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ОЦІНКА ЕФЕКТИВНОСТІ НЕОАД’ЮВАНТНО ПРОТИПУХЛИННО ТЕРАПІ 
ПРИ ЛІКУВАННІ ХВОРИХ НА РАК МОЛОЧНО ЗАЛОЗИ. АСПЕКТИ АНГІО- ТА 
МОРФОГЕНЕЗУ -  Вивчено два методи передопераційного лікування хво­
рих на рак молочно залози, що мають подвійну спрямованість -  на 
судини мікроциркуляторного русла і пухлинні клітини, які починаючи 
з часу проведення операці, зменшують ризик гематогенного метастазу­
вання. Клінічно доцільним є проведення більше трьох курсів системно 
поліхіміотерапі . Найбільший девіталізуючий, протирецидивний та 
протиметастатичний ефект слід очікувати від комбінаці системно та 
реґіонарно ПХТ.

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ НЕОАДЫЮВАНТНОЙ ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ 
ТЕРАПИИ ПРИ ЛЕЧЕНИИ БОЛЫНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ. АСПЕК­
ТЫ АНГИО- И МОРФОГЕНЕЗА -  Изучено методы предоперационного лече­
ния больных раком молочной железы, которые имеют сочетанное влияние 
на микроциркуляторное русло опухоли и на клетки опухоли. Наиболее 
целесообразно представляется проведение больше трех курсов предопе­
рационной полихимиотерапии для получения выраженного девитали- 
зирующего, противорецидивного и антиметастатического эффекта.

EVALUATION OF EFFICACY OF NEOADJUVANT ANTI-T UMOR THERARY IN 
TREATMENT OF PAT IENTS WITH BREAST CANCER. ASPECTS OF A NGIO- A ND 
MORPHOLOGIC -  Peculiarities of therapeutic pathomorphosis of breast cancer 
in preoperative use of selective intra-arterial polychemotherapy and distant 
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ВСТУП Рак молочно залози (РМЗ) займає провідне 
місце в структурі онкологічно захворюваності серед жіно­
чого населення більшості економічно розвинутих кра н світу. 
Рівень захворюваності на РМЗ в Укра ні за останні 40 років 
(1968-2008 рр.) зріс у показниках від 17,6 до 60,4 на 100 
тис. населення, або більше ніж у 3 рази. За уточненими 
даними Національного канцер-реєстру Укра ни, у 2007 р. 
зареєстровано 15 469 нових випадків РМЗ, загальна 
кількість померлих від нього серед жіночого населення ста­
новила 7556 [ 1]. Таким чином, проблема підвищення ефек­
тивності комплексного лікування та розробки лікувальних 
програм при РМЗ залишається найбільш актуальною в 
клінічній онкологі та в організаці онкологічно допомоги 
серед жіночого населення Укра ни. Базовим методом ліку­
вання РМЗ залишається хірургічний, однак сучасне ліку­
вання передбачає використання перед операцією неоад’ ю- 
вантно терапі для досягнення максимально можливо де- 
віталізаці злоякісних клітин шляхом виникнення 
терапевтично індукованих некрозів або припинення фун­
кціонально х активності через пошкодження ядерного апа­
рату, з “ переходом” х в стан апоптозу або патологічних 
мітозів, що призводить до зменшення дольового вмісту ра­
ково паренхіми та підвищує умови абластики під час 
хірургічних втручань. Доцільність використання неоад’ ю- 
вантно протипухлинно терапі при місцевопоширених фор­
мах РМЗ на сучасному етапі вже не потребує дискусій [2]. 
Використання доопераційного опромінення в режимі 
дрібних фракцій при лікуванні РМЗ майже на 3 місяці 
затримує операцію, часто супроводжується кардіопульмо- 
ногенними порушеннями та ускладнює загоювання після­
операційно рани. Застосування внутрішньовенно , систем­
но ПХТ при місцевопоширених процесах часто потребує 
високодозних режимів, які підвищують загальну ток­

сичність, призводять до мієлосупресі , а внаслідок цього до 
перерв у лікуванні, вісцеральних уражень паренхіматоз­
них органів з розвитком метаболічних пошкоджень. Пошук 
шляхів мінімалізаці загальних ускладнень протипухлин­
ного лікування призвів онкологів до використання селек­
тивно внутрішньоартеріально поліхіміотерапі (ВАПХТ), яка 
дозволяє завдяки цілеспрямованій доставці хіміопрепа­
ратів безпосередньо у власну систему кровопостачання 
молочно залози, активно впливати на пухлину, з “тера­
певтичним переводом” з неоперабельного в операбель- 
ний стан. За останнє десятиріччя на підставі морфологіч­
них досліджень стану ангіо(васкуло)генезу різних гістотипів 
РМЗ доведено, що в разі високо щільності, васкуляризація 
відіграє ключову роль в прогресі хвороби і є суттєвим фак­
тором прогнозу [3-6].

Мета роботи -  дослідити мікроскопічні особливості ліку­
вального патоморфозу РМЗ з встановленням порівняльно 
ефективності різних режимів ПХТ та ПТ, застосованих на 
передопераційному етапі лікування.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Проведено морфологічний 
аналіз операційного матеріалу 287 хворих з вузловими фор­
мами РМЗ ІІБ-ІІІБ, які отримали протипухлинне лікування
-  поліхіміотерапію (ПХТ) та променеву терапію (ПТ) -  в якості 
неоад’ювантного методу. Досліджена також група контролю
-  40 хворих на РМЗ, які перед операціями не отримували 
будь-яких антибластомних методів лікування. Лікуваль­
ний патоморфоз РМЗ вивчено в пухлинах молочно залози, 
які з морфологічних позицій співставялися з т.з. “ інфільтру­
ючими карциномами” , коли розвиток пухлинно інвазі вже 
не дозволяє точно встановлювати походження раку з дольок 
або протоків. Для мікроскопічного дослідження бралися зраз­
ки (шматочки) з 3-х зон пухлини -  периферійно , проміжно 
та центрально , з яких виготовляли парафінові блоки за за­
гальноприйнятою у морфологічних дослідженнях методикою 
Г.А. Меркулова. З парафінового блока на санному мікротомі 
виготовляли зрізи товщиною 5-6 мк з трьох рівнів блока 
(верхній, середній, нижній). Такий методичний підхід доз­
волив отримати інформацію про стан васкуляризаці пухли­
ни молочно залози. При мікроскопічному дослідженні гістоп- 
репаратів РМЗ, забарвлених гематоксилін-еозином та пікро- 
фуксином, проведена морфометрія відвідних (дренажних) 
судин строми РМЗ з визначенням середньоарифметичного 
показника х вмісту за формулою:

ЩВ = п, + п2 + п3 /3;
де ЩВ -  щільність васкуляризаці ;
п, -  найбільша сумарна кількість мікросудин в гістоло­

гічному зрізі, який виготовлено з периферійно зони пухли­
ни в І полі зору мікроскопа (станд. зб. х 120);

п2 -  аналогічні умови аналізу мікросудин в проміжній 
зоні пухлини;

п3 -  аналогічні умови аналізу мікросудин з централь­
но зони пухлини.

В усіх зрізах підрахунок судин проводили у тому полі 
зору мікроскопа, де х кількість була максимальною. Кван- 
тифікаційний аналіз мікросудин в пухлинах проводили при 
стандартному збільшенні мікроскопа (х200). Мікроскопіч­
ний аналіз і мікрофотозйомку пухлин молочно залози ви­
конували за допомогою світлового мікроскопа “ РОНУАР- 
2” . Аналіз гістологічних препаратів пухлин молочно зало­
зи дозволив встановити певні закономірності лікувального 
патоморфозу, тобто структурну перебудову х під дією зов­
нішнього чинника.

7 9



ВІСНИК НАУКОВИХ ДОСЛІДЖЕНЬ 2009 № 4

В 1-й групі хворих на РМЗ (контроль) характерною оз­
накою була велика кількість мікросудин пухлини, які за­
безпечують метаболізм та трофіку ракових клітин для 
підтримання життєздатності.

В 2-й групі хворих, у яких перед операцією використову­
вали ПТ, значна кількість мікросудин залишилась інтакт­
ною структурою із збереженими просвітами для кровообігу в 
пухлинній паренхімі, а також у стромі пухлини. Метою пере­
допераційного опромінення за інтенсивною методикою до 
сумарно вогнищево дози (СВД) 18-21 Гр є нанесення віталь­
них та субвітальних пошкоджень, спрямованих на мітотич­
но-активні клітини пухлини, що несуть загрозу дисемінаці 
та імплантаці під час хірургічно операці та після не , спри­
яють метастазуванню. Морфологічні дослідження показують, 
що ПТ призводить до значного пошкодження тканин найак­
тивніших периферичних зон росту. Одночасно зміни осе­
редків пухлин виражені незначно. Фіброзні зміни суттєво не 
виражені, що пояснюється коротким терміном між закінчен­
ням ПТ та проведенням операці (24-72 год). При вивчені 
архітектоніки мікроскопічно будови відмічені послаблення 
та втрата контактів між пухлинними клітинами, внаслідок 
чого пласти раково паренхими дисоціюються на окремі ком­
плекси та поодинокі клітини. В х ядрах виникають явища 
апоптозу та патологічних мітозів, що свідчить про нездатність 
таких клітин до подальшо репродукці . Характерними є та­
кож дрібноосередкові некрози пухлинних клітин, однак 
більшість х містять ядра зі структурно збереженою будовою. 
В стромі пухлин реєструється помірна гідрофілія, реологічні 
зміни в судинах характеризують патологію агрегатного ста­
ну клітин крові -  стаз, сладж, мікротромбоз, однак більшість 
судин мікроциркуляторного русла залишається інтактними.

При застосуванні на передопераційному етапі лікування 
опромінення молочно залози за методикою дрібних фракцій 
до СВД 40-45 Гр (3 група), хірургічні втручання виконують 
через 3-4 тижні після закінчення ПТ. Слід визначити, що в 
цьому випадку завжди розвивається післяпроменевий 
фіброз з дифузним розростанням сполучно тканини, кількість 
новоутворених судин зменшується, однак пухлинні осеред­
ки із збереженими мікросудинами майже не підпадають під 
вплив іонізуючо радіаці . Зміни структури раково пухлини 
реєструються у вигляді більш поширених некрозів пухлин­
но паренхіми, непухлинна строма втрачає фібрилярну бу­
дову, в ній розвивається гістіолімфо дна інфільтрація, в су­
динах строми відбуваються зміни клітин крові, аналогічні 
відміченим при режимі крупного фракціонування.

Таким чином, при застосуванні ПТ до 18-21 Гр за інтен­
сивною методикою зміни структури пухлинно паренхіми

реєструються в основному як некрози у ділянці найактив­
ніших зон росту, оскільки фіброзні зміни не встигають сфор­
муватися через невеликий інтервал часу між закінченням 
ПТ та операцією. При застосуванні ПТ до 40-45 Гр за под­
рібненою методикою спостерігається активний розвиток 
сполучно тканини на місці некротичних змін перенхіми 
та строми раково пухлини. Однак серед фіброзно тканини 
залишається деяка кількість новоутворених судин та жит­
тєздатних пухлинних комплексів навколо них.

При застосуванні в якості неоад’ювантного протипух­
линного впливу системно внутрішньовенно ПХТ (4-6 гру­
пи) в пухлинних клітинах реєструються ознаки хімічноін- 
дукованих пошкоджень: фігури апоптозу, патологічні міто- 
зи, дрібно осередкові некрози із втратою ядер, однак 
домінують пухлинні клітини, що знаходяться в структурно 
збереженому стані. Мають місце ознаки гіперкоагуляці крові 
в судинах строми, також як і при застосуванні двох ре­
жимів ПТ (стаз, сладж, мікротромби), однак вони за 
кількістю або поширеністю уражених мікросудин суттєво не 
відрізняються від променево індукованих.

З точки зору класично теорі Ф Гоїктап [ 3], відносно 
значно ролі ангіогенезу для росту і розвитку злоякісних 
пухлин постає питання щодо необхідності застосування 
антиангіогенних засобів терапевтичного впливу на мікро- 
судини з блокуванням розвитку та пригніченням життє­
здатності ракових клітин, а саме антинеоваскулярно ВАПХТ.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА X ОБГОВОРЕННЯ 
Заслуговують увагу результати мікроскопічного аналізу пух­
лин молочно залози після неоад’ювантного впливу на них се­
лективно ВАПХТ (7 група). В цьому випадку комплекс пато- 
морфологічних змін складається з васкулярно-паренхіматоз- 
них порушень. Судинні зміни виглядають таким чином: 
сладж-феномен (аглютинація клітин крові), мікротромби 
(клітинні, фібринові, змішані) із стенозом або обтурацією су­
динних просвітів, фібринодні некрози судинних стінок з ви­
ходом плазми в периваскулярні простори (плазморагі) з по­
дальшим розвитком склерозу судинних стінок і облітерацією 
просвітів мікросудин. В пухлинній паренхімі, насамперед, в 
ділянках, які межують з осередками порушено васкуляризаці , 
виникають поширені некрози колікваційного (“вологого”) типу, 
що свідчить про вихід молекул хіміопрепаратів за межі судин 
з подальшою реалізацією пошкоджувального впливу на ракові 
клітини. Для з ’ясування порівняльно ефективності всіх засто­
сованих методів неоад’ювантно протипухлинно терапі про­
ведено відповідний квантифікаційний аналіз клітин пухли­
ни, які не підпали під антибластомний вплив ХТ або ПТ, а 
також проявили природню резистентність до х ді (табл. 1 ).

Таблиця 1. Морфометрична оцінка антибластомного впливу на РМЗ передопераційних методів
протипухлинного лікування

Режими неоад’ювантно ХТ Г рупи хворих Кількість
хворих

Дольовий вміст резидуально 
структурно збережено пух­
линно паренхіми М ±т, %

Р -  коеф. ймовірності 
вірогідних міжгрупо- 

вих розбіжностей
Контроль (тільки операція) 1 40 78,6+7,7 Р12 Т 0,05
ПТ -  18-21 Гр (крупні фракці) 2 33 47,5+3,6 Р13 Т 0,05 

Р1-4 Т 0,05
ПТ -  40-45 Гр (дрібні фракці ) 3 39 35,2+2,8 Р1 -5 ^ 0,05

Р16 Т 0,05 
Р17 Т 0,05

ВАПХТ 4 74 26,2+6,4 Р23 Т 0,05 
Р24 Т 0,05

СПХТ (1 курс) 5 72 70,8+8,9 Р25 Т 0,05 
Р34 Т 0,05

СПХТ (2 курси) 6 10 50,4+6,8 Р45 Т 0,05 
Р47 V 0,05

СПХТ (3 курси) 7 19 33,0+3,1

Примітка. Підрахунок кількості ракових клітин проводили в структурно збережених пухлинних осередках, які не підпали під вплив 
хіміотерапі або проявили хіміорезистентність. Такі клітини залишалися зі структурно збереженими ядрами, не мали ознак пошкодження, 
патологічних мітозів або апоптозу.
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Отримані результати демонструють наявність певних 
закономірностей щодо визначення вірогідних розбіжностей 
в оцінці ефективності застосованих методів неоад’ювантно 
терапі хворих на РМЗ. Головними з них є наступне: ПТ в 
режимі дрібних фракці та збільшенні СВД проявляє кращу 
морфологічну ефективність, ніж при застосуванні режиму 
крупних фракцій та менших СВД, але затримує строки про­
ведення операці , що може стати причиною дисемінаці про­
цесу із структурно збережених життєздатних пухлинних осе­
редків, новоутворених судин та пухлинних комплексів на­
вколо них. Системна ПХТ (3 курси) не поступається ПТ при

СВД 40-45 Гр, але також затримує строки видалення зло­
якісно пухлини. ВАПХТ проявляє з одного боку найбіль­
ший девіталізуючий вплив на ракові клітини, а з другого -  
дозволяє швидше перевести неоперабельні форми РМЗ в 
операбельні, що запобігає дисемінаці та скорочує строки до 
операці . Все це в цілому підвищує ефективність лікування

Для з ’ясування ролі ангіогенезу (васкуляризаці ) РМЗ 
відібрані групи (1 ,3 ,4 ,7  -  див. табл. 1), де отримані 
найбільш ефективні результати антибластомно терапі . Дані 
зведені в табл. 2 .

Таблиця 2. Стан васкуляризаці РМЗ після застосування неоад’ ювантно протипухлинно терапі

Методи лікування Г рупи хворих (n) Щільність васкуляризаці (абс.ч., %)
гіперваскуляризація гіповаскуляризація

Операція (контроль) 1 (40) З4 ( 85 %) 6 ( 15 %)
ПТ -  40-45 Гр (дрібні фракці ) З (З9) 25 (64,1 %) 14 (З5,9 %)
СПХТ (З курси) 7 (19) 5 (26,З %) 14 (7З,7 %)
ВАПХТ 4 (74) 12 (18,7 %) 52 (81 ,З %)

Примітка. Стан “гіперваскуляризаці ” визначався за критерієм (V 15 мікросудин), а гіповаскуляризаці -  за критерієм (< 10 мікросу- 
дин) в стромі пухлини, що знаходяться в 1 полі зору мікроскопа (станд. зб. х 120).

При мікроскопічному дослідженні пухлин, що були під 
впливом ВАПХТ, реєструвалися суттєві васкулярні пору­
шення мікроциркуляторного русла. Цілеспрямована достав­
ка хіміопрепаратів до пухлини гематогенним шляхом при­
зводить до стазу крові, розвитку “сладж”-феномену зі “скле­
юванням” (аглютинацією) клітинних елементів крові, 
утворення фібринових ниток. При досліджені післяопера­
ційного матеріалу (через 3-4 тижні після проведення ВАПХТ) 
реєструють обтурацію просвітів судин і множинні тромби в 
стані організаці .

Звертають увагу дві суттєві особливості стану ангіо 
(васкуло)генезу РМЗ. По-перше, в групі контролю перева­
жають карциноми, які знаходяться в стані гіперваскуляри- 
заці , що свідчить про васкулярно-трофічне забезпечення 
життєдіяльності пухлинних клітин на високому метаболіч­
ному рівні. В 85 % випадків без антибластомного впливу 
(тільки операція) хірургічні втручання були виконані у 
хворих з пухлинами високого ступеня васкуляризаці (гіпер­
васкуляризаці ). По-друге, завдяки використанню в нео- 
ад’ювантному режимі не менше 3-х курсів СПХТ або ВАПХТ 
вже на доопераційному етапі лікування хворих на РМЗ 
досягається “ терапевтичний перевод” пухлини із стану 
гіперваскуляризаці в стан гіповаскуляризаці . При засто­
суванні системно ПХТ гіперваскуляризація виявлена у 
26,3 %, при ВАПХТ -  тільки у 18,7 %, що у 3-4 рази менше, 
ніж у групі контролю, та у 2-3 рази, ніж в групі при застосу­

ванні ПТ. Це вказує на значно більший вплив ПХТ на змен­
шення кількості новоутворених судин в пухлині при РМЗ.

ВИСНОВОК Ці два методи передопераційного лікуван­
ня мають подвійну спрямованість -  на судини мікроцир­
куляторного русла і пухлинні клітини, що, починаючи з часу 
проведення операці , зменшує ризик гематогенного мета­
стазування. Клінічно доцільним є проведення більше З 
курсів системно поліхіміотерапі . Найбільший девіталізу­
ючий, протирецидивний та протиметастатичний ефект слід 
очікувати від комбінаці системно та реґіонарно ПХТ.
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