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Вступ. Рак молочної залози (РМЗ) є одним з найбільш актуальних 
питань сучасної онкології, так як займає лідируючі позиції серед 
причин смертності та втрати працездатності у жінок. Особливе міс-
це в структурі даної патології посідають місцево-розповсюджені 
форми злоякісної пухлини, при яких ефективність використовува-
них методів лікування вкрай мала, а прогноз досить несприятливий. 
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Introduction. Breast cancer is one of the most live issue of the 
modern oncology, as it holds the leading position among the 
causes of female mortality and disability. A special place in the 
structure of this pathology is occupied by locally advanced forms of 
malignant tumor in which the effectiveness of the treatments used 
is unfortunately very low, therefore the prognosis is rather 
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Це обумовлює актуальність пошуку нових методів діагностики та 
лікування таких пацієнток. В цьому дослідженні нами була визначе-
на роль неоад’ювантної селективної внутрішньоартеріальної поліхі-
мієтерапії (ПХТ) при первинно неоперабельних формах РМЗ. Для 
визначення та прогнозування ефективності цього методу лікування 
ми використали проліферативну активність пухлини. В ході до-
слідження вивчалася експресія маркеру ядерної проліферації (ядер-
ний антиген проліферуючих клітин, PCNA) з метою прогностичної 
та діагностичної оцінки з огляду на незадовільні літературні дані з 
цього питання в контексті визначення аналогічних параметрів за 
іншими критеріями. Рівень PCNA взято за основну дихотомічну 
точку прогностичної оцінки неоад’ювантої терапії за результатами 
ретроспективного аналізу ефективності проведеного передопера-
ційного лікування та визначення вірогідної різниці між результа-
тами у підгрупах з більш низьким та більш високим рівнями мар-
керу, що в нашому дослідженні розділені за медіанним значенням 
імуногістохімічного рівня параметру в загальній вибірці 25 %. 
Мета: оцінка ефективності неоад’ювантного лікування із застосу-
ванням системного та селективного внутрішньоартеріального шля-
хів введення хімієпрепаратів у хворих на місцево-розповсюджений 
РМЗ з використанням індексу проліферативної активності пухлини 
на основі маркеру PCNA. 
Матеріали та методи. Проведено ретроспективний аналіз ре-
зультатів комплексного лікування пацієнток з первинно неопера-
бельним місцево-розповсюдженим РМЗ на основі селективних та 
системних шляхів введення хімієпрепаратів. До дослідження вклю-
чено 63 пацієнтки. Вибірка розподілена на 2 групи в залежності від 
виду неоад’ювантної ПХТ: сформована 1-а група – контрольна (на 
основі системної терапії) і 2-а група – дослідна (з використанням 
селективного внутрішньоартеріального шляху доставки). Контроль-
ну групу склали 22 пацієнтки, дослідну – 41 пацієнтка. У всіх па-
цієнток виявлено стадію захворювання IIIb. Відповідно до клініч-
них проявів в контрольну групу входило 12 пацієнток з cT4bN1M0, 
6 пацієнток з cT4аN1M0 і 4 пацієнтки з cT4сN1M0; в дослідну групу – 
23 пацієнтки з cT4bN1M0, 7 пацієнток з cT4аN1M0 і 11 пацієнток з 
cT4сN1M0. Пацієнтки, що включені до дослідження, мали люмі-
нальний тип В. Паралельно з рутинними методами у всіх пацієнток 
додатково вивчалася динаміка проліферативної активності пухлини 
за ядерним антигеном PCNA. Це дослідження демонструє рівень 
маркера PCNA на початку лікування та після закінчення курсу ПХТ. 
Після проведення ПХТ усім пацієнткам виконали оперативне втру-
чання. З урахуванням патогістологічного дослідження пацієнтки 
були перерозподілені наступним чином: в контрольній групі 4 па-
цієнтки мали pT4aN0M0, 2 пацієнтки – pT4aN1M0, 4 пацієнтки – 
pT4bN0M0, 8 пацієнток – pT4bN1M0, 1 пацієнтка – pT4cN0M0 і 
3 пацієнтки – pT4cN1M0; в дослідній групі 3 пацієнтки мали 
pT4aN1M0, 4 пацієнтки – pT4aN0M0, 15 пацієнток – pT4bN1M0, 
8 пацієнток – pT4bN0M0, 6 пацієнток – pT4cN1M0 і 5 пацієнток – 
pT4cN0M0. Оскільки пацієнтки відносились до групи з люміналь-
ним типом пухлини, кожна з них отримувала гормонотерапію в 
ад’ювантному режимі. Пацієнткам репродуктивного віку призна-
чали препарати групи антагоністів естрогену, тоді як пацієнткам у 
постменопаузі – інгібітори ароматази. В дослідженні не використо-
вувалась таргетна терапія. Між групами порівняння був проведений 
статистичний аналіз; за критичне значення обраний медіанний рі-
вень маркеру у 25 %. 
Результати. За ступенем регресії PCNA визначено, що селективна 
внутрішньо артеріальна ПХТ при РМЗ з низьким індексом проліфе-
ративної активності (ІПА) в дослідній групі має вірогідну перевагу 
за показниками загальної виживаності та середньої тривалості жит-
тя у порівнянні з групою контролю (p < 0,05). 
Висновки. За допомогою показника PCNA можливо оцінювати 
проліферативну активність пухлини і таким чином прогнозувати 
ефект неоад'ювантної ПХТ та обирати оптимальну тактику ком-
плексного лікування пацієнток з РМЗ. 
 
Ключові слова: місцево розповсюджений рак молочної залози, ін-
декс проліферативної активності, маркер ядерного антигену пролі-

unfavorable. This determines there levance of them search for new 
methods of diagnosis and treatment in such patients. In the context 
of this research, we identified the role of neoadjuvant selective 
intra-arterial polychemotherapy in adverse primary inoperable 
forms of breast cancer. To determine and predict the effectiveness 
of this treatment, we used tumor proliferative activity. The research 
examined the expression of a PCNA nuclear proliferation marker 
for prognostic and diagnostic evaluation in the light of unsatis-
factory literature on the subject in the context of determining 
similar parameters by other criteria. PCNA level was taken as the 
main dichotomous point of prognostic assessment of neoadjuvant 
therapy based on the results of retrospective analysis of the efficacy 
of preoperative treatment and determination of statistically signi-
ficant difference between the results in the subgroups with lower 
and higher marker levels, which in our study were divided 
according to the median value of the immunohistochemical 
parameter level in the total sample of 25 %. 
Objective. Evaluation of the effectiveness of neoadjuvant treatment 
using systemic and selective intraarterial routes of chemotherapy 
administration in patients with locally advanced breast cancer 
using the tumor proliferative index based on the PCNA marker. 
Materials and methods. A retrospective analysis of the results of a 
comprehensive treatment of patients with initially inoperable locally 
advanced breast cancer based on selective and systemic routes of 
administration of chemotherapy was performed. The study 
included 63 patients. The sample was divided into 2groups 
depending on the selected type of neoadjuvant polychemotherapy: 
1st group – control group were formed (based on systemic therapy) 
and 2nd group – study group (the selective intraarterial delivery 
route was used). The control group consisted of 22 patients, the 
study – 41 patients. All patients revealed stage IIIb of the disease. In 
accordance with the clinical manifestations, the patients were 
distributed as follows: control group include 12 patients with 
сT4bN1M0, 6 patients with сT4aN1M0 and 4 patients with 
сT4cN1M0; study group include 23 patients with сT4bN1M0, 
7 patients with сT4aN1M0 and 11 patients with сT4cN1M0. All 
patients included in the study had luminal type B. In parallel with 
routine methods, the dynamics of proliferative activity of the tumor 
by the PCNA nuclear antigen was additionally studied in all 
patients. This study demonstrates the level of the PCNA marker at 
the start of treatment and after the completion of polychemotherapy 
(PCT). After PCT, all patients underwent surgical intervention. 
Taking into account the pathological examination, the patients were 
reassigned as follows: in the control group, 4 patients has 
pT4aN0M0, 2 patients – pT4aN1M0, 4 patients – pT4bN0M0, 
8 patients – pT4bN1M0, 1 patient – pT4cN0M0 and 3 patients – 
pT4cN1M0; in the study group, 3 patients has PT4aN1M0, 
4 patients – PT4aN0M0, 15 patients – PT4bN1M0, 8 patients – 
PT4bN0M0, 6 patients – PT4cN1M0 and 5 patients – PT4cN0M0. 
Since the patients belonged to the group with Luminal type of 
tumor, each of them received hormone therapy in an adjuvant 
regimen. Patients of reproductive age were treated with the group of 
estrogen antagonists, while postmenopausal patients received 
aromatase inhibitors. Targeted therapy was not used in the study. A 
statistical analysis was performed between the comparison groups; 
the median marker level in 25 % was taken as the critical value. 
Results. According to the degree of PCNA regression, it was 
determined that selective intra-arterial chemotherapy for breast 
cancer with a low proliferative activity index has a statistical 
advantage in overall survival and average life expectancy 
(p < 0.05) compared with control group. 
Conclusions. Using the PCNA indicator, one can reliably 
evaluate the proliferative activity of the tumor, thus predicting 
the effect of neoadjuvant chemotherapy and choosing the 
optimal tactics of complex treatment. 
 
Keywords: locally advanced breast cancer, proliferative 
activity index, marker of nuclear antigen of proliferating cells, 
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феруючих клітин, системна поліхімієтерапія, селективна внутріш-
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РМЗ в останні роки займає перше місце у структурі он-

кологічної захворюваності у жінок, що й обумовлює 
надзвичайний інтерес вчених-онкологів до успіхів у ліку-
ванні даної категорії пацієнток 1. Незважаючи на те, що 
РМЗ належить до «зовнішніх» локалізацій пухлин, кіль-
кість пацієнток з місцево розповсюдженими формами за-
хворювання з року в рік продовжує збільшуватись. По-
ширені форми РМЗ вважаються прогностично несприят-
ливими q лише впровадження сучасних схем хімієгормо-
нотерапії з урахуванням індивідуальних особливостей ре-
цепторного статусу пухлини дозволило декілька покра-
щити результати лікування цієї групи пацієнток 2. Од-
нак виживання і якість життя пацієнток з РМЗ, як і ра-
ніше, залишаються одними з найнижчих, що й визначає 
необхідність подальшої оптимізації методів лікування. 

В сучасних наукових публікаціях питанню комплекс-
ного лікування місцево-розповсюдженого РМЗ (МРРМЗ) 

приділено достатньо мало уваги. Чинні літературні поси-
лання з цієї теми відображують прагнення одних авторів 
спростити хірургічний підхід у лікуванні цих форм захво-
рювання до циторедуктивних оперативних втручань, а ін-
ших – модифікувати відомі схеми системної хімієтерапії 
на користь того чи іншого хімієтерапевтичного засобу 3. 

У зв’язку з цим, особливої актуальності набуває роз-
робка нових персоналізованих методів лікування пацієн-
ток з первинно неоперабельними формами РМЗ, які сут-
тєво б збільшити тривалість та покращили якість життя 
пацієнток. 

Актуальність пошуку нових методик у комплексному 
лікуванні МРРМЗ і, особливо, при несприятливому біоло-
гічному підтипі диктується невтішними результатами лі-
кування цієї категорії пацієнток навіть у рамках найбіль-
ших міжнародних досліджень та цифрами захворювано-
сті, що неухильно зростають. 

Хірургія РМЗ має широкий спектр втручань. Об’єднав-
чим принципом залишається прагнення хірургів до вико-
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нання радикальних операцій. Дискусійним сьогодні є пи-
тання про шляхи підведення хімієтерапії до пухлинного 
осередку з метою переведення з неоперабельного стану 
пухлини в стан, при якому з’являється можливість вико-
нати радикальний об’єм хірургічного втручання. 

Обґрунтованими залишаються думки вчених про знач-
ну небезпеку розвитку великої кількості ускладнень у па-
цієнток з МРРМЗ 4. Така думка пов’язана з вираженим 
зниженням імунних реакцій і високим ступенем інтокси-
кації у пацієнток з МРРМЗ. 

МРРМЗ вважається прогностично несприятливим і 
лише впровадження нових схем хімієгормонотерапії до-
зволило декілька покращити результати лікування цих 
пацієнток 5. Тривалість життя і якість у цій групі зали-
шаються низькими, що і потребує необхідності подаль-
шого пошуку методів лікування. 

Прогрес у терапії РМЗ пов’язують з комбінованим і 
комплексним лікуванням: хірургічним, променевим, хіміо- 
і гормонотерапія у різних модифікаціях 6. 

Поліхімієтерапія в комплексному лікуванні пацієнток з 
МРРМЗ спрямована на зменшення біологічної активності 
пухлинних клітин в основному осередку 7. 

PCNA є ДНК-зажимом, який діє як фактор процесив-
ності для ДНК-полімерази та відіграє важливу роль в 
процесі реплікації. 

Структурно PCNA є мультимерним комплексом з 
трьох однакових мономерів, що мають вторинну внут-
рішню форму та шестигранну зовнішню з локусами зв’яз-
ку з ДНК-полімеразою та іншими білками для виконання 
різних метаболічних процесів ДНК на вершинах. 

PCNA має найвищу експресію під час G1 і S-фаз, а його 
експресія зменшується в фазах G2 і M. Цей маркер також 
присутній на ранній фазі G0. Референтні значення PCNA 
корелюють зі ступенем активності проліферації клітин 
або їх неопластичної трансформації. При використанні 
разом з іншими маркерами РМЗ, PCNA є корисним для 
оцінки проліферації клітин та прогнозування їхньої пове-
дінки. Збільшення експресії PCNA також корелює з ко-
ротшим періодом без захворювання і загальною вижива-
ністю у пацієнток з РМЗ [8]. 

Дослідження з використанням двомірного електрофо-
резу в поліакриламідному гелі (2D PAGE) показало, що 
PCNA може бути корисним маркером у діагностиці РМЗ. 
У цьому дослідженні в клітинах РМЗ були виявлені дві 
ізоформи білка PCNA, тоді як тільки одна ізоформа спо-
стерігалася в нормальних клітинах молочної залози. Ізо-
форма, що зустрічається тільки в первинних та іморталі-
зованих клітинах, була позначена як «основна» форма, 
тоді як інша ізоформа, що спостерігається в клітинних лі-
ніях РМЗ, була відзначена як «кисла» форма. При цьому 
обидві ізоформи відрізняються тільки їх ізоелектричною 
точкою. Було визначено, що ця різниця в pН обумовлена 
посттрансляційною модифікацією. На підставі цих знахі-
док були розроблені поліклональні антитіла до канцер-
асоційованих PCNA (caPCNA), які можна використовува-
ти як відмінний діагностичний маркер РМЗ [9]. ІПА має 
різні референтні значення для різних сценаріїв онкологіч-
ної патології. На підставі імуногістохімічного діагностич-
ного тесту на PCNA виділяють такі типи: низькоагре-

сивна пухлина з показником < 25 %, агресивна пухлина з 
показником > 25 %. 

В перспективі, дослідження різноманітної панелі спе-
цифічних біомаркерів РМЗ та їхня компіляція дозволить 
комплексно розраховувати ІПА пухлини, що надасть 
можливість більш точно оцінювати поточний статус но-
воутворення і прогнозувати ефективність запланованого 
лікування [10]. 

Метою дослідження була оцінка ефективності нео-
ад’ювантного лікування із застосуванням системного та 
селективного внутрішньоартеріального шляхів уведення 
хімієпрепаратів у пацієнток з МРРМЗ з використанням 
ІПА пухлини на основі маркеру PCNA; визначення ІПА 
на основі даного показника для прогнозування ефектив-
ності лікування, а також розробки адекватної тактики 
комплексного передопераційного протипухлинного ліку-
вання. 

 
 
 

ДОТРИМАННЯ ЕТИЧНИХ АСПЕКТІВ 

Дослідження проведене на основі ретроспективного 
аналізу 63 історій стаціонарних пацієнток з МРРМЗ в 
стадії cТ4А-DN0-2М0, люмінальний В підтип, які отримували 
спеціалізоване комплексне неоад'ювантне лікування на 
базі хірургічного відділення Університетської клініки 
Одеського національного медичного університету в 2012–
2016 рр., та Донецького обласного протипухлинного цент-
ру у 2012–2014 рр. Перед включенням пацієнток до про-
токолу дослідження були отримані особисті письмові до-
бровільні згоди на участь у дослідженні відповідно до 
Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації 
(протокол № 117A Засідання Комісії з біоетики Одеського 
національного медичного університету від 12.05.2017). 

Загальна вибірка сформована та стандартизована за ві-
ковими та клінічними показниками. Середній вік пацієн-
ток становив (47,0 ± 6,5) років (діапазон склав 37–76 ро-
ків). Усі пацієнтки були всебічно обстежені, за необхідно-
сті проведені консультації суміжними спеціалістами, 
адекватно компенсовані за супутніми захворюваннями 
для проведення багатоетапного процесу спеціалізованого 
лікування. Індивідуальна програма лікування формува-
лася консиліумом за участі лікарів хірургів-онкологів, фа-
хівців з хімієтерапевтичного та радіотерапевтичного ліку-
вання та базувалася на даних спіральної комп’ютерної то-
мографії, магнітної резонансної томографії, цифрової ма-
мографії, ультразвукового дослідження молочних залоз, 
результатах мікроморфологічного та імуногістохімічного 
дослідження. 

 

МЕТОДИ ТА МЕТОДИКИ 

У всіх пацієнток окрім рутинних лабораторних і інстру-
ментальних аналізів проводилося імуногістохімічне до-
слідження PCNA у зразках пухлин з використанням моно-
клональних антитіл проти PCNA (клон PC10, 1:50, 
«Thermo Fisher Scientific», США). Антитіла розводили в 
розчиннику з фоновим відновним компонентом. Усі реак-
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ції супроводжувалися відповідними контрольними реак-
ціями, в яких специфічні антитіла були заміщені уні-
версальним негативним контролем для комплексу первин-
них антитіл миші серії N1698 («Thermo Fisher Scientific», 
США). 

Зразки тканини фіксували в 10 % буферизованому фор-
маліні, дегідратували, переносили в парафін для подаль-
шого створення тонких секцій товщиною 4 мкм на ро-
таційному мікротомі «RM 2135», («Leica BioSystems», Ні-
меччина). Парафінові секції встановлювали на слайдах 
«Superfrost» («Menzel-Glazer», Німеччина), депарафінува-
ли ксилолом і поступово повторно зволожували. Віднов-
лення антигенів здійснювали шляхом нагрівання до 98 % 
у 0,1 М цитратному буфері (рН 6.0) протягом 10 хв у мік-
рохвильовій печі «EZ-Retriever System» («BioGenex», Ка-
нада) з подальшим охолодженням до кімнатної темпера-
тури. Активність ендогенної пероксидази блокували 3 % 
розчином пероксиду водню 3% у фосфатному буфері про-
тягом 30 хв при кімнатній температурі. Надалі секції інку-
бувалися у відповідних розчинах антитіл при температурі 
4 оС протягом 12 год. Вторинна ампліфікація здійснюва-
лася за допомогою HRP(Horseradish peroxidase)-зв’язаних 
вторинних антитіл. Усі секції були контрастовані гема-
токсиліном Мейєра протягом 20 с. Візуалізація досягалася 
за допомогою біотинильованих антитіл («Thermo Fisher 
Scientific», США), стрептавідин-біотинильованого перок-
сидазного комплексу («Thermo Fisher Scientific», США) та 
діамінобензидину («Thermo Fisher Scientific», США) та 
здійснювалася з використанням камери «Nicon Microphot-
FX, 3CCD» («Sony Corporation», США) і комп’ютерного 
програмного забезпечення для аналізу зображень «Optimas 
6.5» («CyberMetrics, США) у п’яти рандомних полях зору 
при збільшенні ×300. Як мінімальну кількість проліфе-
руючих клітин для оцінки було обрано фракцію 1000 пух-
линних клітин як мінімальне число для отримання репре-
зентативних результатів. Значення PCNA було виражене 
як відсоткова частина клітин з позитивним забарвленням. 
Більшість пацієнтів в усіх групах (60 %) мали значення 
PCNA в діапазоні (20–30) %, з медіаною 25 %. 

Дослідження проводилося ретроспективно з викори-
станням вже готових постійних біопсійних матеріалів па-
цієнток, що проходили спеціалізоване неоад'ювантне лі-
кування з приводу первинно неоперабельних форм РМЗ. 
Для дослідження використовувалися біоптати з центру 
пухлини. Спочатку зразки фіксували у 50 % розчині ета-
нолу протягом 4–12 год, після чого проводили фіксацію в 
10 % розчині формалізованого нейтрального буфера не 
менше 6 год. Секції депарафінували та регідратували деіо-
нізованою водою, після чого їх нагрівали в цитратному 
буфері (pH 6,0) з використанням електричної плити при 
температурі 120 °C і тиску (0,8–1,0) бар протягом 3 хв і 
охолоджували протягом 10 хв до імунологічного забарв-
лення. Усі слайди завантажували в автоматизовану систе-
му «Dako Autostainer» («Dako Colorado, Inc.») і піддавали 
впливу 3 % перекису водню протягом 5 хв, інкубували з 
первинним антитілом протягом 30 хв, з міченим поліме-
ром (Envision®) протягом 30 хв, з 3,3'-діамінобензидином 
як хромогеном протягом 5 хв і гематоксиліном як конт-
растом протягом 5 хв. Всі інкубаційні етапи проводили 

при кімнатній температурі, а між ними промивали сольо-
вим розчином. 

Відповідно до методу доставлення хімієпрепаратів до 
пухлинного осередку в ході неоад’ювантної ПХТ, всі 
пацієнтки були розподілені на 2 групи. Перед початком 
лікування були отримані інформовані згоди від пацієнток 
для проведення внутрішньоартеріальної ПХТ. Контроль-
ну групу склали 22 пацієнтки (35 %) з МРРМЗ, для яких 
як передопераційний курс ПХТ була обрана внутрішньо-
венна системна ПХТ (СПХТ): згідно з стандартами NCCN 
(The National Comprehensive Cancer Network), 3–4 курси 
за схемами циклофосфамид-доксорубицин-фторурацил 
(cyclophosphamide-adriamycin-fluorouracil, CAF), цикло-
фосфамид-метотрексат-фторурацил (cyclophosphamide-
methotrexate-fluorouracil, CMF) або циклофосфамид-док-
сорубицин-метотрексат-фторурацил (cyclophosphamide-
adriamycin-methotrexate-fluorouracil, CAMF) у дозуванні, 
відповідному до розрахунків площі поверхні тіла (body 
surface area, BSA) в залежності від відповіді пухлини на лі-
кування. У дослідній групі 41 пацієнтка (65 %) отримала 
відповідну кількість курсів реґіонарної ПХТ шляхом се-
лективної внутрішньоартеріальної ПХТ (СВАПХТ): 3–
4 курси за схемами CAF, CMF або CAMF у дозуванні, від-
повідному до розрахунків BSA (з внутрішньовенним при-
значенням доксорубіцину). Далі кількість циклів ПХТ 
доводили до 6 з метою отримання максимальної динаміч-
ної дози. Променеву терапію отримали усі пацієнтки з 
разовою осередковою дозою 2–2,5 Гр, сумарною осеред-
ковою дозою 40–45 Гр. Враховуючи люмінальний тип 
пухлин, після проведення основного етапу лікування при-
значалася гормонотерапія. Цей план лікування активно 
використовувався у Донецькому обласному протипух-
линному центрі в 1995–2014 рр.: було проведено більш 
ніж 6000 катетеризацій внутрішньої грудної артерії, а от-
римані результати лікування мали значно кращі резуль-
тати виживаності. 

 

ДОСТОВІРНІСТЬ ДАНИХ ТА СТАТИСТИЧНИЙ АНАЛІЗ 

Для аналізу отриманих даних використовувалася статисти-
ка динамічних рядів. Для оцінки значущості цих змін було 
застосовано параметричний тест Манна-Уітні. Для оцінки 
статистичних даних як програмним забезпеченням було 
застосовано SPSS Statistics. Для розрахунку загальної вижи-
ваності використали метод Каплана–Майера. 

 
 
 
На першому етапі нами проведений однофакторний 

статистичний аналіз результатів регресії рівня біомаркеру 
у групах порівняння в залежності від використаного 
методу введення неоад’ювантної ПХТ (рис. 1). 

У контрольній групі до проведення ПХТ референтні 
значення PCNA становили: [< 25 %] у 9 пацієнток (41 %) – 
(20,6 ± 1,5) %; [> 25 %] у 13 пацієнток (59 %) – (39,3 ± 5,8) %. 
В результаті проведення неоад’ювантної СПХТ частка па-
цієнток з низьким рівнем PCNA збільшилася на 33 % (з 9 
до 12 осіб) при загальному зниженні показника до 
(18,2 ± 1,6) % (р > 0,05). Середнє значення у 10 пацієнток, у 
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яких рівень PCNA залишився вище за критичний, склало 
(33,4 ± 4,8) % (р > 0,05). 

У дослідній групі до проведення ПХТ контрольні зна-
чення PCNA у зразках біопсійного матеріалу були: [< 25 %] 
у 22 пацієнток (63 %) – (19,4 ± 2,0) %; [> 25 %] у 19 па-
цієнток (37 %) – (37,5 ± 5,7) %. В результаті проведення 
неоад’ювантної СВАПХТ загальна кількість пацієнток з 
низьким рівнем PCNA збільшилася на 8 осіб (36 %) зі зни-
женням ІПА за PCNA до (8,6 ± 1,2) % (р < 0,05). Середній 
рівень PCNA у 11 пацієнток з високим рівнем конт-
рольованого показника склав (28,6 ± 1,9) % (р > 0,05). 

За U-критерієм Мана–Уітні є вірогідна (p < 0,01) пере-
вага в результатах лікування у пацієнток дослідної групи за 
динамікою зниження значення PCNA у підгрупах з низь-
ким рівнем у порівнянні з контрольною групою (рис. 2). 

Серед пацієнток контрольної групи середня тривалість 
життя з моменту встановлення діагнозу становила 
(2,61 ± 0,9) років, при цьому загальна однорічна вижива-
ність – 89 % (20 пацієнток), дворічна – 72,4 % (16 паці-
єнток) і трирічна – 54,5 % (12 пацієнток). Серед пацієнток 

дослідної групи середня тривалість життя з моменту вста-
новлення діагнозу становила (3,8 ± 0,7) років, при цьому 
загальна однорічна виживаність – 95,1 % (39 пацієнток), 
дворічна – 84,2 % (34 пацієнтки) і трирічна – 73,2 % 
(30 пацієнток). 

За фактом досягнення резектабельного статусу пухли-
ни з’ясовані наступні співвідношення: контрольна група – 
12 пацієнток з низьким ІПА, дослідна група – 30 пацієн-
ток з підпороговим ІПА. 

Був проведений аналіз загальної виживаності для обох 
груп за методом Каплана–Майера (рис. 3, 4). 

Для підгрупи з низьким рівнем [PCNA < 25 %] середня 
тривалість життя з моменту встановлення діагнозу стано-
вила у першій групі (3,43 ± 0,40) років (трирічна вижива-
ність – 54,5 %); у другій групі (4,24 ± 0,40) років (трирічна 
виживаність – 73,2 %). У підгрупі з високим рівнем 
[PCNA > 25 %] середня тривалість життя з моменту вста-
новлення діагнозу у першій групі становила (1,67 ± 0,20) ро-
ків (трирічна виживаність – 0 %); у другій групі – 
(2,61 ± 0,30) років (трирічна виживаність – 0 %) (рис. 5). 

     

Рис. 1 /  Fig. 1. Аналіз якісного 
порівняння груп до і після неоад’ю-
вантної ПХТ за експресією PCNA /  
Analysis of qualitative comparison of 
groups before and after neoadjuvant 
polychemotherapy for proliferating cell 
nuclear antigen expression. 
Примітка /  Note: 1-ша група – пацієнтки,  
для яких як передопераційний курс ПХТ була 
обрана внутрішньовенна СПХТ, 2-га група – па-
цієнтки, для яких як передопераційний курс ПХТ 
була обрана СВАПХТ, <25 % і >25 % – референтні 
значення PCNA / 1st group –  patients for whom 
intravenous systemic polychimotherapy was 
administered as a preoperative course of 
polychimotherapy, 2nd group – patients for whom 
selective intra-arterial polychimotherapy was 
administered as a preoperative course of polychimo-
therapy,  PCT – polychemotherapy, PCNA – 
proliferating cell nuclear antigen, <25 % і >25 % – 
PCNA reference values. 

     

Рис. 2 /  Fig. 2. Динаміка середнього 
значення PCNA до і після неоад’ю-
вантної поліхіміотерапії (НПХТ) / 
Dynamics of the average value PCNA 
before and after NPHT. 
Примітки / Notes: 1-ша група – пацієнтки, для 
яких як передопераційний курс ПХТ була обрана 
внутрішньовенна СПХТ, 2-га група – пацієнтки, 
для яких як передопераційний курс ПХТ була 
обрана СВАПХТ, < 25 % і > 25 % – референтні 
значення PCNA / 1st group – patients for whom 
intravenous systemic polychimotherapy was 
administered as a preoperative course of 
polychimotherapy, 2nd group – patients for whom 
selective intra-arterial polychimotherapy was 
administered as a preoperative course of 
polychimotherapy, PCT –  polychemotherapy,  
PCNA – Proliferating cell nuclear antigen, < 25 % і 
> 25 % – PCNA reference values. 
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Оцінка ефективності лікування проводилася за 
Response evaluation criteria in solid tumors (RECIST): у 
контрольній групі повна відповідь пухлини досягнута у 
1 пацієнтки (6 %), часткова – у 21 пацієнтки (94 %); у до-
слідній групі повна відповідь досягнута у 9 пацієнток 

(24 %), часткова – у 32 пацієнток (76 %). Пацієнтки, у яких 
протягом лікування спостерігалась стабілізація чи про-
гресія захворювання, вибували з дослідження. 

РМЗ займає провідні позиції серед причин смертності 
у жінок, а також істотно впливає на якість їх життя. Особ-

    

 
 
Рис. 3 / Fig. 3. Загальна виживаність 
хворих контрольної групи  
(за Капланом–Майером) /  
The overall survival of patients  
in the control group (according  
to Kaplan–Mayer). 

   

 
 
Рис. 4 / Fig. 4. Загальна виживаність 
хворих досліджуваної групи  
(за Капланом–Майером) /  
The overall survival of patients  
in the study group (according  
to Kaplan–Mayer). 

 

    

 
 
Рис. 5 /  Fig. 5. Динаміка показника 
загальної виживаності серед пацієнток з 
низьким та високим ІПА за PCNA / 
Dynamics of overall survival among patients 
with low and high proliferative activity index 
(PAI) by PCNA.  
Примітки / Notes: 1-ша група – пацієнтки, для яких як 
передопераційний курс ПХТ була обрана 
внутрішньовенна СПХТ, 2-га група – пацієнтки, для 
яких як передопераційний курс ПХТ була обрана 
СВАПХТ, ІПА – індекс проліферативної активності / 
1st group – patients for whom intravenous systemic 
polychimotherapy was administered as a preoperative 
course of polychimotherapy, 2nd group – patients for whom 
selective intra-arterial polychimotherapy was administered 
as a preoperative course of polychimotherapy,  
PI – proliferative index. 
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ливе місце в структурі даної патології посідають різні 
форми МРРМЗ, при яких ефективність використовува-
них методів лікування вкрай мала, а прогноз досить не-
сприятливий. Це обумовлює актуальність пошуку нових 
методів діагностики та лікування таких пацієнток. Пошук 
шляхів поліпшення переносності спеціального лікування 
з підвищенням безпеки методу лікування без погіршення 
онкологічних результатів є одним із пріоритетів сучасної 
онкології та онкомамології. 

Вибір шляху доставляння та кількість крусів ПХТ іс-
тотно впливає на переносність неоад'ювантної терапії й, 
відповідно, на якість життя цих пацієнток під час про-
ведення терапії. 

За допомогою показника PCNA можна надійно оці-
нювати проліферативну активність пухлини й прогнозу-
вати ефект неоад’ювантної ПХТ, а також обирати опти-
мальну тактику комплексного лікування. За оцінкою ди-
наміки PCNA метод СВАПХТ є більш ефективним спо-
собом неоад’ювантного лікування хворих з первинними 
неоперабельними формами РМЗ і має кращі результати з 
точки зору інгібування та реверсії прогресії пухлини у 
порівнянні з системним підходом. 

За результатами цього дослідження автори пропону-
ють проводити аналіз регресії проліферативної активно-
сті пухлини на підставі змін рівня PCNA для визначення 
ефективності проведеного лікування. Цей спосіб може 
бути ефективно використаний для оцінки біологічних 
властивостей пухлини, прогнозування перебігу захво-
рювання (сприятливого або несприятливого) і вибору оп-
тимальної тактики неоад’ювантної ПХТ (регіонарної або 
системної) в рамках комплексної протипухлинної терапії. 

 
 
 
PCNA є перспективним маркером для оцінки проліфе-
ративної активності пухлини при розробці спеціалізо-

ваних онкологічних програм з урахуванням індивідуаль-
них особливостей організму пацієнтки та біохімічного про-
філю пухлини з метою уникнення неефективних уніфіко-
ваних методів лікування на основі емпіричного підходу. 

При референтних значеннях рівня білка PCNA < 25 %, 
метод СВАПХТ є більш ефективним методом неоад’ю-

вантного лікування пацієнток з МРРМЗ і має кращі резуль-
тати інгібування і реверсії прогресування росту пухлини. 
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Введение. Рак молочной железы (РМЖ) является одним из 
наиболее актуальных вопросов современной онкологии, так как 
занимает лидирующие позиции среди причин смертности и 
потери трудоспособности у женщин. Особое место в структуре 
данной патологии занимаcют местно-распространенные формы 
злокачественной опухоли при которых эффективность исполь-
зуемых методов лечения крайне мала, а прогноз достаточно 
неблагоприятный. Это обусловливает актуальность поиска но-
вых методов диагностики и лечения таких пациенток. В этом 
исследования нами была определена роль неоадъювантной се-
лективной внутриартериальной полихимиотерапии при пер-
вично неоперабельных формах РМЖ. Для определения и про-
гнозирования эффективности данного метода лечения мы ис-
пользовали пролиферативную активность опухоли. В ходе ис-
следования изучалась экспрессия маркера ядерной пролифе-
рации (ядерный антиген пролиферирующих клеток, PCNA) с 
целью прогностической и диагностической оценки с учетом 
неудовлетворительных литературных данных по этому вопросу 
в контексте определения аналогичных параметров по другим 
критериям. Уровень PCNA принят как основная дихотомичес-
кая точка прогностической оценки неоадъювантной терапии по 
результатам ретроспективного анализа эффективности прове-
денного предоперационного лечения и определения достовер-
ной разницы между результатами в подгруппах с более низким 
и более высоким уровнем маркера, которые в нашем исследо-
вании разделены по медианному значению иммуногистохи-
мического уровня параметра в общей выборке 25 %. 
Цель: оценка эффективности неоадъювантного лечения с 
применением системного и селективного внутриартериального 
путей введения химиопрепаратов у больных с местно распро-
страненным РМЖ с использованием индекса пролиферативной 
активности опухоли на основании маркера PCNA. 
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ ре-
зультатов комплексного лечения пациенток с первично неопе-
рабельным местно распространенным РМЖ на основе селек-
тивных и системных путей введения химиопрепаратов. В ис-

следование включено 63 пациентки. Выборка разделена на 
2 группы в зависимости от вида неоадъювантной полихимиоте-
рапии; сформировано 1-я группа – контрольная (на основе си-
стемной терапии) и 2-я группа – исследуемая (с использованием 
селективного внутриартериального пути доставки). Контроль-
ную группу составили 22 пациентки, исследуемую – 41 па-
циентка. У всех пациенток выявлено стадию заболевания IIIb. В 
соответствии с клиническими проявлениями в контрольную 
группу входило 12 пациенток с cT4bN1M0, 6 пациенток с 
cT4аN1M0 и 4 пациентки с cT4сN1M0; в опытную группу – 
23 пациентки с cT4bN1M0, 7 пациенток с cT4аN1M0 и 11 паци-
енток с cT4сN1M0. Пациентки, которые включены в исследо-
вание, имели люминальный тип В. Параллельно с рутинными 
методами у всех пациенток дополнительно изучалась динамика 
пролиферативной активности опухоли по ядерному антигену 
PCNA. Это исследование показывает уровень индекса РСNA в 
начале лечения и после окончания полихимиотерапии (ПХТ). 
После проведения ПХТ всем пациенткам выполнили оператив-
ное вмешательство. С учетом патогистологического исследова-
ния пациентки были перераспределены следующим образом: в 
контрольной группе 4 пациентки имели pT4aN0M0, 2 па-
циентки – pT4aN1M0, 4 пациентки – pT4bN0M0, 8 пациенток – 
pT4bN1M0, 1 пациентка – pT4cN0M0, и 3 пациентки – 
pT4cN1M0; в опытной группе 3 пациентки имели pT4aN1M0, 
4 пациентки – pT4aN0M0, 15 пациенток – pT4bN1M0, 8 па-
циенток – pT4bN0M0, 6 пациенток – pT4cN1M0 и 5 пациенток – 
pT4cN0M0. Поскольку пациентки относились к группе с лю-
минальным типом опухоли, каждая из них получала гормоно-
терапию в адъювантном режиме. Пациенткам репродуктивного 
возраста назначали препараты группы антагонистов эстрогена, 
тогда как пациенткам в постменопаузе – ингибиторы арома-
тазы. В исследовании не применялась таргетная терапия. Между 
группами сравнения был проведен статистический анализ; за 
критическое значение выбран медианный уровень маркера в 
25 %. 
Результаты. По степени регрессии PCNA определено, что се-
лективная внутриартериальная ПХТ при РМЖ с низким ин-
дексом пролиферативной активности в опытной группе имеет 
статистически значимое преимущество по показателям общей 
выживаемости и средней продолжительности жизни в срав-
нении с группой контроля (p < 0,05). 
Выводы. С помощью показателя PCNA возможно оценивать 
пролиферативную активность опухоли и таким образом про-
гнозировать эффект неоадъювантной ПХТ и выбирать опти-
мальную тактику комплексного лечения пациенток с РМЖ. 
 
Ключевые слова: местно распространенный рак молочной 
железы, индекс пролиферативной активности, маркер ядерного 
антигена пролиферирующих клеток, системная полихимио-
терапия, селективная внутриартериальная полихимиотерапия. 
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