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Результати лікування хворих на рак молочної

залози (РМЗ) значною мірою залежать від рівня

діагностики захворювання і проведення адекват�

ного ад’ювантного лікування. Хірургічне втру�

чання як самостійний метод лікування втрачає

свої позиції [1] і спрямоване на видалення

пухлини для отримання інформації про неї.

Враховуючи здебільшого системний характер

РМЗ, більше уваги приділяють ад’ювантній

комплексній терапії [2, 3].

Відомо, що у багатьох хворих при первинному

виявленні пухлини вже наявні мікрометастази чи

поодинокі пухлинні клiтини [4], і саме цим

обумовлена необхідність проведення ад’ювантно�

го лікування з використанням хіміотерапії для по�

довження безрецидивного періоду та тривалості

життя хворих [5]. 

Встановлено, що завдяки проведенню ад’ю�

вантної поліхіміотерапії (АПХТ) подовжується

тривалість життя хворих з наявністю метастазів

пухлини в лімфатичних вузлах [6] завдяки пригні�

ченню росту мікрометастазів та сприянню загибе�

лі клітин пухлини, які потрапили в кровообіг під

час операції [7].

За даними досліджень, проведених різними

авторами [8, 9], було зроблено висновок, що для

покращання виживаності хворих з РМЗ І стадії,

відсутністю експресії гормональних рецепторів в

пухлині, низьким ступенем диференціації пухли�

ни та іншими несприятливими чинниками до�

цільно проводити профілактичну хіміотерапію

[10].

У хворих на РМЗ після оперативного лікування

на підставі врахування традиційних прогностич�

них чинників виділяють абсолютні та відносні по�

казання до проведення АПХТ. Абсолютними по�

казаннями є: наявність метастазів у лімфатичних

вузлах та відсутність експресії гормональних ре�

цепторів естрогену та прогестерону в клітинах

пухлини. Відносними критеріями для призначен�

ня АПХТ є: вік хворих, розмір пухлини, гістоло�

гічний ступінь злоякісності.

Сучасні цитостатичні препарати і нові лікарсь�

кі форми давно відомих цитостатиків мають ряд

безумовних переваг, у першу чергу відносну

селективність дії, більшу ефективність і меншу

токсичність. Значна кількість схем хіміотерапії

для лікування хворих на РМЗ спрямована на по�

шук найбільш ефективних комбінацій препаратів.
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Резюме. Проведено аналіз результатів культивування експлантатів пухлин раку молочної залози в

середовищі RPMI�1640 з додаванням цитостатиків (флуороурацилу, циклофосфаміду, доксорубіцину,

епірубіцину). За результатами чутливості експлантатів пухлини до цитостатиків хворим призначали

ад'ювантну хіміотерапію. Наведено дані 2�річного спостереження хворих.

Ключові слова: рак молочної залози, експлантати пухлини, цитостатики, чутливість клітин пухлини до

цитостатиків.
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Резюме. Проведен анализ результатов культивиро�

вания эксплантатов опухолей рака молочной

железы в среде RPMI�1640 с добавлением цито�

статиков (флуороурацила, циклофосфамида,

доксорубицина, эпирубицина). По результатам

чувствительности эксплантатов опухоли к цито�

статикам больным назначали адъювантную

химиотерапию. Приведены данные 2�годичного

наблюдения больных.

Ключевые слова: рак молочной железы, экспланта�

ты опухоли, цитостатики, чувствительность

клеток опухоли к цитостатикам.

FEATURES OF PERSONALIZATED ADJUVANT
POLYCHEMOTHERAPY 

UNDER BREAST CANCER
V.E. Cheshuk

Summary. the analysis of results finding by cultivation

explant of breast cancer in RPMI�1640�medium with

adding of cytostatics (fluorouracil, cyclofosfamid,

doxorubicin and epirubicin). By the results of sensitiv�

ity explanted tumor to cytostatics adjuvant chemother�

apy was prescribed to patients. Materials of 2�years

observation cited.

Key words: breast cancer, tumor explant, cytostatics,

sensitivity of cancer cells to cytostatics.
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Слід підкреслити, що після в ключення до схем

АПХТ РМЗ антрациклінових антибіотиків доксо�

рубіцину та фармарубіцину (схеми САF, AC,

CAMF та ін.)  безпосередні та віддалені результати

лікування були кращими [11–15]. Включення

таксанів, віналкалоїдів, антиметаболітів (гемцита�

бін) до складу АПХТ є перспективним для підви�

щення ефективності лікування [16, 17].

На жаль, далеко не завжди проведення хіміоте�

рапевтичного лікування забезпечує досягнення

стійкої і тривалої ремісії захворювання, що зумов�

лено існуванням нечутливих до хіміотерапії клітин

пухлини. Виникнення метастазів у різні терміни

після АПХТ свідчить про нездатність сучасної

хіміотерапії знищити всі мікрометастази [18]. 

Здебільшого (60%) протипухлинна хіміотера�

пія є результативною, але в тих випадках, коли ре�

зультат незначний або взагалі відсутній, на пер�

ший план виступають ускладнення лікування та

симптоми прогресування захворювання. Про

шкідливий вплив АПХТ при лікуванні хворих з

резистентними до цитостатиків формами РМЗ

свідчить виявлення у кістковому мозку метаста�

тичних клітин після курсу хіміотерапії, яких до

лікування не було [19].

Враховуючи це, особливої уваги заслуговує

індивідуалізація лікування хворих на РМЗ для під�

вищення його ефективності. В міру удосконален�

ня хіміотерапії методологічні підходи до індиві�

дуалізації лікування змінювалися і доповнювали�

ся, однак основним принципом залишається

прогнозування ефективності лікування. 

Є методи для визначення чутливості злоякісних

пухлин до цитостатиків на основі оцінки резуль�

татів інкубації хіміопрепаратів з культурами та

гомогенатами пухлинних клітин [20–22]. Аналі�

зуючи в цілому ефективність прямих методів, до

яких також відносять оцінку дії протипухлинних

препаратів на фрагменти пухлини [23, 24], за їх до�

помогою можна прогнозувати чутливість пухлин

до широкого спектра цитостатиків. Цей напрямок

слід розвивати, незважаючи на труднощі культиву�

вання пухлин молочних залоз і досить тривалі

терміни отримання результатів (протягом 7–8 діб).

Під час хіміотерапевтичного лікування вико�

ристовують метод визначення чутливості до проти�

пухлинних препаратів шляхом оцінки ступеня

інактивації тіолів під дією цитостатиків у сироватці

крові. Виявлено пряму залежність між ступенем

чутливості пухлини до цитотоксичних препаратів і

ступенем інактивації тіолів [25, 26]. Оцінку чутли�

вості пухлин РМЗ до хіміопрепаратів і моніторинг

хворих під час проведення хіміотерапії застосо�

вують для підвищення ефективності лікування [27]. 

Вирішуючи питання про вибір критеріїв для

призначення хіміотерапії  хворим на РМЗ, слід

відзначити їх різну інформативність. Однак

потрібно виключити можливість призначення

хіміотерапевтичного лікування хворим з резис�

тентністю клітин пухлини до цитостатиків,

оскільки воно є небезпечним з огляду на пригні�

чення протипухлинної резистентності організму

та стимуляції росту резистентних клонів і швидко�

му розвитку рецидивів та метастазів [1, 18, 27].

Розроблений нами спосіб визначення пока�

зань до хіміотерапії РМЗ [28] шляхом оцінки чут�

ливості злоякісних клітин до протипухлинних

препаратів — під час культивування експлантатів

пухлин в середовищі RPMI�1640 з додаванням

цитостатиків потребує проведення подальших

клініко�експериментальних досліджень.

Мета дослідження: визначити можливості

індивідуалізації АПХТ з урахуванням особливос�

тей культивування експлантатів пухлин РМЗ в

середовищі RPMI�1640 з цитостатиками.
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У хворих на РМЗ, які перебували на лікуванні в

клініці кафедри онкології Національного медич�

ного університету (м. Київ) у 2000 р., після хірур�

гічного втручання брали матеріал пухлини для до�

слідження. Оперативне лікування в обсязі маст�

ектомії було проведено 15 хворим і органозбері�

гаючої операції — 5 хворим. Всього було обстеже�

но 20 хворих у віці від 32 до 74 років. У 12 хворих

на РМЗ встановлено стадію Т1N0M0, у 4 —

Т1N1M0 та по одній хворій — Т2N2M0, Т4N2M1,

Т2N2M1, Т2N1M0 (табл. 1).

Визначення чутливості пухлинних клітин до

цитостатиків проводили за нашою методикою [28]

в лабораторії імунології та алергології ІЕПОР

ім. Р.Є. Кавецького НАН України (керівник

проф. Н.М. Бережна).

Визначали чутливість до цитостатиків:

флуороурацилу (ФУ) (15 мг/кг), циклофосфаміду

(ЦФ) (3 мг/кг), доксорубіцину (АБ) (30 мг/м2),

епірубіцину (ФР) (60 мг/м2). Окремо вивчали

особливості росту контрольної культури (КК)

експлантатів пухлин без цитостатиків.

Аналіз результатів культивування експлантатів

пухлин проводили на основі виявлення сфероїдів

та за морфологічною 9�бальною шкалою оцінки

росту клітин in vitro [29].
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Згідно з даними аналізу результатів культиву�

вання експлантатів пухлин РМЗ було встановле�

но, що характер росту клітин в умовах дії проти�

пухлинних препаратів проявляється в пригніченні

росту, стимуляції його та відсутності впливу цито�

статиків на ріст експлантатів. На основі виявле�

них особливостей росту експлантатів пухлин при

порівнянні з КК було виділено 3 групи. Отримані

результати були опубліковані раніше [30] і

представлені в табл. 2. У 9 хворих 1�ї групи відзна�

чали пригнічення росту експлантатів, у 7 пацієн�

ток 2�ї групи — стимуляцію росту експлантатів

РМЗ, у 4 хворих 3�ї групи характер росту експлан�

татів під дією цитостатиків не відрізнявся від КК.

Хворим в післяопераційний період проводили

ад’ювантне лікування — хіміотерапію або гормо�

нальну терапію з урахуванням результатів культи�

�������� ������	
���

5500 ��
�������� ������

��
������� 	�
��� — №1 (16) — 2003



вування експлантатів пухлин кожної пацієнтки.

Для хіміотерапевтичного лікування застосовували

схеми CMF та CAF, для гормональної терапії —

антиестрогени (тамоксифен) і в одному випадку —

омнодрен.

Через 2 роки спостереження з 20 хворих помер�

ли 2 (10%) внаслідок прогресування метастазів в

печінці,  в 1 пацієнтки виник рецидив захворю�

вання, причиною розвитку якого був мульти�

центричний ріст пухлини в молочній залозі і тому

операція носила умовно�радикальний характер

(квадрантектомія). Після операції тривалість

життя 2 хворих з метастазами в печінці складала

9 і 12 міс відповідно. В решти пацієнток відзна�

чено стійку ремісію захворювання. 

Таким чином, загальна 2�річна виживаність

хворих становила 90%, безрецидивна — 75%.

Смерть двох хворих з наявністю віддалених мета�

стазів на початку лікування свідчить про низьку

ефективність терапії при вираженій інтоксикації

внаслідок масивного ураження пухлинним проце�

сом. Як видно з результатів культивування, пухли�

ни були малочутливими до цитостатиків, а в одно�

му випадку (№ 12) відзначено стимуляцію  росту

пухлини під дією протипухлинних препаратів.

Розроблений нами спосіб визначення пока�

зань до хіміотерапії хворих на РМЗ може бути

рекомендований для застосування в клінічній

практиці при плануванні ад’ювантного лікування.

Вважаємо за доцільне подальше вивчення віддале�

них результатів лікування хворих на РМЗ.
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