, регуляторні зв’язки клітинного циклу були 

відкриті для міРНК-10b, яка регулює метастазування через взаємодію з геном 

HOXD10 під контролем фактора транскрипції TWIST. МіРНК з таким 

регуляторним впливом контролюють багато генів, що сприяють появі пухлин 

та агресивним метастазам [ 13,19,94,218 ]. 

Інші автори оцінювали результати експресії міРНК у тканинах пухлин 

та їх рівень у сироватці і прийшли до висновку, що не кожна з міРНК має 

позитивну залежність у обох досліджуваних біологічних зразках хворих з 

РМЗ. Так, пацієнти з рецидивом мали високі рівні міРНК-340 у пухлині та у 

сироватці крові, тоді як міРНК-195-5p, міРНК-17-5p, міРНК-93-5p і міРНК-
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130a-3p, були знижені в сироватці крові пацієнтів з рецидивом. І тільки рівні 

міРНК-340-5p, міРНК-17-5p, міРНК-130a-3p і міРНК-93-5p достовірно були 

пов’язані з рецидивом РМЗ [239-241]. 

Також встановлено, що експресія мікроРНК-25-3p була підвищена в 

тканинах пухлини порівняно з відповідними непухлинними тканинами, а 

також у сироватці крові хворих, без достовірної залежності щодо віку 

хворих. У in vitro, на культурі клітин з нокдауном мікроРНК-25-3p 

встановлено знижену проліферацію онкоклітин шляхом регулювання 

експресії гену TOB1, доведено зв’язок мікроРНК-25-3p з регуляцією 

клітинного циклу та інвазією пухлинних клітин [67,77,242,243,249]. 

МіРНК-31 була знайдена в вищих концентраціях у хворих з 

базальноподібною формою РМЗ, що свідчить про її ключову роль у 

регулюванні поділу стовбурових клітин молочної залози і формуванні 

пухлин за допомогою активації сигнальних систем. Також було виявлено, що 

мікроРНК-31 сильно експресується в пухлинах молочної залози та клітинах 

молочної залози in vitro, і вона може сприяти їхній проліферації    

[111,242,243].  

Відомі спроби виявити залежність експресії міРНК від молекулярного 

типу пухлини [123,240]. Так, у випадку HER2-позитивної пухлини 

встановлено дуже високу специфічність щодо мікроРНК-4728, 

диференціальну експресію кластера міРНК-99a/let-7c/ міРНК-125b у випадку 

пухлин Люминальний А та В типу. Також виявлено позитивну залежність 

між високою експресію цього кластера міРНК та кращою загальною 

виживаністю пацієнтів з пухлинами Люмінального А РМЗ [242-244 ]. 

Недавні дослідження показали, що міРНК-139 модулюють стволовість 

ембріональних стовбурових клітин, втому числі й ракових. Результати 

вивчення властивостей проонкоклітин у клітинних лініях і тваринних 

моделях довели, що міРНК-139 пригнічував проліферацію з 

мезенхімальними ознаками, що позначилося у зниженні здатності до міграції 

та інвазивного росту [242,243]. Важливу роль міРНК-139-5p як інгібітора 
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метастазування РМЗ, довели в дослідженнях й інші вчені. МіРНК-139-5p 

була виявлена з низьким рівнем експресії в різних підтипах раку молочної 

залози, включаючи Люмінальний A і B, HER2-позитивний та 

базальноподібний рак. Було статистично доведено зниження рівня експресії 

міРНК-139-5p при всіх вищезазначених типах РМЗ і підвищення його рівня в 

екзосомах мезенхімальних стовбурових клітин [243,244]. 

Дослідниками встановлено позитивну кореляцію між міРНК-155 і 

міРНК-373, рівень яких збільшувався у пацієнтів із HER2-негативними 

пухлинами, мав тенденцію щодо ER та PR позитивних пухлин. Рівень міРНК-

155 і міРН -10b у сироватці крові підвищувався у пацієнтів з РМЗ із 

великими розмірами пухлини та великим ураженням лімфатичних вузлів. На 

противагу цьому експресія міРНК-34а знижувалася у хворих з 

неметастазуючими пухлинами і не залежить від молекулярного типу РМЗ, як 

і міРНК-10b [112,113,244,312]. Такі дослідження є важливим кроком у 

розумінні РМЗ і розробці індивідуальних підходів до лікування, але для 

оцінки використання міРНК як надійних біомаркерів для раннього виявлення 

РМЗ у жінок різних груп потрібні більш системні дослідження. 

Гіперекспресія міРНК-155 у клітинах РМЗ затримує ріст пухлини та збільшує 

протипухлинну імунну інфільтрацію [244,245].  

Аналіз великої групи пацієнтів із тричі негативним РМЗ показав, що 

підвищені рівні міРНК-155 сприяють покращенню репарації ДНК, таким 

чином, покращуючи загальну виживаність пацієнток [245].  

У інших дослідженнях, експресія міРНК-155 виявляється значно 

підвищеною в HER-2-позитивних пухлинах порівняно з HER-2-негативними 

[245,247]. Ген HER-2 вважається одним з найбільш важливих проонкогеном, 

пов'язаних з РМЗ. 

Високий рівень міРНК-155 спостерігався у пацієнтів з РМЗ 3 стадії. 

Підвищена експресія мікроРНК-155 мала статистично значущий зв'язок з 

наявністю метастазів у лімфатичних вузлах майже у 1/2 обстежених хворих. 

Крім того, результати вказують на те, що рівень мікроРНК-155 не має 
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суттєвої залежності від віку пацієнтів, незалежно від того, чи мають вони 

РМЗ, чи ні. Одночасно з цим, відмічено відносно незначну залежність від 

стадії TNM, проте вона сильно асоційована з розповсюдженням метастазів у 

лімфатичних вузлах та статусами p53 і гормональних рецепторів у пухлинах 

[245-248 ]. 

        Раннє виявлення хворих на РМЗ, у яких немає відповіді на 

неоад’ювантну хіміотерапію (НПХТ), має вирішальне значення для 

оптимізації стратегій та покращення результатів лікування [247,248] 

(Рис.1.3). 

 

Рисунок.1.3 мікроРНК, експресія яких є маркером нечутливості до 

хіміотерапії [247]. 

Таким чином, роль міРНК в розвитку РМЗ стає все більш очевидною і 

цей зв’язок відкриває можливості для розробки нових діагностичних методів, 

прогностичних факторів та терапій, що зможуть поліпшити результати 

лікування та якість життя пацієнтів. МіРНК регулюють численні сигнальні 
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шляхи і регуляторні мережі, тому й невеликі зміни у їх експресії можуть 

значно впливати на прогресування цього захворювання. Можливість впливу 

на міРНК, будь то їх зменшення чи посилення експресії, видається 

перспективною для розробки нових, більш ефективних та індивідуально 

підходящих методів лікування, покращення результатів терапії і 

передбачення реакції пацієнтів на різні види лікування [249-252]. 

В цілому молекулярні дослідження і виявлення кореляцій між рівнями 

експресії міРНК та клінічною картиною РМЗ вказує на важливість цього 

напряму в лікуванні онкохворих, особливо у молодих жінок [253-256]. На 

сьогодні не виникає сумніву в тому, що міРНК беруть участь у розвитку 

РМЗ, включаючи ріст і метастазування пухлини, існує зв’язок їх експресії з 

різними типами раку, інвазивністю пухлин і здатністю до метастазування 

[257, 258]. Збільшену експресію різних міРНК в тканинах пухлин порівняно з 

нормальними тканинами, а також встановили зв'язок між експресією міРНК, 

метастазами в лімфатичних вузлах та рівнем рецепторів естрогену і 

прогестерону (ER і PR) встановлено у багатьох дослідженнях, але ці роботи 

часто не в поному обсязі дають можливість одержати вичерпну інформацію 

[259,260].  

Варто також відзначити, що різні дослідницькі групи, які вивчають 

одну й ту ж патологію, приходять до подібних висновків щодо обраного 

біомаркера, що підсилює переконання у потенціалі міРНК як засобу 

діагностики раку та інших захворювань. Проте, щоб з'ясувати механізм 

надмірної експресії однієї або широкої панелі мікроРНК при РМЗ, необхідно 

провести обширні мультицентрові дослідження з аналізом багатьох 

показників  [261,262].  

На думку дослідників, для підвищення ефективності лікування РМЗ 

слід активно вивчати ефективність хіміотерапії в поєднанні з аналізом рівнів 

мікроРНК, які відіграють важливу роль у модуляції відповіді на терапію, 

наприклад, міРНК-21, міРНК-34a, міРНК-195, міРНК-200c, міРНК-497 та 

інші або розглядати панелі аналізу цілого кластеру міРНК з найбільш 
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доказовим кореляційним зв’язок щодо клінічної картини РМЗ [51,263].  

Модуляція міРНК є ключовим елементом для підсилення ефективності 

терапії раку. Наприклад, підвищена експресія міРНК-21 у клітинній лінії 

лейкемії, стійкої до даунорубіцину, спричиняє стійкість до цього препарату, 

тоді як пригнічення цієї міРНК підсилює його цитотоксичність. Також, 

експресія міРНК-34a, яка є необхідною для підтримки проонкоклітин, 

знижується в клітинних лініях, стійких до адриаміцину, і її регуляція може 

підвищити чутливість до терапії як in vitro, так і in vivo [264,265]. Загалом, 

модуляція міРНК має критичний вплив на регулювання хіміорезистентних 

проонкоклітин, клітин на шляху епітеліально-мезенхімальної трансформації 

та відповідь на терапію раку. Оскільки ці клітини часто пов'язані з 

рецидивами РМЗ, модифікація міРНК у поєднанні з терапією може знизити 

ризик наступних рецидивів та покращити результати лікування [51,266,267]. 

Зважаючи на те, що стійкість до ліків залишається основною 

проблемою в клінічному контексті і призводить до рецидивів та 

метастатичного поширення різних видів раку, нові методи лікування 

набувають надзвичайної важливості. Відкриття міРНК розширило наше 

розуміння молекулярних процесів, що лежать в основі раку, і створило 

можливість розробки нових, більш ефективних терапевтичних підходів. У 

власних дослідженнях ми зосереджуємось на нових відкриттях, які 

стосуються ролі міРНК у розвитку різних типів раку молочної залози та 

виявленно можливо зв’язку з чутливістю пухлин до хіміотерапії. 

Розвиток штучного інтелекту та перспективи його впровадження в 

онкологічній мамології охоплюють  мамографічний томосинтез, 

застосування моделей прогнозування ризиків та цифрову обробку додаткових 

методів візуалізації, включаючи магнітно-резонансну томографію та 3D 

моделювання [268]. Штучний інтелект ймовірно здатний розкрити нові 

можливості цитопатологічної діагностики, оцінки біомаркерів генетичних та 

епігенетичних змін для синтетичного аналізу відповіді на лікування та 

прогнозу клінічного перебігу РМЗ [269]. Молекулярні підтипи РМЗ  і їх 
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чутливість або резистентність до тих чи інших лікарських засобів суттєво 

впливають на результати лікування хворих на РМЗ. Незважаючи на те, що 

молекулярна класифікація пухлин міцно увійшла в клінічну практику, 

стандартні схеми ХТ, ГТ, ІТ і таргетної терапії, що існують на сьогодні, не 

завжди виправдовують сподівання на результативність лікування [270,271].  

Усе більше дослідників обирають стратегію застосування 

персоналізованого підходу до лікувальної тактики у хворих на РМЗ з 

використанням комплексу лікувальних впливів у конкретної пацієнтки після 

вивчення чутливості пухлини до засобів ХТ, застосування таргетної терапії, 

того чи іншого профілю мікроРНК [5,6,7,272-274].  

Пандемія коронавірусної хвороби (COVID-19) спричинила додаткові 

складні проблеми у наданні допомоги онкологічним хворим, труднощі у 

продовженні звичайного лікування раку. Відвідування лікарень, обстеження 

та всі способи лікування мають потенційні ускладнення, які піддають 

пацієнтів ризику. У цій ситуації існує потреба в удосконаленні підходів до 

лікування хворих на РМЗ, щоб проводити його не тільки ефективно, але й 

безпечно [275-277]. Персоніфікація лікування онкохворих набуває ще 

більшої актуальності в умовах військового стану, коли на перебіг 

захворювання можуть впливати психосоматичні наслідки травмуючих подій 

[278]. 

Таким чином,  гетерогенність РМЗ і виділення підтипів цього 

захворювання, засноване на клініко-морфологічних, молекулярно-

генетичних, епідеміологічних та інших підходах, а також помітні відмінності 

у факторах ризику дозволяють говорити, що питання щодо лікування хворих 

на РМЗ остаточно не вирішено. Тим не менш сучасний рівень знань про 

молекулярні механізми виникнення і розвитку РМЗ, його чутливості або 

резистентності до різних препаратів і впливів дозволяє розробляти перехід 

від усереднених стандартних схем терапії до призначення лікування 

відповідно до індивідуальних особливостей пацієнтки і біологічних 

характеристик пухлини. 



61 
 

РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1. Загальна характеристика хворих на РМЗ 

         Матеріалом дослідження були результати аналізу амбулаторних карт і 

історій хвороб 120 хворих на люмінальний А (n=40) та люмінальний В (n=80) 

РМЗ T1-T2 N0 M0  та T1-T2 N1 M0, G1-2 у віці від 29 до 75 років, яким було 

встановлено діагноз вперше та яким проводилося лікування у КНП 

«Київський міський клінічний онкологічний центр» в період 2015–2020 рр. 

Хворі включались у дослідження добровільно, що засвідчували підписанням 

інформованої згоди схваленої на засіданні комісії з питань етики ІЕПОР 

ім.Р.Є.Кавецького НАН України. Дослідження перспективно-

ретроспективне, не рандомізоване. 

        Критерії включення в дослідження:  жінки, хворі на люмінальний А та 

люмінальний В молекулярно-біологічні підтипи РМЗ; імуногістохімічно 

підтверджений молекулярно-біологічний підтип пухлини; пухлини менше 5 

см у найбільшому вимірі; відсутність віддалених метастазів. 

Для вивчення показників експресії міРНК в сироватці крові в дослідження 

також були включені 47 хворих на РМЗ чотирьох біологічних підтипів 

(люмінальний А і В, Her2+, тричінегативний)  І – IV стадій та 18 здорових 

жінок.  

Досліджувану групи склали пацієнтки, яким досліджували чутливість до 

хіміопрепаратів до початку спеціалізованого лікування (перед НПХТ), n = 30: 

люмінальний А – 20 хворих, люмінальний В – 40 хворих. 

        В  контрольну групу увійшли пацієнтки, яким не досліджували 

чутливість до хіміопрепаратів (n = 60), люмінальний А – 20, люмінальний В – 

40. Досліджувана і контрольна групи ідентичні за стадією захворювання, за 

молекулярним підтипом пухлини і віковими показниками.  
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2.2. Методи обстеження хворих на злоякісні пухлини молочної 

залози 

Для діагностики РМЗ та визначення розповсюдженості пухлинного 

процесу використано комплекс діагностичних заходів. Проаналізовані 

результати обстеження хворих на РМЗ на догоспітальному етапі в 

консультативній поліклініці та в умовах онкологічної клініки. Всім хворим 

на РМЗ проведено клінічне, лабораторне, інструментальне (ендоскопічне, 

ультразвукове, рентгенологічне) і морфологічне обстеження. На 

догоспітальному етапі для хворих з підозрою на РМЗ обов'язковим 

стандартом обстеження були наступні діагностичні заходи: 

1. Клінічні обстеження: в усіх хворих аналізували скарги та анамнез 

захворювання, а також застосовували загальноприйняті методи клінічного 

обстеження: огляд, перкусія, аускультація, пальпаторне дослідження органів 

черевної порожнини і доступні для пальпації групи периферичних 

лімфатичних вузлів.  

2. Лабораторні дослідження включали: загальний аналіз крові з 

визначенням лейкоцитарної формули і числа тромбоцитів; біохімічний аналіз 

крові (визначення концентрації  загального білка, сечовини і креатину, 

білірубіну, ферментів печінки, глюкози, Д-димер); серологічний аналіз крові 

(визначення RW, резус-фактора, групи крові, HbSAg); загальний аналіз сечі; 

визначення рівня СА-125 та за показанням інших пухлинних маркерів у 

сироватці крові, електрокардіограма. 

3. Інструментальні методи дослідження:  

Пацієнткам за клінічними показаннями в передопераційному періоді 

проводилося ендоскопічне обстеження верхніх відділів травного тракту 

езофагогастродуоденоскопії (ЕГДС) на апараті фірми "Fugіnon" (Gastroscope 

FG-1Z) і "Olympus" з оглядом стравоходу, шлунка і 12-палої кишки.  

Комп'ютерне томографічне дослідження з внутрішньовенним 

посиленням зображення проводилося на апараті фірми "General Electrіc ST 

MAX" і "Select SP Marconі". Для візуалізації розмірів первинної пухлини, 
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наявності або відсутносі регіонарних та віддалених МТС. Контролю 

ефективності НПХТ, НПТ. 

Радіологічні – остеосцинтіграфія, радіоїзотопна діагностика з Te99m 

пертехнетатом для виявлення та інтерпретації змін в кістках скелету. 

Рентгенологічні дослідження : ММГ, КТ-онкоскринінг з контрастуванням ( 

ОГП ОЧП ОМТ кісткове вікно). Мамографія на апараті Amulet Innovality з 

томосинтезом- для первинної діагностики та контролю ефективності 

неоадювантного лікування. 

          При підозрі на рецидив хвороби з метою вибору тактики лікування 

обсяг обстеження розширявся за показаннями і включав діагностичні заходи, 

вказані при первинній діагностиці. За параметрами часу розрізняли ранні 

рецидиви (ремісія довше ніж 6 міс.) і пізні рецидиви (ремісія після 6 міс.). 

Нами проведено аналіз пізніх рецидивів захворювання, тобто у всіх 

пацієнток була досягнута повна клінічна ремісія, що продовжувалась більше 

6 міс. після первинного комбінованого або комплексного лікування. 

 4. Ультразвукові дослідження 

           Для проведення ультразвукового сканування молочної залози 

використовувався УЗ апарат "GE". з лінійним датчиком, органів черевної 

порожнини – з конвексним датчиком, органів малого тазу- вагінальний 

датчик. При ультразвуковому дослідженні оцінювали локалізацію пухлини, 

відношення до сусідніх органів, стан регіонарних лімфовузлів, ознаки 

метастазування. Відповідно до рекомендацій ВООЗ (2014) оцінювали  

ефективнвсть лікування хворих за ультразвуковими ознаками (табл. 2.3). 
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Таблиця 2.1 

Сонографічні критерії ефективності первинного лікування онкологічних 

хворих (ВООЗ, 2014 р.) 

Ефективність 

лікування  

Характеристика пухлинного процесу 

Повний регрес (ПР) Відсутність ознак пухлини 

Частковий регрес (ЧР) Зменшення на 30% і > суми найбільших показників 

контрольних пухлинних осередків 

Стабілізація 

захворювання (СЗ) 

Не спостерігається суттєвих змін, що дозволяють 

визначити ЧР або ПЗ з моменту початку лікування 

 

Прогресування 

захворювання (ПЗ) 

Збільшення розмірів пухлинних осередків на 20% і > 

порівняно із сумою найменших показників, 

зафіксованих на початку лікування, або поява нових 

пухлинних осередків 

 

Даним сонографічного обстеження хворих надавали велике значення як 

діагностичному так і допоміжному методу оцінки ефективності лікування 

хворих на РМЗ.  

 

 2.3 Методи морфологічного і морфометричного дослідження  

 пухлин молочної залози 

Морфологічна (гістологічна, цитологічна) верифікація РМЗ проведена  

всім хворим перед початком спеціального лікування у відділі патологічної 

анатомії Київського міського клінічного онкологічного центру. 

Використовували класичну обробку пухлин з фіксацією у 10% водному 

розчині формаліну, зневодненням у спиртах підвищеної концентрації і 

заливкою у парафінові блоки. Гістологічні зрізи фарбували гематоксиліном і 

еозином та досліджували у світловому мікроскопі Polyvar-2 фірми 

“Reichert”(Австрія) при збільшенні 120 х 400. 
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 Лікувальний патоморфоз 

 Визначення ступеню лікувального патоморфозу [279]  проводилось за 

методом Лушнікова. Лікувальний патоморфоз РМЗ після НПХТ досліджували 

у 30 хворих. З цією метою з трьох зон пухлини (периферична, проміжна, 

центральна) вирізали по одному шматочку, які піддавали фіксації. З кожного 

блоку  виготовляли по 3 гістологічних зрізи на трьох рівнях блоку (верхній, 

середній, нижній), тобто досліджували 27 гістологічних зрізів на кожну 

пухлину.  

 

 2.4.  Імуногістохімічний метод дослідження пухлин молочної залози 

Для визначення молекулярно-біологічного підтипу РМЗ проведене 

імуногiстохiмiчне (ІГХ) дослiдження рецепторів естрогену (РЕ), 

прогестерону (ПР), HER2/neu і Ki-67 у клітинах РМ з використанням 

відповідних моноклональних антитіл (МКАТ) фірми (DacoCytomation, 

Данія).  У якості антитіл використовували моноклональні антитіла, які є 

специфічними до РЕ (клон 1D5), РП (клон PgR636), HER2/neu (клон c-erbB-2) 

та Кі-67 (клон МІВ-1). Для детекції реакції використовували систему 

візуалізації Lab Vision™ UltraVision™ Quanto Detection System (Thermo 

Scientific, USA). Для кількісної оцінки експресії досліджених маркерів 

використовували метод H-Score за формулою: 

 

 

 

де S — показник «H-Score», N0 — кількість клітин з відсутньою експресією, 

N1, N2 та N3 — з низькою, середньою та високою експресією відповідно. 

Кінцевий результат підрахунку виражали у балах: від 1 до 100 балів — 

низький, від 101 до 200 балів — середній, від 201 до 300 — високий рівень 

експресії [62]. 
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 2.5. Дослідження експресії панелі міРНК у сироватці крові   

Для дослідження експресії панелі міРНК у сироватці крові  

застосовували метод зворотно-транскрипційної полімеразної ланцюгової 

реакції (ЗТ-ПЛР) у реальному часі на системі виявлення AppliedBiosystems 

7500 HT FastReal-Time PCR System з використанням TaqManMicroRNAAssay.   

Для вимірювання мікроРНК(МікроРНК)рівнів у сироватці крові готували із 

300 мкл зразків сироватки за допомогою колонки NucleoSpin miRNA Plasma 

(Macherey-Nagel, Duren, Німеччина) та набору miRNeasy Serum/Plasma Kit 

(Qiagen). Виділення тотальної РНК з сироватки крові проводили за 

допомогою комерційного набору "miRNA Isolation Kit" (ThermoScientific, 

USA). Кількість виділеної РНК визначали на спектрофотометрі „NanoDrop 

2000c Spectrophotometer” (ThermoScientific, USA). Ізольовану РНК піддавали 

зворотній транскрипції за допомогою набору miScript I RT Kit (Qiagen). QRT-

PCR проводили за допомогою набору miScript SYBR Green PCR Kit (Qiagen).  

Відповідно до методики stem-loopmiRNA RT-PCR [63], було використано 

універсальний reverseprimer 5' - GTGCAGGGTCCGAGGT – 3’ для всіх 

мікроРНК. Для нормалізації результатів було обрано рівень експресії міРНК 

RNU48. Середнє для триплікатів граничне значення циклу (Сt) досліджуваної 

міРНК нормалізували відносно Сt ендогенного контролю.  Зміну експресії 

мікроРНК в певну кількість разів у порівнянні з контролем обчислювали за 

формулою 2-ΔΔCt. Результати обробляли в програмі Microsoft Excel. 

 

 2.6. Визначення чутливості клітин РМЗ до протипухлинних препаратів 

       Чутливість пухлин до цитостатиків вивчали за допомогою МТТ-тесту. 

Зразки пухлини після механічної дезагрегації інкубували у культуральному 

середовищі RPMI-1640 (Sigma) з протеолітичними ферментами протягом 6-8 

годин при 37
о
С. Після інкубації отриману суспензію клітин двічі відмивали у 

холодному ЗФР та підраховували відсоток загиблих клітин. Потім суспензію 

клітин у концентрації 1х10
6
 клітин/мл  розсівали в 96-лункові пластикові 

планшети  та інкубували в стандартних умовах при 37
о
С за вологих умов з 
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насиченням повітря 5% СО2. Після 24-годинної адаптації клітин до умов 

культивування додавали по 100 мкл розчину протипухлинних препаратів 

(ендоксан, доксорубіцин, адрібластин, епірубіцин, паклітаксел, доцетаксел, 

таксотер, карбоплатин, цисплатин). Через 72 години визначалась 

дегідрогеназна активність клітин з використанням 3-[4,5диметилтіазол-2-1]-

2,5-дифенілтетразоліум бромід в МТТ тесті. Цитотоксична активність 

протипухлинних препаратів оцінювалась за зміною екстинції дослідних проб 

по відношенню до контролю. 

 

2.7. Методи лікування хворих на злоякісні пухлини молочної залози 

2.7.1  Хіміотерапія  

В досліджуваних і контрольних групах хворих спеціалізоване  лікування 

проводилося згідно з міжнародними протоколами лікування РМЗ NCCN та 

ESMO . 

Нижче наведені схеми НПХТ. Дози променевої терапії.  Та рекомендовані   

види оперативних втручань при певних стадіях, ІГХ та віку пацієнток. 

         Загальні схеми ПХТ, які використовували – 6 курсів АС. Або 4 курси 

АС та 12 курсів Т (методом щотижневого введення).  

Курс внутрішньовенної (системної) ПХТ за схемою АС проводили впродовж 

одного дня. Він включав комбінацію двох препаратів – 

-Антрацикліни (доксорубіцин, епірубіцин, адрибластин) з циклофосамідами 

(ендоксан) АС - 6 курсів - класична схема при Люмінальному А-В 

молекулярному підтипу пухлин ІІ ст.  

Хворим на молекулярний В підтип РМЗ з високим ризиком розвитку 

рецидиву, високими показниками індексу проліферації Кі-67 та місцево 

розповсюдженим процесом застосовували наступні  схеми:  

-4 курси АС та 12 курси Т – Таксани в схемі щотижневого введення 

(доцетаксел, паклітаксел) можливо з додаванням препаратів платини 

(цисплатин, карбоплатин).  
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 Методика внутрішньотканинного маркування пухлин перед курсами 

НПХТ. 

     Для маркування застосовували  Ro- контрастні та УЗ- контрастні мітки. Їх 

розміщали на відстані 2 мм від визначеного краю пухлини. Ця процедура 

підвищує точність візуалізації і контролю первинної пухлини після 

передопераційних курсів ПХТ. 

      Для пацієнток з пухлиною менше ніж 2 см встановлення міток проводили 

до початку НПХТ. 

      У пацієнток з пухлиною більше  ніж 2 см мітки  розміщували після того 

як розмір пухлини зменшувався приблизно на 50%.  

 

2.7.2. Методики хірургічного лікування хворих на РМЗ 

       При виборі обсягів хірургічного втручання ми керувалися тим, що 

хірургічне лікування, як і раніше, залишається одним з основних методів 

комплексної терапії РМЗ і базується на двох основних вимогах: 

радикальність операції і дотримання принципів абластики та антибластики.  

В нашому дослідженні застосовувалися такі обсяги хірургічних втручань. 

1.Органозберігаючі 

1.1 Лампектомія (секторальна резекція)  

1.2. Онкореконтруктивні операції: 

Онкореконструкція при якій обʼєм видаленої тканини молочної залози з 

пухлиною заміщують власними тканинами – лоскутами на судинних ніжках 

(TRAM-лоскут (шкірно-м’язовий) – береться з передньої черевної стінки (в 

нижній частині живота); LD – для реконструкції форми грудей вирізається 

частинка зі спини в проекції найширшого м’яза; LICAP/MICAP-лоскути – 

заміщення дефекту шкірно-жировим лоскутом на судинній  ніжці. При 

локалізації пухлини в зовнішніх квадрантах 

Онкореконструкції вільними лоскутами  - трансплантація лоскутів при яких 

відбувається відсічення шкірно-жирово клаптя ж прилеглими мʼязами та 

пересічення трофічних судин. Та транспоантація лоскута в ділянку дефекту 
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молочної залози з формуванням нових анастамозів артерій та вен, для 

забезбечення трофіка лоскута ( трансплантанта) DIEP – застосовується 

шкірний покрив і жирова клітковини з епігастральної зони, рідше 

застосовують  лоскут сідничної зони та зони гомілки . 

Онкореконструкції де дефект тканин заміщають імплантом.  

2. Радикальна мастектомія (операція Маддена)  

3.Хірургічні втручання на кістках проводили співробітники відділу 

моніторингу пухлинного процесу та дизайну терапії ІЕПОР 

ім.Р.Є.Кавецького НАН України в 12 та 3 міських клінічних лікарнях міста 

Києва. 

 

2.7.3. Методики променевої терапії хворих на рак молочної залози 

Основний механізм дії іонізуючого випромінювання – згубний вплив на 

структуру ДНК клітин, які активно діляться. З цієї причини під час сеансу 

променевої терапії при раку молочної залози в першу чергу руйнуються 

онкоклітини, що швидко ростуть, і в меншій мірі — навколишні здорові 

тканини. Сучасні апарати дозволяють досягти такого фокусування 

іонізуючого пучка, що пошкодження здорових клітин поза вогнищем 

ураження мінімальне. Щоб під час променевої терапії (ПТ) попередити 

виникнення ускладнень з боку найбільш чутливих до радіації здорових 

тканин, застосовують спеціальні екрани (компенсатори), які їх захищають. 

Променева терапія проводилась як монотерапія або в поєднанні з 

хіміотерапією при малих розмірах пухлини, коли: радикальна операція 

протипоказана; у післяопераційному періоді для профілактики рецидиву 

Особливо у разі органозберігаючих операцій при раку молочної залози; до 

хірургічного втручання, щоб зменшити новоутворення у розмірах  з метою 

видалення віддалених метастазів. 

Також радіотерапію можуть призначити у разі паліативного лікування для 

полегшення загального стану. 
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Променева терапія після операції 

Сумарну курсову дозу та кількість сеансів при раку молочної залози 

розраховує онколог-радіотерапевт, виходячи з конкретного типу пухлини, 

розміру онкоочага та стадії захворювання. У середньому це 28 процедур ЛТ, 

які проводяться циклами по 5 днів на тиждень (в середньому, 6 тижнів). 

Проте їхня загальна кількість завжди адаптується до стану конкретного 

пацієнта. 

 

Загальні правила променевої терапії у післяопераційному періоді: 

Мінімальний старт опромінюючих процедур після хірургічного втручання – 

3 тижні. Максимальний – не пізніше 8 тижнів. Радіотерапію можна відкласти, 

якщо вона проводиться у поєднанні з лікуванням цитостатиками. У цьому 

випадку через небезпеку посилення побічної дії опромінення роблять після 

хіміотерапії або між окремими курсами. 

В нашому дослідженні променева терапія виконувалась на сучасному 

лінійному прискорювачі -  Elekta. Всі схеми ПТ згідно з рекомендаціями 

NCCN та ESMO. 

Схема променевої терапії які застосовувались в досліджені: 

Разова доза на молочну залозу 2.0 Гр. СВД 50 Гр + 10 Гр boost ( на ложе 

пухлини). Вoost можливо комбінувати з разовою дозою. Тоді вона буде 

складатиме 2.3 Гр.  

Разова доза на регонарні асилярні лімфовузли складає 40-46 Гр. Кількість 

сеансів ПТ - 25 . 

 

2.8. Вивчення вмісту маркерів обміну кісткової тканини  

       Для моніторингу хворих з підозрою на поширення пухлинного процесу 

на кісткову систему вивчали вихідний рівень маркерів кісткової резорбції в 

крові (С-кінцевий телопептид (СТХ), тартратрезистентна кисла фосфатаза 

ТРКФ-5Ь) і дезоксипіридинолін (ДПІД) в сечі та остеогенезу (кісткова лужна 

фосфатаза (КЛФ), остеокальцин в крові (ОК)).  
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        Концентрація СТХ (нг / мл), а також активність ТРКФ-5b (Од / л), Dkk-1 

(пг / мл), (КЛФ (Од / л) і остеокальцин (мкг / л) в сироватці крові визначались 

за допомогою відповідних тест-систем: Serum Cross Laps (Osteometer), «Bone 

TRAP» (IDS), «Metra BAP» (QuidelCor.), Human Dkk-1 (Assay Designs) і 

Osteocalcin «ELISA» (Nordicbioscience).  

       Визначення ДПІД в сечі проводили за допомогою набору «Metra DPD 

EIA Kit» (QuidelCor.).  

         За нормальні значення маркерів кісткового метаболізму були прийняті 

рівні СТХ <0,8 нг / мл, ДПІД <8 (нмоль / ммоль креатиніну, ТРКФ-5b <4,2 Од 

/л, КЛФ <45 Од /л, остеокальцин <11 мкг /л .  

 

2.9. Методи статистичної обробки отриманих результатів дослідження 

          Для первинної обробки даних використано пакет прикладних програм 

MS Excel 2010.  

           Первинна обробка даних включала: відбір даних для проведення 

аналізу, стандартизацію даних, аналіз однорідності вибірок, визначення типу 

розподілу Для статистичного аналізу цифрових даних використано пакет 

прикладних програм  STATISTICA 6.0 for Windows, Stat Soft, Inc., USA. 

Використовували параметричні та непараметричні критерії, зокрема метод t-

критерій Ст'юдента або U-критерій Манна-Уїтні. Достовірність міжгрупових 

відмінностей проводили за допомогою критерію χ
2 
 та Краскела-Уолліса.  

           Кореляційну залежність оцінювали за допомогою рангових кореляцій 

Гамма та парних кореляцій Пирсона. Показники виживаності хворих 

аналізували графічно за методом Каплана-Мейєра, для парних порівнянь 

використовувався log-rank критерій, для множинних міжгрупових 

відмінностей – критерій χ
2
. Статистично достовірними рахували дані при 

р<0,05. 
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РОЗДІЛ 3 

3.1.Безпосередні та найближчі результати лікування хворих на РМЗ 

3.1.1.Порівняльна характеристика результатів хірургічних втручань 

у досліджуваній та контрольній групах 

 

Післяопераційні ускладення у вигляді сером, запальних змін з 

нагноєнням післяопераційної рани спостерігались у хворих досліджуваної 

групи в 13,3% пацієнток (8 осіб) , в контрольній групі у 10,0% (6 осіб). Всі 

ускладнення були ліквідовані консервативними лікувальними заходами. 

        В досліджуваній групі (n=60) місцеві рецидиви пухлин виникли у 2 

(3.3%) пацієнток, а у контрольній групі (n=60) – у  5 (8.3%) пацієнток. З 

приводу рецидивів всім хворим були проведені повторні хірургічні 

втручання в обсязі видалення рецидиву.  

          У досліджуваній групі впродовж 1-3 років спостереження лімфостаз 

верхньої кінцівки спостерігався у 2 (3,3%) пацієнток. В контрольній групі 

цей показник склав 17%. 

 

 3.1.2.Порівняльна характеристика результатів променевої терапії у 

пацієнтів досліджуваної та контрольної груп 

 Різниця проведення спеціалізованого лікування у контрольній та 

досліджуваній групі полягала не лише у підборі персоніфікованого 

хіміотерапевтичного лікування, але й у проведенні променевої трапії на 

різних випромінювачах. В досліджуваних групах опромінення проводили на 

лінійному прискорювачі, а в контрольних – на кобальтовому гамма-

опромінювачі. Кобальтовий гамма-опромінювач на даний момент є  апаратом 

попереднього покоління у променевій терапії. У пацієнтів контрольної групи 

був більший відсоток таких ускладнень як: постпроменевий кардіосклероз, 

пневмофіброз, постпроменеві опіки, капсульна контрактура.  
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         На наш погляд саме тому у віддалені терміни спостереження 3 – 5 

років лімфостаз досліджуваної групи спостерігався у  4,1% , а в контрольній 

групі – у 31,0%. Таким чином, застосування лінійного прискорювача у 

променвій терапії хворих на РМЗ є методом вибору. 

 

 3.1.3 Результати вивчення цитотоксичної ефективності 

протипухлинних лікарських засобів у хворих  досліджуваної та 

контрольної груп 

          Аналіз виживаності пухлинних клітин після використання 

протипухлинних препаратів із застосуванням МТТ тесту показав, що у групі 

дослідження найвищу цитотоксичну активність по відношенню до 

люмінального А раку мали доксорубіцин, адрібластин та карбоплатин, до 

люмінального В – карбоплатин та цисплатин. (табл.3.1.1.).  

Таблиця 3.1.1 

Чутливість пухлинних клітин хворих на РМЗ до дії хіміопрепаратів 

перед проведенням НПХТ за показником життєздатних клітин після 

культивування із хіміопрепаратом (%)  

Молекулярн

ий тип 

Протипухлинні препарати 

Енд Док Адр Епі Пак Доц Так Кар Цис 

Люм 

А 

N=20 30±11,2 18±4,2 13±2,9 35±9,1 32±7,6 42±13,3 34±12,2 18±4,4 38±10,3 

Люм 

В 

N=40 28±6,3 28±6,0 24±6,2 51±11,4 32±5,8 29±6,0 28±6,1 23±8,1 23±7,0 

Примітка: Енд – ендоксан, Док – доксорубіцин, Адр – адрібластин, Епі – епірубіцин, Пак 

– паклітаксел, Доц – доцетаксел, Так – таксотер, Кар – карбоплатин, Цис – цисплатин 

           

        Визначення чутливості пухлинних клітин до ПХТ дозволило визначити 

максимально ефективні протипухлинні лікарські засоби по відношенню до 

тих чи інших молекулярних підтипів РМЗ у конкретної пацієнтки, що 

дозволило реалізувати принципи персоніфікованої терапії і покращити 

результати комплексного лікування. 
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 3.1.4. Порівняльна характеристика ускладнень після 

поліхіміотерапії у хворих досліджуваної та контрольної груп 

 

 В результаті поведеної НПХТ серед пацієнтів як контрольної (n=30) так 

і досліджуваної (n=30) групи були констатовані різні види ускладнень. 

Переважну більшість склали такі зі сторони ШКТ та крові (табл.3.1.2).  

Таблиця 3.1.2 

Ранні та пізні постхіміотерапевтичні ускладення у хворих на РМЗ 

Види ускладнень Досліджувана група Контрольна група 

З боку крові ( лейко-, еритро-, 

тромбоцитопенії 
28 50 

З боку ССС 7 13 

Гнійно-септичні ускладнення  

( пневмонії,пієлонефрити, 

менінгіти тощо) 

3 5 

Ангіонейропатії кінцівок 21 38 

З боку ШКТ ( нудота, 

блювання, діарея) 
45 60 

 

 У хворих досліджуваної групи під час курсів НПХТ в обовʼязковому 

порядку втановлювались передопераційні мітки, так як внаслідок хіміотерапії 

пухлина могла значно зменшитись або зникнути. Після 2-4 курсу НПХТ 

пухлини не візуалізовуватись інструментальними методами ( КТ, ММГ, УЗД) 

та не визначались клінічно. Завдяки цьому методу стало можливим 

уникнення мастектомій та збільшення відсотку органзберігаючих операцій в 

досліжуваній групі.  

 Після проведення курсу НПХТ та оперативного втручання було 

проведено дослідження лікувального патоморфозу. Лікувальний патоморфоз 

післяопераційного матеріалу хворих досліджувальної групи (т.т яким 

проводили ХТ згідно з визначенням чутливості до хіміопрепаратів за рівнем 
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циркулюючих mi-RNA) мав вищі показники в порівнянні з контрольною 

групою, де ХТ проводилась без визначення чутливості до хіміопрепаратів.  

Таблиця 3.1.3 

Показники лікувального патоморфозу післяопераційного матеріалу в 

досліджуваній (n=30) та контрольній групі (n=30) пацієнток після курсів 

НПХТ 

Ступінь патоморфозу 

Групи хворих на РМЗ 

Досліджувана, 

n/% 

Контрольна, 

n/% 

I 4/6,6 16/26,7 

II 32/53,4 28/46,7 

III 12/20,0 8/13,3 

IV 12/20,0 8/13,3 

 

 

 Зокрема, найбільший відсоток склали хворі як контрольної так і 

досліджуваної групи, у яких було встановлено лікувальний патоморфоз 2 

ступеню (46,7% та 53,4% відповідно). Достовірно частіше виявлено 

лікувальний патоморфоз 1 ступеню у хворих контрольної групи (26,7% vs 

6,6% у хворих досліджуваної групи). Частка хворих, у яких констатовано 

лікувальний патоморфоз 3 та 4 ступеню серед хворих досліджуваної групи,  

загалом становила 40%, тоді як цей показник у контрольній групі складав 

лише 26,6%.   

 Дані дослідження свідчать, що пацієнтки досліджувальної групи, які 

отримували ХТ згідно з визначенням чутливості до хіміопрепаратів мали 

значно більші показники лікувального патоморфозу (стійкі типові зміни 

клінічних та морфологічних проявів пухлини під дією лікування - ХТ), ніж 

пацієнтки з контрольної групи, яким ХТ виконувалось загальними 

стандартизованими схемами, без визначення чутливості до хіміопрепаратів. 
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3.2. Віддалені результати лікування 

 

 Віддалені результати ефективності проведеного лікування оцінені нами 

за показниками трирічної та п’ятирічної загальної та безрецидивної 

виживаності. 

Порівняння показників виживаності хворих на РМЗ в дослідній та 

контрольній групах (n=60)  виявило статистично достовірну відмінність 

показників за критерієм Log-Rank Test лише для показника загальної 

виживаності (WW = -4,640 Sum = 19,724 Var = 4,9725 Test statistic = -2,08061 

p = 0,03747), а для безрецидивної виживаності це значення було 

недостовірним (WW = -3,825 Sum = 45,956 Var = 11,586 Test statistic = -

1,12381 p = 0,26110) (рис.3.1, 3.2). 

  

 

Рисунок. 3.1. Загальна виживаність хворих на РМЗ дослідній та контрольній 

групах. 

 

Показники загальної 3-річної виживаності в досліджуваній та 

контрольній групах становлять 92,06+3,8% та 82,3+5,0% відповідно; 5-річна 
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виживаність – 88,2+5,0% та 80,4+10,5% відповідно. Різниця зазначених 

показників статистично достовірна, складає 9,7% та 7,8% відповідно (p = 

0,04). 

 

 

                                                                    

Рисунок. 3.2. Безрецидивна виживаність хворих на РМЗ дослідній та 

контрольній групах. 

 

Показники безрецидивної 3-річної виживаності в досліджуваній та 

контрольній групах становлять 72,4+6,7% та 76,5+8,4% відповідно; 5-річна 

безрецидивна виживаність - 58,6+9,0% та 31,7+9,5% відповідно. Різниця 

статистично достовірна лише для показників 5-річної безрецидивної 

виживаності (26,9%, p = 0,03).  

       Також нами проведено вивчення загальної та безрецидивної виживаності 

в досліджуваній групі залежно від молекулярного підтипу пухлини. 

Виявлено статистично достовірну різницю у значеннях показників загальної 

виживаності хворих на люмінальний А підтип пухлини порівняно з 

люмінальним В підтипом за Log-Rank Test (WW = -1,313 Sum = 6,8390 Var = 
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1,5050 Test statistic = -1,07048 p =0,28440) в групах дослідження. Стосовно 

показників безрецидивної виживаності хворих не встановлено статистичної 

достовірності відмін (TestWW = 1,0265 Sum = 21,957 Var = 4,8317 Test 

statistic = 0,4669774    p = 0,64052) (див. рис. 3.3, 3.4). 

 

 

Рисунок. 3.3. Загальна виживаність хворих на РМЗ в групі дослідження з 

урахуванням молекулярного підтипу пухлини. 

 

 

Рисунок 3.4. Безрецидивна виживаність хворих на РМЗ в групі дослідження 

з урахуванням молекулярного підтипу пухлини. 
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 Таким чином, отримані дані дослідження переконливо демонструють 

достовірне підвищення показників безрецидивної та загальної 3 і 5 –річної 

виживаності хворих на РМЗ у групі пацієнток, яким ПХТ проводилася в 

неоад’ювантному режимі після визначення чутливості пухлинних клітин до 

протипухлинних лікарських засобів.  

 

3.3.Результати моніторингу клінічного перебігу РМЗ у хворих на 

метастатичні ураження кісток 

 Враховуючи дані, отримані співробітниками відділу пухлинного 

процесу та дизайну терапії ІЕПОР ім.Р.Є.Кавецького НАН України про 

динаміку змін експресії маркерів кісткової резорбції та остеогенезу [282], 

починаючи з 4 року спостереження нами при контрольних оглядах 

пролікованих в повному обсязі комплексного лікування проводилось 

визначення маркерів кісткового обміну особливо у пацієнток зі скаргами на 

появу болю в різних анатомічних зонах тіла. Завдяки цьому вдалося у 5 

пацієнток контрольних груп запідозрити метастатичні ураження скелету. При 

цілеспрямованому обстеженні у цих хворих ділянки локалізації болю було 

визначенно літичну деструкцію кістки. Показники маркерів кісткового 

обміну у них були підвищені, що відповідало їх концентраціям при 

метастатичному ураженні кісток. 

 Так, при аналізі результатів визначення СТХ в сироватці крові хворих з 

метастазами в кістки (див. табл. 3.1.4) виявлена підвищена концентрація 

показника в порівнянні з хворими на первинні злоякісні пухлини кісток, про 

що свідчать як медіани (0,92 і 0,41 нг / мл), так і середні рівні (1,12 і 0,43 нг / 

мл) показника остеолізу, причому виявлені відмінності були достовірні (Р = 

0,000001). При цьому для хворих аналізованих груп максимальні рівні СТХ 

істотно перевищували показник норми в 4,6 рази при метастатичному 

ураженніскелета.
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Таблиця 3.3.4 

Динаміка маркерів кісткової резорбції та остеогенезу у хворих на РМЗ з мтастатичним ураженням 

кісток до та після ендопротезування. 

 

 

 

До  

операції 

Післяопераційний період 

 

10 доба 

 

1міс 

 

3 міс 

 

6 міс 

 

9 міс 

 

Стійка 

ремісія 

 

Метастазуван

ня 

Маркер кісткової резорбції, CTХ, нг/мл, сироватка крові 

11.00±0.21/ 

14.02±0.45 

9.54±0.23/ 

13.21±0.38 

7.37±0.25/ 

12.11±0.34 

4.28±0.22/ 

10.25±0.36 

1.91±0.15/ 

8.15±0.30 

2.17±0.12/ 

5.09±0.24 

2.56±0.11/ 

5.24±0.27 

6.35±0.36/ 

9.44±0.38 

Маркер кісткової резорбції, ДПІД, нмоль/ммоль креатиніну, сеча 

8.80±0.32/ 

11.94±0.38 

7.50±0.29/ 

11.00±0.35 

7.10±0.31/ 

10.80±0.33 

5.35±0.29/ 

8.89±0.29 

4.28±0.26/ 

7.51±0.24 

4.49±0.52/ 

6.74±0.25 

4.89±0.41/ 

6.85±0.27 

7.49±0.38/ 

9.83±0.35 

Маркер кісткової резорбції, ТРКФ-b, Од/л, сироватка крові 

5.62±0.19/ 

7.22±0.22 

5.04±0.25/ 

6.61±0.21 

4.24±0.24/ 

6.14±0.22 

2.65±0.29/ 

5.64±0.28 

2.69±0.31/ 

4.88±0.33 

2.50±0.32/ 

4.07±0.33 

2.79±0.35/ 

3.96±0.29 

4.06±038/ 

4.99±0.39 

Маркер остеосинтезу, КЛФ, Од/л, сироватка крові 

48.80±4.70/ 

79.22±5.23 

39.71±5.23/ 

72.01±6.65 

28.46±5.05/ 

58.16±6.95 

15.04±3.24/ 

49.43±6.13 

14.32±3.53/ 

31.33±3.07 

15.41±3.70/ 

30.52±4.33 

17.21±4.06/ 

29.00±4.24 

41.77±5.32/ 

49.66±6.31 

Маркер остеосинтезу, остеокальцин, мкг/л, сироватка крові 

12.70±0.73/ 

16.30±0.82 

11.09±0.74/ 

14.50±0.89 

9.02±0.82/ 

13.33±0.79 

8.09±0.84/ 

10.72±0.75 

7.21±0.65/ 

8.99±0.79 

6.86±0.55/ 

9.08±0.93 

6.99±0.61/ 

8.75±0.87 

10.56±0.84/ 

12.36±0.94 

Примітка: чисельникl – хворі на РМЗ без остеопорозу, знаменник  - хворі на РМЗ з остопорозом 
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Як видно з даних таблиці, у хворих при метастатичному ураженні 

максимальні рівні ДПІД перевищували відповідний показник контрольної 

групи в 2,5 рази. Медіана ДПІД у хворих на вторинні пухлинні ураження 

кісток у порівнянні з показником групи контролю та хворих на остеопороз в 

1,2 рази підвищена, виявлені зміни показника були достовірними (Р = 0,002 і 

р = 0,01 відповідно). 

При аналізі результатів визначення активності ТРКФ-5b в сироватці 

крові хворих з метастатичними ураженнями кісток виявлено її збільшення в 

порівнянні з хворими на первинні злоякісні новоутворення кісток, про що 

свідчать медіани ТРКФ-5b (6,9 і 5,3 Од / л відповідно), виявлені відмінності 

були достовірними (р = 0,014).  

Згідно з наведеними в таблиці даними, перед операцією кількість 

маркерів кісткової резорбції була достовірно (p<0,01) підвищена порівняно з 

вихідним значенням. На 10-ту добу після операції спостерігалася тенденція 

до зниження маркерів кісткової резорбції та остеосинтезу. 

При подальшому спостереженні за хворими виявлено підвищення 

маркерів кісткової резорбції та остеогенезу (для метастатичних пухлин: 

СТХ>0,72 нг/мл, ДПІД>8,5 нмоль/моль креатиніну, ТРКФ>4,4 Од/л, КЛФ>47 

Од/, остеокальцину> 10,20 мкг/л; для первинних злоякісних пухлин: 

CTХ>0,82 нг/мл, ДПІД>9,1 нмоль/моль креатиніну, TРКФ>5,1 Од/л, КЛФ>54 

Од/л, остеокальцину >11,80 мкг/л) вказує на прогресування захворювання і 

спостерігається за 3-6 місяців до клінічних/рентгенологічних проявів 

рецидиву та метастазів. 

 Пацієнткам з ураженням хребта застосували бісфосфонати, а 

пацієнткам з метастатичним ураженням довгих трубчастих кісток провели 

хірургічні втручання: резекції проксимальних та дистальних сегментів з 

заміщенням дефектів ендопротезами.  

 Показник трирічної загальної виживаності пролікованих хворих склав 

46,3%, а якість життя оцінювали за даними шкал функціонального, 
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симптоматичного і загального стану здоров'я: EORTC QLQ-C30 і модулем 

EORTC QLQ-BМ2. 

 За результатами анкетування показник «фізичного стану» пацієнток 

після ендопротезування підвищився до 58,7 бала (при вихідному показнику 

24,3 бала), показник «емоційної сфери» збільшився з 40,5 до 63,3 балів, 

«пізнавальної функції» - з 62,1 до 78 балів. Підвищилися показники 

«соціальної активності» пацієнток з 19 до 58,9 балів. Змінилися дані 

«загального стану», що визначаються самими пацієнтками –  з 21,9 до 38,6 

балів. Отримані дані свідчать про суттєве поліпшення якості життя 

пролікованих пацієнток і є співставні з даними інших дослідників, які 

розробляють алгоритми моніторингу онкологічних пацієнтів, зокрема хворих 

на РМЗ [25, 104, 109]. 

 Отже, вважаємо за необхідне включення в діагностично-лікувальний 

алгоритм у хворих на РМЗ обов’язкове визначення вмісту маркерів 

кісткового обміну в біологічних рідинах організму, так як підвищення їх 

концентрацій виявляється на 3-6 місяців раніше клінічної чи радіологічної 

маніфестації метастатичного ураження скелету. 

 

 

 Підсумок: 

 Застосування оптимізованого діагностично-лікувального 

алгоритму у хворих, яким лікування проводилося з урахуванням чутливості 

пухлини до ПХТ в неоад’ювантному режимі порівняно з хворими, яким 

проводилася ПХТ за стандартними протоколами, призвело до достовірного 

підвищення показників ефективності лікування хворих на РМЗ, про що 

свідчать показники загальної та безрецидивної виживаності. Встановлено, що  

загальна 3-річна виживаність в досліджуваній та контрольній групах 

становлять 92,06+3,8% та 82,3+5,0% відповідно, а 5-річна виживаність – 

88,2+5,0% та 80,4+10,5% відповідно. Різниця зазначених показників 

статистично достовірна, складає 9,7% та 7,8% відповідно. Показники 
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безрецидивної 3-річної виживаності в досліджуваній та контрольній групах 

становлять 72,4+6,7% та 76,5+8,4% відповідно, а 5-річної безрецидивної 

виживаності - 58,6+9,0% та 31,7+9,5% відповідно. Різниця статистично 

достовірна лише для показників 5-річної безрецидивної виживаності (26,9%, 

p = 0,03).  

Матеріали досліджень, представлені у розділі 3, опубліковані у [272,282,284]. 
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РОЗДІЛ 4 

ПРОФІЛЬ ЕКСПРЕСІЇ міРНК У ЗДОРОВИХ ЖІНОК ТА ХВОРИХ НА 

РМЗ 

 

4.1. Дослідження профілю експресії міРНК у здорових жінок 

Досліджено рівень експресії циркулюючих у крові міРНК у 18 

здорових жінок. Середній вік обстежених 36±2,4 роки (min=21, max=55). 

Кількісна характеристика циркулюючих у плазмі крові міРНК наведено у 

таблиці 4.1. Відмічено, що рівень експресії міРНК характеризується високою 

дисперсією і тому оцінка показників може бути поєднана аналізом середніх 

значень показника і аналізом медіани з квартильним розподілом. Найбільший 

рівень серед 10-и досліджуваних міРНК був (по мірі зменшення): а) на основі 

середнього – міРНК-27, міРНК-335, міРНК-663; на основі медіани – міРНК-

200, міРНК-139, міРНК-497.    

Таблиця 4.1 

Рівень експресії міРНК в плазмі крові здорових жінок 

Тип міРНК 
Статистичний показник (N копій ×10

3
) 

Mean SD min max Me Q1 Q3 

міРНК-155 46,8 24,9 0,1 359,9 1,1 0,6 3,04 

міРНК-205 395,8 310,8 0,04 5950,6 1,1 0,3 149,2 

міРНК-200 73,4 33,3 0,2 602,5 13,8 2,2 57,8 

міРНК-139 300,8 294,2 0,03 5597,5 2,3 1,6 7,4 

міРНК-27 1459,4 1456,8 0,01 27681,9 0,9 0,4 3,09 

міРНК-335 571,1 521,2 0,002 9933,6 1,3 0,6 9,3 

міРНК-30 64,5 61,8 0,001 1177,0 0,6 0,9 4,6 

міРНК-25 2,9 2,0 0,2 40,3 0,3 0,03 1,4 

міРНК-497 4,4 1,3 0,06 19,3 2,1 0,4 4,8 

міРНК-663 486,7 315,3 0,1 5950,6 0,9 0,3 204,9 
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Проведено кореляційний аналіз між парами міРНК і одержано наступні 

результати за ранговим критерієм кореляції Спірмена (табл. 4.2). 

Встановлено різний зв’язок між парами міРНК, що є відображенням їх 

експресії. Так, міРНК-205 мала істотний позитивний зв’язок з міРНК-25 та 

міРНК-663 та між ними (тріада взаємнопозитивного зв’язку).  

Таблиця 4.2 

Кореляційні зв’язки між рівнями експресії міРНК у плазмі крові 

здорових жінок 

n=18 міРНК-

25 

міРНК-

27 

міРНК-

30 

міРНК-

139 

міРНК-

155 

міРНК-

200 

міРНК-

205 

міРНК-

335 

міРНК-

497 

міРНК-

663 

міРНК-25 1,0          

міРНК-27 0,09  

р=0,72 

1,0         

міРНК-30 0,43  

р=0,08 

0,35  

р=0,16 

1,0        

міРНК-139 -0,25  

р=0,32 

0,24  

р=0,33 

0,18  

р=0,46 

1,0       

міРНК-155 0,02 

р=0,95 

-0,37 

р=0,13 

-0,10 

р=0,68 

-0,02 

р=0,94 

1,0      

міРНК-200 -0,38  

р=0,12 

-0,40  

р=0,10 
-0,53  

р=0,02 

0,40  

р=0,10 

0,18 

р=0,48 

1,0     

міРНК-205 0,69  

р=0,00 

0,27 

р=0,29 

0,28  

р=0,26 

-0,41 

р=0,09 

0,28 

р=0,26 
-0,52 

р=0,03 

1,0    

міРНК-335 0,35  

р=0,15 

0,20  

р=0,43 

0,28  

р=0,27 
-0,70  

р=0,00 

-0,33 

р=0,19 
-0,48  

р=0,04 

0,44  

р=0,07 

1,0   

міРНК-497 -0,06 

р=0,82 

0,33  

р=0,18 

0,20  

р=0,42 

-0,19  

р=0,44 

-0,14 

р=0,59 

-0,40  

р=0,10 

-0,01  

р=0,98 

0,40  

р=0,10 

1,0  

міРНК-663 0,51  

р=0,03 

0,33  

р=0,18 

0,30  

р=0,22 

0,07  

р=0,78 

-0,08 

р=0,75 

-0,13  

р=0,61 
0,61  

р=0,01 

0,29  

р=0,25 

0,05  

р=0,84 

1,0 

Примітки: за шкалою Чеддока: 0,3 практично відсутні; 0,3-0,5 слабкий; 0,5-

0,7 істотний; 0,7-0,9 сильний.  

-1.0-0.7 -0.5-0.7 -0.3-0.5 -0.3-0 0-0,3 0.3-0.5 0.5-0.7 0.7-1.0 

 

 На противагу цьому встановлено слабкий зв’язок між експресією 

міРНК-200 та міРНК-335 та істотно позитивний з між міРНК-200 та міРНК-

30, хоча між останньою парою міРНК не виявлено статистично значущого 

кореляційного зв’язку. Рівень експресії міРНК-200 характеризувався 

негативним зв’язком істотної сили з рівнем експресії міРНК-205. Також 

встановлено сильну негативну залежність між експресією міРНК-335 та 

міРНК-139. Між рівнем експресії міРНК-205 та міРНК-139 значення 

критерію кореляції Спірмена було оцінено як тенденцію до негативного 
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зв’язку (rs=-0,41; р=0,09). Тобто, при аналізі рівня експресії міРНК у плазмі 

крові здорових жінок встановлено три залежності, на які слід звернути увагу 

при дослідженні циркулюючих у плазмі міРНК – тріада міРНК-200 vs міРНК-

335 vs міРНК-30, тріада міРНК-25 vs міРНК-663 vs міРНК-205, пара міРНК-

335 vs міРНК-139. Ці міРНК можуть бути використані як показники змін 

профілю експресії міРНК за наявності різних факторів у дослідженні 

розвитку захворювання.  

 Враховуючи фактор віку, генеральну вибірку здорових жінок було 

кластеризовано за віком до 45 років та 45 років і старше (табл. 4.3). 

Проведено порівняльний аналіз рівня експресії міРНК у плазмі крові 

здорових жінок, силу та спрямованість зв’язку експресії між ними.  

Таблиця 4.3 

Рівень експресії міРНК у плазмі крові  здорових жінок двох вікових 

категорій (Мean±SD) 

міРНК 
Вік р-значення за критерієм 

Манна-Уітні до 45 років 45 років і старше   

міРНК-155 72 477,2±37947,4 3 204,0±2231,8 0,13 

міРНК-205 617 417,3±487970,5 18 427,3±18267,6 0,01 

міРНК-200 88 528,1±50776,7 55 471,5±31026,6 0,20 

міРНК-139 474 297,5±465765,9 4 213,7±1236,9 0,26 

міРНК-27 2 310 011,0±2306539,9 1 477,3±523,3 0,32 

міРНК-335 895 321,9±823379,1 17 929,8±16686,7 0,29 

міРНК-30 100 821,4±97849,2 2 885,4±16686,7 0,39 

міРНК-25 1 237,2±339,6 6 755,5±6712,3 0,04 

міРНК-497 3 004,6±1235,3 7 844,0±3213,7 0,09 

міРНК-663 736352,4±491749,1 68481,8±43923,2 0,08 

 

Результати статистичного аналізу за непараметричним критерієм 

Манна-Уітні дозволили виявили міжгрупову різницю між двома віковими 

категоріями жінок. Так, у здорових жінок віком до 45 років рівень експресії 

міРНК-205 був достовірно більшим (p=0,01), ніж у жінок віком 45 років і 
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старше. Разом з тим, встановлено більшим рівень експресії міРНК-25 у жінок 

старшого віку (p=0,04). Інші показники були у межах статистичної похибки. 

Проведено кореляційний аналіз взаємозалежності експресії міРНК. Виявлено 

спільні та відмінні залежності рівнів аналізованих міРНК. У таблицях 4.4 та 

4.5 наведено результати статистичного аналізу за ранговим критерієм 

Спірмена.  

Таблиця 4.4 

Кореляційні зв’язки між рівнями експресії міРНК у плазмі крові 

здорових жінок вікової категорії до 45 років 

Rho (rs) Тип міРНК 

mi-155 mi-205 mi-

200 

mi-139 mi-27 mi-335 mi-30 mi-25 mi-497 mi-663 

міРНК-155 1,0          

міРНК-205 0,45 

р=0,14 

1,0         

міРНК-200 0,16 

р=0,62 
-0,62 

р=0,03 

1,0        

міРНК-139 -0,10 

р=0,76 

-0,40 

р=0,20 

0,27  

р=0,39 

1,0       

міРНК-27 -0,55 

р=0,06 

0,15 

р=0,63 

-0,41  

р=0,19 

0,31  

р=0,33 

1,0      

міРНК-335 -0,21 

р=0,51 

0,52  

р=0,08 

-0,44 

р=0,15 
-0,72  

р=0,01 

0,12  

р=0,71 

1,0     

міРНК-30 0,11 

р=0,73 

0,33  

р=0,30 

-0,46  

р=0,13 

0,43  

р=0,17 

0,23  

р=0,47 

0,01 

р=0,97 

1,0    

міРНК-25 0,15 

р=0,635 

0,29  

р=0,35 

-0,19  

р=0,56 

-0,08 

р=0,81 

-0,10  

р=0,76 

0,08  

р=0,81 

0,35  

р=0,27 

1,0   

міРНК-497 -0,14 

р=0,66 

0,40  

р=0,20 

-0,36  

р=0,25 

-0,22  

р=0,50 

0,42  

р=0,17 

0,48  

р=0,11 

0,03  

р=0,91 

0,05 

р=0,88 

1,0  

міРНК-663 -0,03 

р=0,91 

0,40 

р=0,20 

-0,10  

р=0,75 

0,22  

р=0,48 

0,35  

р=0,27 

0,35  

р=0,27 

0,36  

р=0,25 

0,15  

р=0,65 
0,57  

р=0,05 

1,0 

Примітки: за шкалою Чеддока: 0,3 практично відсутні; 0,3-0,5 слабкий; 0,5-

0,7 істотний; 0,7-0,9 сильний.  

-1.0-0.7 -0.5-0.7 -0.3-0.5 -0.3-0 0-0,3 0.3-0.5 0.5-0.7 0.7-1.0 

 

У жінок віком до 45 років виявлено сильний кореляційний зв‘язок між 

експресією міРНК-497 та міРНК-663, тоді як у здорових віком 45 років і 

старше ця залежність відсутня (у генеральній вибірці залежність також не 

виявлено). При цьому у жінок другої вікової групи виявлено негативний 

сильний зв‘язок між експресією міРНК-200 та міРНК-497, позитивний 

сильний зв‘язок між міРНК-335 та міРНК-30 і відсутність такого між міРНК-
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200 та міРНК-205, хоча остання пара мала сильний негативний зв‘язок у 

жінок віком до 45 років. Різниця цих зв’язків наведена у таблиці 4.6. Ці 

результати вказують на зв’язок рівня експресії досліджуваних міРНК з віком, 

а відмінність між віковими групами може бути використана як один із 

критеріїв оцінки чутливості пухлини до терапії.   

Таблиця 4.5 

Кореляційні зв’язки між рівнями експресії міРНК у плазмі крові 

здорових жінок вікової категорії 45 років і старше   

Rho (rs) Тип міРНК 

mi-155 mi-205 mi-200 mi-139 mi-27 mi-335 mi-30 mi-25 mi-497 mi-663 

міРНК-155 1,0          

міРНК-205 -0,49 

р=0,33 

1,0         

міРНК-200 0,37 

р=0,47 

0,14 

р=0,79 

1,0        

міРНК-139 0,26 

р=0,62 

0,26 

р=0,62 

0,77  

р=0,07 

1,0       

міРНК-27 -0,49 

р=0,33 

0,43 

р=0,40 

-0,43  

р=0,40 

0,20  

р=0,70 

1,0      

міРНК-335 -0,83 

р=0,04 

0,20  

р=0,70 

-0,66  

р=0,16 
-0,26  

р=0,62 

0,77 

р=0,07 

1,0     

міРНК-30 -0,83 

р=0,04 

0,20  

р=0,70 

-0,66  

р=0,16 

-0,26  

р=0,62 

0,77  

р=0,07 
1,0 

р=0,00 

1,0    

міРНК-25 -0,54 

р=0,27 
0,94  

р=0,00 

0,09 

р=0,87 

0,14  

р=0,79 

0,37  

р=0,47 

0,26  

р=0,62 

0,26  

р=0,62 

1,0   

міРНК-497 -0,26 

р=0,62 

-0,09  

р=0,87 
-0,94  

р=0,00 

-0,66  

р=0,16 

0,49  

р=0,33 

0,60  

р=0,21 

0,60  

р=0,21 

0,03 

р=0,96 

1,0  

міРНК-663 -0,49 

р=0,33 
1,0  

р=0,00 

0,14  

р=0,79 

0,26  

р=0,62 

0,43  

р=0,40 

0,20  

р=0,70 

0,20  

р=0,70 
0,94  

р=0,00 

-0,09  

р=0,87 

1,0 

Примітки: за шкалою Чеддока: 0,3 практично відсутні; 0,3-0,5 слабкий; 0,5-

0,7 істотний; 0,7-0,9 сильний.  

-1.0-0.7 -0.5-0.7 -0.3-0.5 -0.3-0 0-0,3 0.3-0.5 0.5-0.7 0.7-1.0 

 

Таким чином, у здорових жінок встановлено достовірний зв‘язок між 

рівнем експресії деяких міРНК у плазмі крові:  

- позитивний між: міРНК-205 з міРНК-25 і міРНК-663, міРНК-25 і 

міРНК-663; 

- негативний між: міРНК-200 з міРНК-30 і міРНК-335, міРНК-205 і 

міРНК-200,  міРНК-335 і міРНК-139. 
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Встановлено зв‘язок між рівнем експресії  міРНК-205 і міРНК-25 у 

здорових жінок в залежності від віку. Рівень міРНК у жінок до 45 років та 

старше 45 років відрізнявся. За результатами аналізу 10-и міРНК мала місце 

тенденція до зменшення рівня експресії восьми із десяти міРНК, а рівень 

експресії міРНК-205  у жінок 45 років і старше був достовірно меншим ,ніж у 

жінок віком до 45 років. Тенденція щодо зростання рівня експресії міРНК 

відмічена для міРНК-497,  тоді як  рівень експресії міРНК-25 був достовірно 

більшим. 

Таблиця 4.6 

Характеристика кореляційних зв’язків у парах міРНК здорових жінок у 

генеральній вибірці дослідження та з урахуванням фактору віку 

Пара 

міРНК 

Напрям 

зв’язку 

Генеральна 

вибірка 

Вік 

до 45 років 45 років і старше   

200 vs 205 негативний + + – 

200 vs 335 негативний + – – 

200 vs 30 негативний + – – 

200 vs 497 негативний – – + 

335 vs 139  негативний + + + 

335 vs 30 позитивний – – + 

205 vs 663 позитивний + – + 

205 vs 25 позитивний + – + 

663 vs 25  позитивний + – + 

663 vs 497  позитивний – + – 

Примітка: + виявлена статистично значуща залежність; – залежність 

відсутня  

У жінок віком 45 років і старше встановлено зміну залежності експресії 

між деякими мікРНК: мала місце негативна залежність між міРНК-155 і 

міРНК-335 і міРНК-30, міРНК-200 з міРНК-497. Аналіз зв’язку міРНК у 

здорових жінок свідчить про перспективність подальшого вивчення ролі 



90 
 

міРНК у розвитку РМЗ і привертають увагу, перш за все, міРНК-497, міРНК-

30, міРНК-663, міРНК-335, міРНК-155. 

 

4.2. Дослідження рівня експресії міРНК у плазмі крові хворих на 

РМЗ з урахуванням віку та тактики лікування 

В результаті аналізу рівня експресії міРНК у здорових жінок та хворих 

на РМЗ нами не виявлено статистично значущої різниці у рівнях кожної з 10-

ти міРНК (табл. 4.7). Разом з тим, врахування фактору віку показало деякі 

залежності і різницю між групами.  

У здорових жінок виявлено наступні залежності: рівень експресії 9-ти з 

10-им міРНК у плазмі крові мав тенденцію до зменшення у жінок вікової 

категорії 45 років і старше, а рівень міРНК-205 достовірно був більшим у 

жінок до 45 років і тільки рівень експресії міРНК-25 зростав з віком.  

У жінок хворих на РМЗ виявлено дещо інші тенденції: достовірно 

зростав рівень експресії міРНК-27, -205, -335 і -663 у віковій категорії 45 

років і старше, тенденцію до росту відмічено щодо міРНК-139, -155, -200 і -

663. При цьому рівень міРНК-335 у хворих жінок до 45 років був істотно 

більшим порівняно із здоровими жінками, а міРНК-663 навпаки у хворих 

старшого віку. Ми зробили спробу виявити залежність між рівнем міРНК, 

тактикою лікування та фактором віку (табл. 4.8).  
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Таблиця 4.7 

Середній рівень експресії міРНК у плазмі крові здорових та хворих 

на РМЗ з урахуванням віку (Mean/SEM×10
3
) 

Тип міРНК 

Здорові (n=18) Хворі (n=72) 

до 45 

років 

(n=12) 

45 років і 

старше 

(n=6) 

всього 

(n=18) 

до 45 років 

(n=25) 

45 років і 

старше 

(n=45) 

всього 

(n=72) 

міРНК-25 1,2/ 

0,3 

6,7/ 

6,7* 

3,0/ 

2,2 

11,0/ 

4,3 

35,2/ 

22,9 

26,2/ 

14,4 

міРНК-27 2310,0/ 

2306,5 

1,4 

/0,5 

1540,0/ 

1537,7 

105,1/ 

72,3** 

321,5/ 

298,3* 

237,5/ 

187,7 

міРНК-30 100,8/ 

97,8 

2,8 

/2,3 

68,1/ 

65,2 

233,0/ 

136,5 

41,4/ 

17,0 

113,3/ 

52,8 

міРНК-139 474,2/ 

465,7 

4,2/ 

1,2 

317,6/ 

310,5 

30,9/ 

11,6 

93,1/ 

33,3 

69,7/ 

21,5 

міРНК-155 72,4/ 

37,9 

3,2/ 

2,2 

49,3/ 

26,1 

33,3/ 

22,0 

62,2/ 

35,8 

51,3/ 

23,8 

міРНК-200 88,5/ 

50,7 

55,4/ 

31,0 

77,5/ 

34,9 

172,6/ 

56,9 

311,9/ 

169,7 

259,6/ 

108,0 

міРНК-205 617,4/ 

487,9* 

18,4/ 

18,2* 

417,7/ 

327,7 

325,1/ 

172,3 

273,1/ 

141,3** 

292,6/ 

108,7 

міРНК-335 895,3/ 

823,3 

17,9/ 

16,6 

602,8/ 

550,0 

10899,0/ 

10814,0** 

233,0/ 

136,5* 

6937,3/ 

6757,6 

міРНК-497 3,0/ 

1,2 

7,8/ 

3,2 

4,6/ 

1,4 

112,0/ 

52,1** 

44,8/ 

24,3 

70,0/ 

24,8 

міРНК-663 736,3/ 

491,7 

68,4/ 

43,9 

513,7/ 

332,1 

136,8/ 

54,6 

1617,6/ 

1011,5** 

1062,3/ 

635,6 

Примітки:.* Р<0,05 щодо категорії жінок віком до 45 років за критерієм  
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Таблиця 4.8 

Середній рівень експресії міРНК у плазмі крові хворих на РМЗ з 

урахуванням віку та тактики лікування (Mean/SEM ×10
3
) 

Тип міРНК 

Здорові (n=18) 
Схема лікування (n=60) 

АПХТ НПХТ 

до 45 

років 

(n=12) 

45 років 

і старше 

(n=6) 

до 45 

років 

(n=9) 

45 років і 

старше 

(n=21) 

до 45 

років 

(n=11) 

45 років і 

старше 

(n=19) 

міРНК-25 
1,2/ 

0,3 

6,7/ 

6,7* 

1,6 

1,4 

3,0/ 

3,5 

17,4/ 

28,1 

49,8/ 

184,5 

міРНК-27 
2310,0/ 

2306,5 

1,4/ 

0,5 

196,4/ 

581,0** 

959,9/ 

3588,4* 

53,8/ 

145,7** 

33,2/ 

133,6 

міРНК-30 
100,8 

/97,8 

2,8/ 

2,3 

396,3/ 

1128,3 

12,6/ 

30,0 

167,0/ 

409,3 

54,4/ 

134,7 

міРНК-139 
474,2/ 

465,7 

4,2/ 

1,2 

16,8/ 

43,1 

12,9/ 

20,8 

41,8/ 

70,8 

129,3/ 

262,8 

міРНК-155 
72,4/ 

37,9 

3,2/ 

2,2 

1,0/ 

0,6 

50,6/ 

101,0 

36,7/ 

131,2 

67,4/ 

283,1 

міРНК-200 
88,5/ 

50,7 

55,4/ 

31,0 

45,7/ 

75,1 

128,9/ 

288,5 

265,4/ 

355,0 

394,5/ 

1357,3 

міРНК-205 
617,4/ 

487,9 

18,4/ 

18,2* 

226,7/ 

679,7 

58,5/ 

100,1† 

386,6/ 

1062,7 

370,0/ 

1132,6** 

міРНК-335 
895,3/ 

823,3 

17,9/ 

16,6 

577,1/ 

1136,3 

121,0/ 

377,3 

145,2/ 

369,5 

15766,4/ 

87404,0 

міРНК-497 
3,0/ 

1,2 

7,8/ 

3,2 

11,3/ 

19,2** 

34,9/ 

116,0* 

176,7/ 

340,3** 

49,2/ 

182,2* 

міРНК-663 
736,3/ 

491,7 

68,4/ 

43,9 

174,8/ 

309,6 

107,9/ 

201,2 

132,1/ 

292,0 

2299,5/ 

8122,6† 

Примітки:* Р<0,05 щодо категорії жінок віком до 45 років за критерієм 

Манна-Уітні; ** Р<0,05 щодо здорових жінок за критерієм Манна-Уітні; 

† Р=0,06 щодо категорії жінок контрольної групи за критерієм Манна-Уітні 
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 Рівень міРНК-497 був більшим порівняно із контрольною групою у 

хворих віком до 45 років у загальній вибірці спостережень. Після розподілу 

на підгрупи з урахуванням фактору терапії встановлено достовірно більший 

рівень експресії міРНК-497 у підгрупах з АПХТ та НПХТ обох вікових 

категорій хворих. 

 

4.3. Рівень експресії міРНК залежно від стадії РМЗ   

Проведено аналіз рівня експресії 10-ти міРНК у плазмі крові хворих на 

РМЗ з урахуванням стадії захворювання (Grade) (Рис. 4.1). Як видно з 

графіків можна відмітити деякі залежності. Наприклад, порівняно із 

здоровими жінками у хворих на РМЗ має місце тенденція до зростання рівня 

експресії міРНК-497 при ІІІА-ІV стадії і міРНК-200 при IV стадії, та 

зменшення рівня експресії міРНК-27 при ІІВ-IV стадії.  
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 Продовження рис.4.1 

  

  

  

  

 

Рисунок  4.1. Рівень експресії міРНК з урахуванням  стадії РМЗ (Mean×10
3
).  

 

Виявлені тенденції для деяких стадії захворювання не мали достовірної 

різниці щодо відповідних категорій у хворих групи контролю.  
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4.4. Кореляція між рівнем експресії міРНК у здорових жінок та 

хворих на РМЗ 

Враховуючи виявлену різницю рівня експресії міРНК-27 та міРНК-497 

у плазмі крові здорових та хворих на РМЗ і деякі залежності від віку хворих 

було проведено аналіз кореляції між досліджуваними 10-тьма міРНК 

(табл.4.9). 

Таблиця 4.9 

Кореляція між рівнем експресії міРНК у хворих на РМЗ (n=66) 

n=66 міРНК-

25 

міРНК-

27 

міРНК-

30 

міРНК-

139 

міРНК-

155 

міРНК-

200 

міРНК-

205 

міРНК-

335 

міРНК-

497 

міРНК-

663 

міРНК-25 1,0          

міРНК-27 0,32 1,0         

міРНК-30 0,31 0,40 1,0        

міРНК-139 0,07 0,31 0,16 1,0       

міРНК-155 0,30 0,08 0,24 0,2 1,0      

міРНК-200 -0,19 0,13 -0,26 0,35 -0,01 1,0     

міРНК-205 0,39 0,32 0,65 -0,03 0,60 -0,39 1,0    

міРНК-335 0,36 0,20 0,19 0,16 0,10 -0,03 0,06 1,0   

міРНК-497 0,49 0,22 0,20 0,31 0,24 -0,02 0,20 0,43 1,0  

міРНК-663 0,34 0,21 0,45 0,17 0,39 -0,23 0,50 0,07 0,31 1,0 

Примітка: за шкалою Чеддока: 0,3 практично відсутні; 0,3-0,5 слабкий; 0,5-

0,7 істотний; 0,7-0,9 сильний.  

 

У здорових жінок були встановлені кореляції між деякими 

показниками і тому ми їх виділили у кластери:  

Кластер І: позитивна кореляція між експресією міРНК-25 та міРНК-

205, міРНК-25 та міРНК-663, міРНК-205 та міРНК-663 (Рис. 4.2); 

Кластер ІІ: негативна кореляція між експресією міРНК-335 та міРНК-

139, міРНК-335 та міРНК-200, міРНК-200 та міРНК-205, міРНК-200 та 

міРНК-30. 

У хворих на РМЗ Кластер І був подібним і кореляційні зв’язки між 

зазначеними міРНК були позитивними. Проте Кластер ІІ змінився: був 

відсутнім зв‘язок між рівнем експерсії міРНК-335 та міРНК-139, міРНК-335 
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та міРНК-200. Окрім того, нами були виявлені інші достовірні зв‘язки між 

парами міРНК:  

1) додатково з Кластером І мали позитивну кореляцію ще 6-ть міРНК; 

2) виявлено кореляцію між експресією міРНК-205 та міРНК-27 і міРНК-

155; 

3) встановлено кореляцію між експресією міРНК-25 та міРНК-30, міРНК-

139, міРНК-335, міРНК-155, міРНК-497, міРНК-27; 

4) виявлено позитивні зв’язки між експресією міРНК-30 та міРНК-155, 

міРНК-205; 

5) виявлено позитивні зв’язки між експресією міРНК-497 та міРНК-155, 

міРНК-497; 

6) виявлено позитивні зв’язки між експресією міРНК-155 та міРНК-497, 

міРНК-663; 

7) виявлено втрату негативноїго зв‘язку між експресією міРНК-139 та 

міРНК-335, міРНК-30 і міРНК-200. 

a   б  

в г  

 

Рисунок 4.2. Кластери міРНК, виділені у групі здорових жінок та у хворих на 

РМЗ на основі кореляційного аналізу: позитивні кореляції у здорових (а) та 

хворих (б),  негативні кореляції у здорових (в) та хворих (г). 
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На основі цих залежностей можна розглядати гіпотезу виникнення 

онкопроцесу як наслідок втрати негативного зв’язку між експресією міРНК-

335 та міРНК-139 і міРНК-200, а натомість появу множинної позитивної 

залежності експресії між іншими міРНК, як, наприклад, це було показано для 

міРНК-25, міРНК-27 і міРНК497. Зміни рівня експресії у плазмі крові цих 3-х 

міРНК було преставлено у таблиці 4.1 і 4.2. Тобто, міРНК-25, міРНК-27, 

міРНК497 і можливо міРНК-205 (як суміжна з ними у кореляційних зв’язках) 

потенційно можуть бути залучені у розвиток РМЗ.  

 

4.5. Рівень експресії міРНК у хворих на РМЗ з урахуванням 

молекулярного типу пухлини 

З метою виявлення ймовірних відмінностей в експресії міРНК у хворих 

на РМЗ було проведено аналіз досліджуваних маркерів у хворих з чотирма 

молекулярними типами РМЗ та здійснено порівняння із такими у здорових 

осіб. Результати середніх значень показників у таблиці 4.10.   

Ми не виявили достовірної різниці між групами за жодною з 10-ти 

міРНК. Відмічено тенденцію до збільшення рівня експресії міРНК-335 у 

хворих із люмінальним А типом РМЗ (щодо здорових осіб за критерієм 

Манна-Уітні р=0,29, апостеріальний критерій Фішер LSD p=0,02).   

На рисунку 4.3 наведено графіки розподілу хворих (емпірична частота) 

залежно від рівня експресії досліджуваних показників.  
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Таблиця 4.10 

Рівень міРНК у плазмі крові здорових жінок та хворих на РМЗ з 

урахуванням молекулярного типу (Mean±SEM×10
3
) 

Тип 

міРНК 
Здорові 

РМЗ 

Люмінальний 

А 

Люмінальний 

Б 
HER2/neu 

Тричі 

негативний 

міРНК-25 
3,0/ 

2,2 

2,4/ 

0,9 

15,0/ 

9,0 

0,5/ 

0,3 

10,1/ 

4,9 

міРНК-27 
1540,0/ 

1537,7 

1221,9/ 

1220,5 

857,6/ 

788,7 

1,1/ 

0,7 

39,5/ 

26,7 

міРНК-30 
68,1/ 

65,2 

310,1/ 

309,2 

45,5/ 

21,5 

47,5/ 

46,8 

105,0/ 

71,3 

міРНК-

139 

317,6/ 

310,5 

43,3/ 

32,3 

54,4/ 

31,2 

8,7/ 

6,9 

56,9/ 

25,8 

міРНК-

155 

49,3/ 

26,1 

28,9/ 

27,3 

19,0/ 

9,1 

140,8/ 

109,8 

37,8/ 

24,5 

міРНК-

200 

77,5/ 

34,9 

175,0/ 

102,7 

387,1/ 

199,8 

5,2/ 

4,1 

123,4/ 

48,1 

міРНК-

205 

417,7/ 

327,7 

206,8/ 

186,3 

600,8/ 

404,6 

167,6/ 

101,9 

437,2/ 

279,1 

міРНК-

335 

602,8/ 

550,0 

44312,1/ 

44240,1 

447,2/ 

199,2 

0,6/ 

0,2 

76,6/ 

63,8 

міРНК-

497 

4,6/ 

1,4 

19,3/ 

14,7 

49,0/ 

24,9 

0,06/ 

0,03 

86,9/ 

53,3 

міРНК-

663 

513,7/ 

332,1 

9,8/ 

4,3 

1058,2/ 

930,4 

92,5/ 

86,7 

255,1/ 

126,0 
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Продовження рис. 4.3 

  

  

 

Рисунок 4.3. Розподіл частоти низької та високої експресії міРНК у здорових 

жінок і хворих на РМЗ. Точкою розподілу на низьку та високу експресію 

обрано здорових осіб як контролю: у лівих графіках медіану (Q1-Q2=Low; 

Q3-Q4=High), у правих графіках 2-й і 3-й квартелі (Q1=Low; Q2-Q3=Middle; 

Q4=High). 

 

Зважаючи на те, що зміни рівня експресії міРНК у хворих на РМЗ 

базувався на аналізі характеристики рівнів 10-ти міРНК у здорових осіб, то 

медіану і середній квартильний розподіл було обрано за емпіричну точку 
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відліку. Зробивши за таким алгоритмом розрахунки частоти розподілу 

здорових осіб і хворих на РМЗ були виявлені деякі закономірності.  

Встановлено більшу кількість хворих, у яких рівень експресії міРНК-25 

було оцінено як високий порівняно щодо контролю і зменшення кількості 

осіб з низьким рівнем експресії міРНК-25. Частота розподілу хворих на РМЗ 

характеризувалась зміщенням показника експресії міРНК-27 у бік середніх 

значень, тобто тенденцію до зменшення високоекспресуючих випадків, що 

співпадає з концепцією зменшення експресії міРНК-27 у хворих жінок віком 

до 45 років. Показник рівня експресії міРНК-497 виявився неоднозначним, 

оскільки мав тенденцію до збільшення частки хворих із середнім її рівнем, 

хоча достовірно збільшився загальний рівень і мав тенденцію до росту у 

хворих з ІІІА-IV стадією.  

Слід звернути увагу на результати аналізу експресії міРНК-663: частота 

виявлення хворих з низьким рівнем експресії наближалась до «0», а якщо за 

критерій розподілу брати медіану варіаційного ряду, то частота виявлення 

зміщується у бік домінування випадків з високою експресією. Узагальнюючі 

результати  аналізу цих 4-х міРНК наведено у таблиці 4.11.  

Таблиця 4.11 

Виникнення залежностей у найбільш значущих міРНК у хворих на РМЗ 

Тип міРНК Показник залежності 

Зв’язок серед 

хворих на РМЗ 

Зв’язок зі стадією 

РМЗ 

Зв’язок з іншими міРНК у 

хворих 

міРНК-25 Збільшення 

випадків з високим 

рівнем 

Високі показники у 

хворих з ІІІА 

стадією 

Множинні позитивні 

кореляції, міРНК-155, -497, -

139, -27, -30, -335  

міРНК-27 Тенденція до 

зменшення у 

хворих до 45 років 

Зменшення рівня у 

хворих з І-ІV, крім 

ІІА 

Виникнення позитивних 

кореляцій з міРНК-30, -139, -

25, -205 

міРНК-497 Достовірно зростає 

у хворих 

Тенденція до 

збільшення у хворих 

з ІІІА-IV стадією 

Виникнення позитивних 

кореляцій з міРНК-155, -25, -

335 

міРНК-663 Зростає достовірно 

у хворих 45 років і 

старше 

Тенденція до 

збільшення у хворих 

з ІІА стадією 

Виникнення позитивної 

кореляції з міРНК-155 
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4.6. Оцінка рівня експресії міРНК у хворих на РМЗ після курсу 

НПХТ  

Проведено оцінку динаміки змін рівня експресії міРНК після курсів 

НПХТ як показника ефективності або чутливості до хіміотераппії. Повторні 

дослідження рівнів експресії міРНК було досліджено у 18 з 47 пацієнтів. У 

таблиці 4.12 наведено результати першого та другого вимірювання, 

статистичну різницю розраховано на основі непараметричного критерію 

Уілкоксона. Виявлено статистично значуще зменшення рівня експресії 

міРНК-25 після НПХТ (за критерієм Уілкоксона, Z= -2,20, Р=0,03) з середнім 

розміром ефекту (за критерієм Коена r=0,36 і тенденцію до зменшення рівня 

експресії міРНК-335 (за критерієм Фішера LSD) ( P<0,05). 

Показник рівня експресії міРНК-25 і міРНК-335 були вищими до 

лікування порівняно з показником у здорових осіб (тенденція або достовірно 

відмінні). У 7 із 18 хворих виявлено метастази (у 5 з люмінальним Б і у 2  з 

тричі негативним РМЗ), у одного констатовано смерть, двоє хворих мали 

негативну динаміку,  у одного був рецидив, у 14 встановлено стабілізацію 

процеса.  

Таблиця 4.12 

Рівень експресії міРНК у хворих на РМЗ після НПХТ (Mean/SEM×10
3
) 

Тип міРНК Здорові 

(n=18) 

Хворі на РМЗ 

Дослідження І 

(n=18) 

Дослідження ІІ 

(n=18) 

міРНК-25 3,0/2,2 61,1/54,5 1,6/0,4* 

міРНК-27 1540,0/1537,7 12,7/7,1 3083,6/2121,0 

міРНК-30 68,1/65,2 168,0/93,4 6,9/2,7 

міРНК-139 317,6/310,5 120,0/50,3 46,7/21,9 

міРНК-155 49,3/26,1 94,3/86,7 21,5/12,6 

міРНК-200 77,5/34,9 239,1/144,0 243,1/162,6 

міРНК-205 417,7/327,7 390,3/235,1 965,5/825,5 

міРНК-335 602,8/550,0 27123,3/27034,6 466,4/385,1† 
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Продовження табл.4.12 

міРНК-497 4,6/1,4 79,6/55,8 35,0/23,8 

міРНК-663 513,7/332,1 177,2/116,1 34,2/16,0 

* P<0,05 до дослідження І за критерієм Уілкоксона 

† P<0,05 до дослідження І за критерієм Фішера LSD 

  

Таким чином, на основі аналізу середнього рівня експресії 10-ти 

міРНК, частоти розподілу хворих за рівнем експресії міРНК, кореляційних 

зв’язків можна зробити висновок про те, що міРНК-25, міРНК-27, міРНК-

335, міРНК-497 і міРНК-663 є перспективними щодо вивчення їх ролі у 

розвитку РМЗ та оцінки як потенційних показників ефективності або 

чутливості до лікування. За такого підходу міРНК-25 є найбільш 

перспективною з 10-ти, оскільки має тенденцію до зростання експресії у 

хворих, особливо при стадії ІІІА, у категорії хворих, які одержували НПХТ і 

виявились чутливими до НПХТ. міРНК-25 характеризується виникненням 

множинних позитивних кореляцій з іншими міРНК і її експресія не залежить 

від віку пацієнтки.    

 

 

4.7. Кореляція між експресією міРНК та основними 

імуногістохімічними характеристиками пухлин різних молекулярних 

типів 

Проведено порівняльний аналіз кількісної характеристики 

проліферативної активності пухлин молочної залози за результатами 

імуногістохімічного виявлення Кі-67 з урахуванням морфологічного типу 

пухлини. Протоковий інфільтраційний рак склав основну кількість 

спостережень у досліджуваній вибірці хворих – 62 (88,6%), а інші 8 (11,4%) – 

медилярні, папілярні, лобулярні карциноми, аденокарцинома. Різниці 

проліферативного індексу між двома групами порівняння не виявлено 

(42,0±2,3% vs 41,0±6,8%,  Р=0,16). 
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Аналіз кореляційних зв’язків між рівнем експресії міРНК та деякими 

імуногістохімічними показниками пухлин (ЕR, PR, HER-2neu, Кі-67) виявив 

деякі достовірні зв‘язки. Кореляційний аналіз за непараметричним критерієм 

Спірмена проведено з урахуванням молекулярного типу пухлин (табл. 4.14, 

4.15, 4.16). Так, у групі хворих на РМЗ люмінального А типу встановлено 

істотну позитивну кореляцію між показником PR та рівнем експресії міРНК-

30, тоді як у групах з люмінальним Б та тричі негатичним типом подібної 

залежності не виявлено. Мала місце тільки тенденція до позитивного зв’язку 

між експресією PR (min=0, max=90%) і міРНК-200 (Rho=0,35, p=0,05) у 

хворих з люмінальним Б типом РМЗ. Достовірногозв’язку між експресією ER 

та рівнем експресії досліджуваних міРНК не було виявлено у хворих з 

люмінальним А та  люмінальним Б типах пухлин. 

Таблиця 4.14 

Кореляція між рівнем експресії міРНК та деякими імуногістохімічними 

характеристиками пухлин хворих на люмінальний  А   РМЗ (n=12) 

міРНК 
Імуногістохімічні показники пухлин (%) 

ER
+
 PR

+
 HER2-neu

+
 Ki-67, % 

міРНК-25 0,00 

р=1,0 

0,08 

р=0,81 

0,40 

р=0,22 

0,05 

р=0,89 

міРНК-27 0,15 

р=0,65 

0,29 

р=0,38 

0,10 

р=0,77 

-0,03 

р=0,93 

міРНК-30 -0,07 

р=0,84 
0,64 

р=0,03 

-0,10 

р=0,77 

0,50 

р=0,11 

міРНК-139 0,26 

р=0,45 

-0,23 

р=0,49 

-0,50 

р=0,12 

-0,60 

р=0,05 

міРНК-155 0,24 

р=0,47 

-0,02 

р=0,96 

0,10 

р=0,30 

0,31 

р=0,35 

міРНК-200 0,23 

р=0,50 

-0,49 

р=0,12 

-0,50 

р=0,12 
-0,78 

р=0,001 

міРНК-205 0,08 

р=0,82 

0,53  

р=0,10 

0,30 

р=0,37 
0,69 

р=0,02 

міРНК-335 -0,20 

р=0,56 

0,15 

р=0,65 

0,00 

р=1,0 

0,10 

р=0,76 

міРНК-497 0,37 

р=0,26 

0,25 

р=0,47 

0,50 

р=0,12 

-0,01 

р=0,98 

міРНК-663 -0,09 0,39 0,30 0,58 
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р=0,79 р=0,24 р=0,37 р=0,06 

 
Примітки: за шкалою Чеддока: 0,3 практично відсутній; 0,3-0,5 слабкий; 0,5-0,7 істотний; 

0,7-0,9 сильний.   

Таблиця 4.15 

Кореляція між рівнем експресії міРНК та деякими імуногістохімічними 

характеристиками пухлин хворих на люмінальний Б РМЗ (n=31) 

міРНК Імуногістохімічні показники пухлин (%) 

ER
+
 PR

+
 HER2-neu

+
 Ki-67, % 

міРНК-25 -0,08 

р=0,66 

-0,06  

р=0,74 

-0,53  

р=0,05 

-0,32  

р=0,08 

міРНК-27 -0,28 

р=0,13 

-0,15  

р=0,43 

0,52  

р=0,06 

0,32  

р=0,08 

міРНК-30 -0,18 

р=0,33 

0,12  

р=0,52 

0,28  

р=0,32 

0,26  

р=0,15 

міРНК-139 -0,20 

р=0,29 

-0,14  

р=0,45 

0,25  

р=0,38 

0,22  

р=0,23 

міРНК-155 0,07 

р=0,72 

0,01  

р=0,97 

-0,35  

р=0,23 

-0,35  

р=0,05 

міРНК-200 0,01 

р=0,94 

0,35  

р=0,05 

0,21  

р=0,46 

0,12  

р=0,51 

міРНК-205 0,01 

р=0,95 

-0,04  

р=0,82 

-0,13  

р=0,65 

-0,14  

р=0,44 

міРНК-335 0,00 

р=0,98 

0,02  

р=0,93 

-0,19  

р=0,51 

0,00  

р=1,0 

міРНК-497 -0,13 

р=0,49 

0,03  

р=0,86 

-0,15  

р=0,61 

-0,17  

р=0,36 

міРНК-663 0,12  

р=0,50 

0,04  

р=0,82 

0,01  

р=0,97 

0,07  

р=0,70 

 

Достовірного зв’язку між кількісними показниками HER-2/neu та 

міРНК не було виявлено при жодному молекулярному типі РМЗ. При цьому 

тенденцію на позитивний зв‘язок відмічено щодо міРНК-27 (Rho=0,52, 

р=0,06) у категорії хворих з Люмінальним Б підтипом РМЗ і міРНК-335 у 

категорії тричі негативного РМЗ, а тенденцію на негативну залежність 

відмічено щодо міРНК-25 (Rho=-0,53, р=0,05) у хворих з люмінальним Б 

підтипом. 
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У хворих на тричі негативнй тип РМЗ не виявлено зв‘язку між рівнем 

експресії міРНК та показниками експресії PR, HER-2neu, Ki-67 (табл. 4.16).  

 

 

Таблиця 4.16 

Кореляція між рівнем експресії міРНК та деякими 

імуногістохімічними характеристиками пухлин хворих на тричі 

негативний РМЗ (n=18) 

міРНК 
Імуногістохімічні показники пухлин (%) 

PR
+
 HER2-neu

+
 Ki-67, % 

міРНК-25 
-0,10 

р=0,70 

0,27 

р=0,27 

-0,25 

р=0,31 

міРНК-27 
0,05 

р=0,85 

0,07 

р=0,79 

-0,05 

р=0,86 

міРНК-30 
0,20 

р=0,43 

0,31 

р=0,22 

-0,02 

р=0,93 

міРНК-139 
0,41 

р=0,10 

-0,31 

р=0,22 

-0,17 

р=0,51 

міРНК-155 
0,26 

р=0,32 

-0,20 

р=0,42 

-0,19 

р=0,46 

міРНК-200 
0,41 

р=0,10 

-0,31 

р=0,22 

-0,20 

р=0,43 

міРНК-205 
-0,10 

р=0,70 

0,17 

р=0,50 

0,05 

р=0,84 

міРНК-335 
-0,05 

р=0,85 

0,44 

р=0,07 

-0,22 

р=0,39 

міРНК-497 
0,05 

р=0,85 

0,17 

р=0,50 

-0,37 

р=0,13 

міРНК-663 
-0,05 

р=0,85 

-0,17 

р=0,50 

0,06 

р=0,80 

 

Результати проведеного кореляційного аналізу між експресією ER, PR, 

та HER-2/neu з Кі-67 у трьох молекулярних типах РМЗ не виявили жодного 

достовірного зв‘язку (табл. 4.17).  З огляду на ці дані було вирішено провести 

кореляційний аналіз за умов розподілу випадків на позитивний та негативний 

статус експресії маркера (табл. 4.18).  
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Таблиця 4.17 

Кореляція між рівнем Кі-67 та деякими імуногістохімічними 

характеристиками РМЗ (n=18) 

Молекулярний підтип ER PR HER-2neu 

Люмінальний А 
-0,55 

p=0,07 

0,39 

p=0,21 

0,14 

p=0,67 

Люмінальний Б 
-0,25 

p=0,16 

-0,03 

p=0,86 

0,33 

p=0,23 

HER-2neu - - * 

Тричі негативний - 
-0,39 

p=0,11 

-0,31 

p=0,18 

 

Примітка. * нульова дисперсія у вибірці не дозволяє проведення 

кореляційного аналізу 

 

Результати вказують на те, що у хворих на РМЗ із позитивною 

експресією ER (n=42) у пухлинах не виявлено зв‘язок між рівнями 

досліджуваних 10-ти міРНК та кількісною характеристикою 

імуногістохімічної оцінки ER. У хворих на РМЗ з позитивною експресією PR 

(n=33) у пухлинах мала місце достовірно негативна залежність щодо міРНК-

139. При цьому у категорії хворих з понад 20% позитивної експресії PR на 

клітинах (n=27) рівень кореляції та її напрям не відрізнявся від загальної 

вибірки випадків з PR+. У хворих на РМЗ з позитивною експресією HER-

2/neu (n=20) кореляція виявилася негативною щодо міРНК-25. Показник 

проліферативного індексу Ki-67 мав достовірно негативну кореляцію щодо 

експресії рецепторів до естрогенів (ER+).  
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Таблиця 4.18 

Кореляція між рівнем експресії міРНК та позитивним статусом 

пухлини щодо ER, PR та HER-2/neu 

Показник 

Імуногістохімічні показники пухлин 

ER
+
 

n=42 

PR
+
, 

n=33 

PR
+
, ≥20% 

n=27 

HER-2neu
+
, 

n=20 

Ki-67, % 
-0,23 

p=0,13 

0,15 

p=0,38 

0,26 

p=0,17 

0,31 

p=0,16 

міРНК-25 
-0,06 

p=0,70 

-0,08 

p=0,64 

-0,13 

p=0,52 
-0,59 

p=0,01 

міРНК-27 
-0,20 

p=0,21 

-0,21 

p=0,25 

-0,36 

p=0,07 

0,21 

p=0,38 

міРНК-30 
-0,16 

p=0,30 

0,14 

p=0,45 

-0,09 

p=0,66 

0,13 

p=0,57 

міРНК-155 
0,11 

p=0,47 

-0,03 

p=0,86 

0,12 

p=0,56 

-0,04 

p=0,85 

міРНК-139 
-0,10 

p=0,55 
-0,40 

p=0,02 

-0,44 

p=0,02 

0,38 

p=0,10 

міРНК-200 
0,01 

p=0,95 

-0,04 

p=0,83 

-0,11 

p=0,59 

0,30 

p=0,19 

міРНК-205 
0,03 

p=0,87 

0,12 

p=0,49 

0,19 

p=0,34 

-0,17 

p=0,47 

міРНК-335 
0,00 

p=0,98 

0,19 

p=0,28 

0,14 

p=0,47 

-0,27 

p=0,24 

міРНК-497 
-0,06 

p=0,71 

0,03 

p=0,86 

0,06 

p=0,77 

-0,37 

p=0,10 

міРНК-663 
0,07 

p=0,64 

0,20 

p=0,25 

0,14 

p=0,43 

0,03 

p=0,91 
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Підсумок: 

1) профіль експресії 10-ти досліджуваних міРНК в плазмі крові вказує на 

наявність позитивних та негативних залежностей між парами у здорових осіб 

та хворих на РМЗ. У здорових осіб заслуговують на подальші дослідження 

міРНК-25, міРНК-205 та міРНК-200 , тоді як у хворих на РМЗ виявлено 

множинні кореляційні залежності, які позитивно пов’язані з міРНК-25; 

2) рівень експресії міРНК у плазмі крові відрізняється залежно від віку 

здорових та хворих жінок: після до 45 років зростає рівень міРНК-335, тоді 

як у здорових міРНК-25 знижується; 

3) у хворих на РМЗ виявлено тенденцію до зростання рівня експресії 

міРНК-497 при ІІІА-ІV стадії і міРНК-200 при IV стадії, зменшення рівня 

експресії міРНК-27 при ІІВ-IV стадії; 

4) виявлено позитивну залежність між рівнем експресії міРНК-30 та 

експресією PR; 

5) не виявлено достовірної залежності між рівнем експресії міРНК та 

молекулярними підтипами РМЗ (люмінальний А, люмінальний Б, HER2/neu 

позитивний, тричі негативний). При цьому мала місце негативна кореляція 

між експресією міРНК-139 та рівнем експресії PR у PR
+
-пухлинах, негативна 

кореляція між міРНК-25 і експресією HER-2 у HER-2/neu
+
-пухлинах: 

 

Результати досліджень, представлені у розділі 4 опубліковані у [280,281,283]. 
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РОЗДІЛ 5 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

 На сучасному етапі методи діагностики та лікування онкологічної 

патології зазнають інтенсивного розвитку. Логічним продовженням 

еволюційного прогресу у покращенні результатів терапії в 21 столітті стало 

поступове і невідворотне впровадження в клінічну практику принципів 

персоніфікованої медицини. У сучасних роботах дослідників 

прослідковується очевидна тенденція до підготовки вагомого підгрунтя для 

скорочення термінів від отримання перших результатів застосування новітніх 

методів діагностики та лікування в рамках клінічних досліджень до 

імплементації їх у повсякденну лікарську практику.  

 Оцінка молекулярних типів РМЗ, а також визначення чутливості або 

резистентності пухлин до медикаментозної терапії поступово стають 

повсякденними інструментами клінічного моніторингу і суттєво впливають 

на результати лікування хворих [153-155]. Але навіть за умов  врахування 

біологічних особливостей пухлини, стандартні схеми лікування, які 

включають оперативне лікування, ПХТ, ПТ, антигормональну, таргетну 

терапію,  імунотерапію у багатьох випадках не досягають бажаної мети, про 

що свідчать дані з публікацій 2024 року [156-159]. Тому на сучасному етапі 

дослідники і клініцисти, зокрема і ми,  віддають перевагу стратегіям 

застосування більш персоналізованого підходу до лікувальної тактики у 

хворих на РМЗ з використанням комплексу лікувальних впливів у конкретної 

пацієнтки після вивчення чутливості пухлини до засобів ХТ, застосування 

таргетної терапії, того чи іншого профілю міРНК, що підтверджено у 

дослідженнях різних авторів [160-162]. 

 В ході планування нашого дослідження було враховані отримані 

дослідниками дані, які свідчать про залежність ефективності терапії від 

молекулярних типу пухлини, а також про підтверджений високий ризик 
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рецидивів і метастазів у тих пацієнток, яким діагноз був встановлений 

пізніше ніж на I стадії захворювання [153, 155,157,158]. 

Показники загальної 3-річної виживаності в досліджуваній та 

контрольній групах становили 92,06+3,8% та 82,3+5,0% відповідно, тоді як 5-

річної – 88,2+5,0% та 80,4+10,5% відповідно. Різниця зазначених показників 

статистично достовірна (p = 0,04). Показники безрецидивної 3-річної 

виживаності в досліджуваній та контрольній групах становили 72,4+6,7% та 

76,5+8,4% відповідно, а 5-річної - 58,6+9,0% та 31,7+9,5% відповідно. 

Різниця статистично достовірна лише для показників 5-річної безрецидивної 

виживаності (26,9%, p = 0,03).  

 Таким чином, отримані дані дослідження переконливо демонструють 

достовірне підвищення показників безрецидивної та загальної 3 і 5 –річної 

виживаності хворих на РМЗ у групі пацієнток, яким НПХТ проводилася в 

після визначення індивідуальної чутливості пухлинних клітин до 

протипухлинних лікарських засобів. 

 Отже, отримані дані підтверджують доцільність визначення чутливості 

пухлини до ПХТ перед початком терапії і значно доповнюють сучасні 

клінічні дані про ефективність комбінованої терапії хворих на РМЗ різних 

молекулярних типів, які представлені в сучасній літературі [153,154,156,159]. 

 Завдяки аналізу рівня експресії  міРНК у плазмі крові пацієнток 

визначено тенденції до їх кореляції з клінічним перебігом захворювання, що 

може бути обгрунтованою відправною точкою для розробки індивідуальної 

стратегії терапії.  При оцінці рівнів експресії міРНК встановлено, що  вікові 

характеристики пацієнток мали  значення щодо відмінностей у експресії 

міРНК-27 та міРНК-497 в рівній мірі як для групи хворих, які одержували 

НПХТ, так і після АПХТ. При цьому експресія цих 2-х міРНК мала 

протилежну залежність, рівень експресії міРНК-27 достовірно був меншим у 

пременопаузальних жінок і зростав із віком, а рівень експресії міРНК-497 не 

був пов’язаний з віком.  
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 Порівняно із здоровими жінками у хворих з РМЗ має тенденцію до 

зростання рівня експресії міРНК-497 при ІІІА-ІV стадії і міРНК-200 при IV 

стадії, або зменшення рівня експресії міРНК-27 при ІІВ-IV стадії. Виявлено 

статистично значуще зменшення рівня експресії міРНК-25 після лікування за 

критерієм Уілкоксона і тенденцію до зменшення рівня експресії міРНК-335. 

Також слід зазначити, що міРНК-25, -27, -335, -497 і -663 заслуговують на 

увагу щодо вивчення їх ролі у розвитку РМЗ та оцінки як потенційних 

показників ефективності або чутливості до лікування. За такого підходу 

міРНК-25 є найбільш перспективною з 10-ти, оскільки має тенденцію до 

зростання у хворих, особливо при стадії ІІІА.  

 Отримані у нашому дослідженні дані підтверджують перспективи 

використання даних аналізу експресії зазначених міРНК з метою оцінки 

ефективності лікування та прогнозу клінічного перебігу захворювання у 

хворих на РМЗ. Більш того, отримані в ході дослідження дані логічно 

продовжують і значно доповнюють накопичений масив наукової інформації 

щодо ролі міРНК в клінічному моніторингу хворих на РМЗ [161,163,165]. 

 На наш погляд, для підвищення ефективності лікування РМЗ слід 

активно досліджувати множинні зміни міРНК, розробляти діагностичні 

панелі найбільш значущих міРНК щодо молекулярного типу РМЗ та їх 

потенційного зв’язку з чутливістю пухлин до хіміотерапії [168].  Вивчення 

рівнів експресії міРНК та виявлення кореляцій між ними та клінічною 

картиною РМЗ вказує на важливість цього напрямку в лікуванні онкохворих, 

особливо у молодих жінок, про що свідчать дані сучасної світової літератури, 

зокрема 2024 року [169-172]. 

 Також слід підкреслити, що у світі і натепер не припиняються 

доклінічні дослідження, що оцінюють зміни в експресії та функції міРНК, які 

можуть бути пов’язані з різними молекулярними типами РМЗ, ґрунтуються 

на використанні або клітинних ліній in vitro, або експериментальних моделей 

in vivo. У цьому контексті цікавими представляються дані, що надмірна 

експресія міРНК-526b/ міРНК-655 у метастатичних клітинних лініях РМЗ 
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сприяє більш агресивному фенотипу раку як in vitro, так і in vivo, і їх 

експресія значно модулюється гіпоксією [38,163,165]. Тим більш логічним 

стає припущення, що взаємодія міРНК з некодуючою РНК (lncRNA) є 

критичною для пов’язаної з міРНК експресії генів. У статтях [39,40,153,159] 

показано, що дві lncRNAs, металотіонеїн 1J (MT1JP) і гепатоцитарний 

ядерний фактор 1 гомеобокс A-антисмислова РНК 1 (HNF1A-AS1), націлені 

на специфічні міРНК, відіграючи роль у онкогенному процесі. Крім того, 

надекспресія міРНК-34a була виявлена в тканинах РМЗ і клітинних лініях 

РМЗ порівняно з непухлинними тканинами та клітинними лініями [41,42], а 

також підтверджено, що міРНК-34a модулює шлях Wnt/β-катеніну в 

неметастатичних клітинах MCF-7, викликаючи зниження їх проліферації, 

інвазії та міграції як in vitro, так і in vivo [43, 154,159]. 

 У нашому дослідженні приділено основну увагу персоналізованому 

лікуванню хворих на РМЗ, яке грунтується на оцінці  надійних 

прогностичних біомаркерів. Адже такі клініко-патологічні зміни  як вік на 

момент постановки діагнозу, стадія захворювання, а також ступінь 

злоякісності пухлини, забезпечують уявлення про очікуваний результат, 

обумовлюють індивідуальні особливості передопераційного та хірургічного 

планування, а також впливають на процеси реабілітації, що співпадає з 

матеріалами представленими в літературі [182,189,190,199,205].  

 У той час як молекулярна ера змінила парадигму в бік охоплення 

внутрішніх біологічних параметрів пухлини, які інформують про рішення 

щодо лікування та прогнози, ступінь важкості клінічного перебігу 

захворювання залишається першорядним для передопераційного 

хірургічного планування. Рутинне дослідження експерсії ER, PgR, НER2neu 

та індексу проліферації Ki-67 сприяє точному прогнозу за допомогою 

внутрішнього молекулярного субтипування поряд із сучасними 

досягненнями, що включають особливості мікрооточення пухлини, важливі 

для інформування про прогноз [191,192].  Більш того, зміни в імунних 

клітинах в мікрооточенні пухлини можуть призвести до пригнічення 
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протипухлинної імунної відповіді і, отже, до прогресування РМЗ, при цьому 

ключовими медіаторами цього процесу є міРНК, які вивільняються 

пухлинними клітинами, накопичуються в асоційованих з пухлиною 

макрофагах і посилюють міграцію та інфільтрацію фагоцитів, утворюючи 

мікрооточення, що сприяє розвитку пухлини [191-193].  

 Встановлення міток в зону локалізації пухлини перед  або під час 

курсів НПХТ забезпечило значно ефективнішу і достовірну візуалізацію 

пухлини перед операцією і сприяло проведенню  органозберігаючого 

оперативного втручання.  

 Відсутність мастектомій у досліджуваній  групі в порівнянні з 

контрольною, як агресивно-необгрунтованого методу хірургічного лікування  

також доводить ефективність  передопераційного моніторингу міРНК в 

плазмі крові, що  дало можливість персоніфікованого підбору алгоритмів 

ПХТ, завдяки чому зменьшився обсяг тканини первинної пухлини залози та 

стала можливою органозберігаюча операція. 

 Зменшення клькості випадків післяопераційного та постпроменевого 

лімфостазу верхньої кінцівки стало можливим завдяки не агресивній 

лімфодисекції- надання переваги дисекції  сигнального лімфовузла, а не 

лімфаденектоміям 1-3 рівнів. В свою чергу саме  внаслідок підібраної  

ефективної НПХТ  дана операція  і стала можливою.   

 Опромінення на сучасному лінійному прискорювачі скоротило 

кількість  місцевих постпроменевих опіків та лімфостазів у досліджуваної 

групи  в порівнянні з контрольною, ПТ якій виконували на кобальтовому 

опромінювачі. 

 Звертаємо увагу на те, що моніторинг хворих на РМЗ обов’язково 

повинен включати дослідження маркерів кісткової резорбції і остеогенезу, 

так як підвищення їх вмісту у крові і сечі дозволяє запідозрити метастатичне 

ураження кісток на 3-6 місяців раніше клінічної і радіологічної маніфестації 

пухлинного процесу з метастазуванням в кістки. Після виявлення у хворих 

ознак загрози патологічного перелому кістки або його наявність обумовлює 
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проведення хірургічного втручання в обсязі видалення патологічного 

вогнища в кістці з заміщенням дефекту ендопротезом. 

 Візуалізація пухлинного ураження кістки за рахунок друку 3D моделі, 

планування хірургічного втручання – видалення пухлини і заміщення 

дефекту адекватним ендопротезом, що забезпечує його надійну фіксацію, 

значно скорочує тривалість хірургічного втручання, зменшує об’єм 

крововтрати, що позитивно впливає на клінічний перебіг післяопераційного 

періоду і віддалені результати лікування. 

 Персоніфікація лікування хворих на пухлинні ураження  кісток сприяє 

суттєвому зниженню показника післяопераційних ускладнень після 

ендопротезування великих суглобів та підвищенню показника загальної 

трирічної виживаності, а також поліпшенню якості життя після проведеного 

лікування. 

 Результати проведеного дослідження є аргументами на користь 

підвищення ефективності лікування хворих на РМЗ за рахунок активного 

вивчення множинних змін міРНК та розробки діагностичних панелей 

найбільш значущих міРНК щодо молекулярного типу РМЗ та їх 

потенційного зв’язку з чутливістю пухлин до хіміотерапії. Отримані дані не 

тільки розширюють розуміння важливих взаємозв’язків між рівнями 

експресії міРНК і клінічним перебігом РМЗ, але й надають підгрунтя для 

удосконалення сучасних методів персоніфікованого лікування. 

 Таким чином, внаслідок проведеного дослідження нам вдалося 

розширити наукове обгрунтування вирішення актуальної для сучасної 

онкології задачі – підвищення ефективності лікування хворих на РМЗ 

шляхом розробки діагностично-лікувального алгоритму, який включає: 

вивчення можливостей персоналізації діагностики, лікування та моніторингу 

клінічного перебігу захворювання із застосуванням схем ПХТ після 

визначення індивідуальної чутливості пухлинних клітин до цитостатичної дії 

та створення діагностичної панелі міРНК (Рис.5.1).    
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Рисунок 5.1 Порівняння оптимізованого і стандартного алгоритму 

діагностики і лікування хворих на РМЗ. 

 Результати дослідження доводять,  що комплексна оцінка біологічних 

маркерів клінічного перебігу онкологічного процесу відіграє вирішальну 

роль у розширенні можливостей застосування органозберігаючих 

хірургічних втручань. 
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ВИСНОВКИ 

 

 У дисертаційній роботі вперше представлене нове наукове 

обгрунтування вирішення актуальної для сучасної онкології задачі –  

підвищення ефективності лікування хворих на РМЗ шляхом розробки 

діагностично-лікувального алгоритму, який включає персоналізацію 

діагностики, лікування та моніторингу клінічного перебігу захворювання 

після визначення індивідуальної чутливості пухлинних клітин до 

цитостатичної дії хіміопрепаратів та дослідження панелі міРНК. 

 1. Застосування оптимізованого діагностично-лікувального алгоритму 

у хворих, яким лікування проводилося з урахуванням чутливості пухлини до 

ПХТ в неоад’ювантному режимі порівняно з хворими, яким проводилася 

ПХТ за стандартними протоколами, призвело до  достовірного підвищення 

показників ефективності лікування хворих на РМЗ, а саме показників 

загальної 3-річної виживаності на 8,0%, а 5-річної  -  на 15,0% (р<0.05). 

 2. Проведення моніторингу клінічного перебігу РМЗ у хворих на 

метастатичні ураження кісток показало, що в рамках спостереження 

пацієнток необхідно обов’язково досліджувати маркери кісткової резорбції і 

остеогенезу, зокрема С-кінцевий телопептид, дезоксипіридинолін, 

тартратрезистентну кислу фосфатазу, кістково-лужну фосфатазу, 

остеокальцин, так як підвищення їх вмісту у крові і сечі дозволяє запідозрити 

метастатичне ураження кісток на 3-6 місяців раніше клінічної і радіологічної 

маніфестації пухлинного процесу з метастазуванням у кістки.  

 3. Виявлення у хворих ознак загрози патологічного перелому кістки або 

його наявність обумовлює своєчасне проведення хірургічного втручання в 

обсязі видалення патологічного вогнища в кістці із заміщенням дефекту 

ендопротезом, що невідворотно призводить до значного подовження 

тривалості та поліпшення якості їх життя: показник загальної трирічної сягав 

43,6%, а соціальна активність підвищилася на 39 балів.  
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 4. Встановлено достовірне підвищення показників безрецидивної та 

загальної 3- і 5 –річної виживаності хворих на РМЗ у групі пацієнток, яким 

НПХТ проводилася в після визначення індивідуальної чутливості пухлинних 

клітин до протипухлинних лікарських засобів. Зокрема, показники загальної 

3-річної виживаності в досліджуваній та контрольній групах становили 

92,06+3,8% та 82,3+5,0%, відповідно, а 5-річної – 88,2+5,0% та 80,4+10,5% 

відповідно. Різниця у показниках безрецидивної виживаності була 

достовірною лише при аналізі 5-річної виживаності хворих досліджуваної та 

контрольної груп  - 58,6+9,0% vs 31,7+9,5% (p = 0,03).  

 5. Аналіз рівня експресії міРНК у здорових жінок та хворих на РМЗ 

виявив деякі достовірні відміності із урахуванням фактора  віку. У здорових 

жінок віком до 45 років рівень експресії міРНК-205 був більшим (p=0,01), а 

рівень експресії міРНК-25 меншим (p=0,04)  ніж у жінок віком 45 років і 

старше. У хворих на РМЗ виявлено достовірне зростання рівня експресії 

міРНК-27 та зниження рівня експресії міРНК-335 у віковій категорії 45 років 

і старше, проти такого у групі порівняння. Водночас, рівень експресії міРНК-

335 та -497 був істотно більшим, а  міРНК-27 – меншим у хворих жінок до 45 

років порівняно із здоровими жінками, тоді як у хворих старшого віку рівень 

експресії міРНК-663 і -205  був достовірно вищим, аніж у здорових жінок 

даної вікової категорії.  

 6. У хворих на РМЗ віком 45 років і старше при АПХТ констатовано 

вищі показники міРНК-27, -497, тоді як при НПХТ  -  менші значення міРНК-

497, аніж у жінок віком до 45 років, що може бути використано при виборі 

схем ПХТ. В процесі проведення НПХТ виявлено достовірне зменшення 

рівня експресії міРНК-25 –  потенційного маркера  ефективності лікування. 

 7. Виявлено достовірне зростання рівня експресії циркулюючих міРНК-

25 у хворих на РМЗ при ІІІА стадії та тенденцію до зростання рівня експресії 

міРНК-497 при ІІІА-ІV стадії,  міРНК-200 при IV стадії та зменшення рівня 

експресії міРНК-27 при ІІВ-IV стадії захворювання. 
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 8. Серед хворих на різні молекулярні типи РМЗ встановлено ряд 

достовірних кореляційних зв‘язків між експресією міРНК та основними 

імуногістохімічними характеристиками пухлин лише при  люмінальному А 

РМЗ: між рівнем експресії міРНК-30 та RP (r=0,64, р=0,03), міРНК-200 та Кі-

67 (r= -0,78, р=0,0001),  міРНК-205 та Кі-67 (r=0,69, р=0,02). 

 9. На відміну від загально прийнятого маршруту пацієнтки за схемою 

«діагностика – лікування – оцінка ефективності – моніторинг»,  

оптимізований діагностично-лікувальний протокол включає: діагностику з 

урахуванням молекулярно-біологічних підтипів пухлини та її стадійності, а 

також оцінку чутливості пухлинних клітин до хіміотерапії; органозберігаюче 

хірургічне втручання з обов’язковим вивченням лікувального патоморфозу 

пухлини; на основі оцінки лікувального патоморфозу – прийняття рішення 

щодо продовження хіміотерапевтичного протоколу в АПХТ-режимі або його 

корекції. 

 

 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

1.Діагностичні заходи у хворих на РМЗ перед початком лікування 

обов’язково повинні завершуватися визначенням чутливості пухлинних 

клітин до протипухлинних лікарських засобів у кожної конкретної пацієнтки. 

2.У хворих на РМЗ під час клінічного моніторингу перебігу 

захворювання доцільно проводити скринінг маркерів остеолізису та 

остеогенезу з метою своєчасної діагностики метастазів у кістки. 

3.Оптимізований діагностично-лікувальний алгоритм може бути 

використаний в клінічній практиці онкологічних стаціонарів з метою 

підвищення ефективності лікування хворих на РМЗ. 
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