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Актуальность темы 
Заболеваемость раком молочной железы (РМЖ) на сегодняшний день занимает лидирующее место в структуре злокачественных новообразований у женщин [1, 2].

Несмотря на то, что у большинства пациенток с локализованным РМЖ болевой синдром может отсутствовать, отдаленный рецидив является обычным явлением и является основной причиной смерти от этой болезни. Адъювантная системная терапия эффективна в снижении риска отдаленного и локального рецидива, включая эндокринную терапию, терапию против HER2 и химиотерапию даже у пациентов с низким риском рецидива. Широкое использование адъювантной системной терапии способствует снижению смертности от РМЖ [3].

Важнейшее место в лечении ранней формы РМЖ занимает адъювантная химиотерапия (АХТ), которая играет решающую роль в профилактике возникновения отдаленных метастазов. Использование цитостатиков или гормональных препаратов после мастэктомии способствует увеличению безрецидивной и общей выживаемости больных [4, 5].

В адъювантном лечении операбельных форм РМЖ общепризнанным стандартом является схема химиотерапии CMF. В целях достижения дополнительного лечебного эффекта производится периодическая замена в схеме лечения одних препаратов другими, которые потенциально более активные. После того, как была доказана высокая эффективность доксорубицина при метастатическом РМЖ, он стал использоваться в качестве препарата замены [6, 7]. 

АХТ является наиболее значимым достижением в лечении больных РМЖ, оптимальное применение которой ежедневно спасает многие жизни. На сегодняшний день имеются стандартные схемы лечения химиотерапии, зарекомендовавшие себя высокой эффективностью, безрецидивностью и стабильными показателями выживаемости. Но, несмотря на это, медицина не стоит на месте, и многие ученые пытаются разработать новые химиотерапевтические препараты и их комбинации, обладающие меньшей токсичностью, которые в скором времени станут приоритетным направлением в адъювантном лечении.

Другой стороной проведения лечения полихимиотерапией считается высокая токсичность, проявляющаяся в целенаправленном разрушении опухолевых клеток, а также поражением здоровых, последствием чего и является нарастающие метаболические нарушения [8, 9].

Одним из основополагающих механизмов нормального развития организма является поддержание баланса состояния антиоксидантной защиты организма и процессов свободнорадикального и перекисного окисления различных биомолекул [10]. При РМЖ достаточно хорошо изучены реакции перекисного окисления липидов, но не определен спектр продуктов окисления белков, которые обладают различной биологической активностью. 

Одним из эндогенных источников активных форм кислорода является усиленное образование интермедиатов катаболизма пуринов [11], которые были достаточно подробно изучены в неоадъювантном режиме химиотерапии при РМЖ, в комбинированном лечении с противоопухолевым препаратом арглабином и в монорежиме последнего [12]. К тому же избыточное образование оксипуринов индуцируют повреждение эндотелия.
Таким образом, в настоящее время клиническая онкология проявляет особый интерес к изучению метаболитов окислительного стресса и пуринового обмена, так как эти показатели можно использовать в качестве прогностических и предсказывающих факторов в планировании, как общей стратегии лечения, так и выборе отдельных компонентов терапии.

Многие ученые пытаются решить вопрос токсичности химиопрепаратов во время лечения путем включения различных клеточных протекторов и агентов, обладающих восстанавливающим действием на метаболизм [13]. 

Арглабин экспериментально был исследован в Казахском научно-исследовательском институте онкологии и радиологии [14, 15]. 
Механизм действия изучен совместно с лабораториями клиники MD Anderson и компании Nu Oncology Labs (Хьюстон, США). Выявлено, что Арглабин является конкурентным ингибитором фарнезилирования RAS-онкобелков, снижает экспрессию RAS-генов и содержание АТФ, вызывает апоптоз опухолевых клеток [16, 17, 18].
В настоящее время арглабин зарегистрирован и применяется в качестве противоопухолевого средства при лечении первичного рака печени, яичников, легких и молочной железы, как в монотерапии, так и при полихимиотерапии. 

Рабочая гипотеза
Арглабин в адъювантном режиме повышает показатели безрецидивной и кумулятивной выживаемости у больных РМЖ и оказывает позитивное влияние на биохимические процессы в организме больных раком молочной железы.  

Цель исследования - оценить влияние адъювантной химиотерапии на биохимические показатели крови больных раком молочной железы.
Задачи исследования:
1. Определить токсичность адъювантной полихимиотерапии при раке молочной железы.

2. Изучить состояние окислительного метаболизма в крови больных раком молочной железы на фоне адъювантной полихимиотерапии (малоновый диальдегид, метиглиоксаль, АОРР, карбониловые производные, мембраносвязанный гемоглобин).

3. Изучить состояние пуринового обмена в крови больных раком молочной железы на фоне адъювантной полихимиотерапии.

4. Исследовать влияние адъювантной химиотерапии с арглабином на показатели общей и безрецидивной выживаемости больных раком молочной железы.

Научная новизна:
1. Впервые проведено исследование применения арглабина в адьювантном режиме в комбинации с химиотерапией по схеме АС у больных раком молочной железы: проведено исследование гематологической токсичности адъювантной полихимиотерапии и показано снижение показателей токсичности при комбинации схемы ПХТ АС с Арглабином.
2. Впервые в крови больных раком молочной железы исследовано влияние адъювантной химиотерапии с арглабином и без на уровень малонового диальдегида, реактивных карбониловых производных белков, метилглиоксаля и мембраносвязанного гемоглобина и показано, что АПХТ АС+Арглабин приводит к снижению окислительного стресса.

3. Впервые в крови больных раком молочной железы исследовано влияние адъювантной химиотерапии с арглабином и без него на уровень свободных пуриновых оснований и доказано, что после проведения АПХТ АС+Арглабин, в сравнении с АПХТ АС, в эритроцитах крови наблюдается статистически значимое снижение показателей гуанина (с 720 до 512), гипоксантина (с 783 до 585) и аденина (с 691 до 517).

4. Впервые доказано, что добавление арглабина к стандартной схеме лечения АС в адъювантном режиме у больных раком молочной железы увеличивает безрецидивную выживаемость на 9,5%.

Теоретическая значимость исследования.
Полученные результаты позволили выявить преимущества применения адъювантной полихимиотерапии по схеме АС с Арглабином при раке молочной железы. 

Практическая ценность. 

Сочетание адъювантной полихимиотерапии по схеме АС с Арглабином при раке молочной железы нивелирует гематологические токсические проявления химиотерапии, снижает уровень окислительного стресса и нормализует показатели пуринового обмена, повышает показатели 3-летней безрецидивной выживаемости на 9,5%. Данная схема адъювантной полихимиотерапии может быть рекомендована в клиническую практику онкологического диспансера.

Основные положения, выносимые на защиту:
1. Проявления гематологической токсичности адъювантной полихимиотерапии по схеме АС более выражены по сравнению с полихимиотерапией по схеме АС+Арглабин.

2. В плазме крови больных раком молочной железы происходит усиление окислительного метаболизма за счет повышения показателей малонового диальдегида, реактивных карбониловых производных белков, метилглиоксаля и мембраносвязанного гемоглобина.

3. Схема АПХТ АС+Арглабин приводит к снижению уровня метилглиоксаля и мембраносвязанного гемоглобина в плазме крови больных раком молочной железы при сравнении со схемой АПХТ АС.

4. Схема АПХТ АС+Арглабин в сравнении с АПХТ АС нормализует показатели пуринового обмена в крови больных раком молочной железы.

5. Схема АПХТ АС+Арглабин повышает показатели безрецидивной выживаемости больных раком молочной железы.
Материалы и методы исследования
Проспективное исследование, в которое будет включено 80 больных раком молочной железы после оперативного лечения и получающие адъювантную химиотерапию.  
Больные будут разделены на 2 группы – 1 исследуемая, одна – контрольная. 

В контрольной группе лечение будет проводиться по следующей схеме: 

1 этап – оперативное лечение в объеме радикальной резекции или радикальной мастэктомии.

2 этап – адъювантная химиотерапия по схеме АС: доксорубицин – 60 мг/м2 (доксолек, доксорубицин-тева, доксорубицин-лэнс, адриабластин, фарморубицин– действующее вещество - доксорубицин), циклофосфан  - 600 мг/м2 (эндоксан, цитоксан, циклофосфамид-лэнс, циклофосфамид – действующее вещество - циклофосфамид) каждые 21 день, всего 6 циклов. При наличии побочных эффектов периоды между циклами можно удлинить до 4 недель,  дозу химиопрепаратов редуцировать на 25%.

3 этап – курс послеоперационной дистанционной лучевой терапии

4 этап – адъювантная гормонотерапия в течение 3-х лет наблюдения. 

В исследуемой группе больные получают лечение по схеме:

1 этап – оперативное лечение в объеме радикальной резекции или радикальной мастэктомии.

2 этап – адъювантная химиотерапия по схеме АС+ Арглабин: доксорубицин – 60 мг/м2 (доксолек, доксорубицин-тева, доксорубицин-лэнс, адриабластин, фарморубицин – действующее вещество - доксорубицин), циклофосфан  - 600 мг/м2 (эндоксан, цитоксан, циклофосфамид-лэнс, циклофосфамид – действующее вещество - циклофосфамид) каждые 21 день + Арглабин 450 мг/м2 № 7 дней, каждые 21 день, всего 6 циклов. При наличии побочных эффектов периоды между циклами можно удлинить до 4 недель, дозу химиопрепаратов и арглабина редуцировать на 25%.

3 этап – курс послеоперационной дистанционной лучевой терапии

4 этап – адъювантная гормонотерапия в течение 3-х лет наблюдения. 
Критерии включения: 
1. Больные с узловой формой рака молочной железы (РМЖ) St IIа (T1N1M0, T2N0M0), IIб (T2N1M0, T3N0M0), IIIа (T1N2M0, T2N2M0,) с гистологической и иммуногистохимической верификацией Люминального А и В типа.
2. Пациенты женского пола в возрасте 30 - 70 лет.
3. Согласие больного на участие в исследовании.

4. Отсутствие выраженной патологии со стороны сердечно-сосудистой, легочной и мочевыделительной системы.

5. Больные, не получавшие специфической противоопухолевой терапии до включения в исследование.

6. Отсутствие в анамнезе онкологической патологии других локализаций.

У данных пациенток планируется исследовать показатели малонового диальдегида, метиглиоксаль, АОРР, карбониловые производные, мембраносвязанный гемоглобин, каталазу, пурины в крови до, на фоне и после адъювантной химиотерапии. 

Для статистической обработки полученных результатов будут использованы процедуры математической статистики, реализованы в прикладных программах «STATISTICA 10.0» и EXСEL. Обработка количественных признаков будет производиться методом описательной статистики. Будут применяться непараметрические методы. Достоверность различий между группами пациентов будет оценена с применением критерия соответствия (χ2) при р˂0,05. Корреляционный анализ будет проводиться с применением критерии Спирмена при р˂0,05.
Апробация работы
Основные результаты диссертационной работы доложены и обсуждены на международной научной конференции «Cancer Research & Oncology and World Congress on Primary Health Careand Medicare Summit» May 20-21 2019 (Rome, Italy); «Мембраносвязанный гемоглобин в эритроцитах крови больных раком молочной железы» сборник тезисов VII съезд радиологов и онкологов Казахстана с международным участием 17-18 октября 2019 года, г. Нур-Султан.

Работа была представлена на расширенном заседании кафедры онкологии и лучевой диагностики НАО МУК 21.04.2022г. (протокол №8).

Публикации

По теме диссертации опубликовано 9 печатных работ: в научных изданиях, рекомендуемых Комитетом – 4 (журнал «Медицина и экология» - 3, Современные проблемы науки и образования -1), в международном научном издании, входящем в базу данных компании Scopus (журнал «Open Access Macedonian Journal of Medical Sciences») – 1, в материалах конференций, с международным участием – 4, в том числе с постерным докладом. Полученосвидетельства о внесении сведений в государственный реестр прав на объекты, охраняемые авторским правом №12094 от «22» сентября 2020 года Министерство юстиции РК (Влияние адъювантной полихимиотерапии с арглабином на показатели окислительного метаболизма в крови при раке молочной железы), №12097 от «22» сентября 2020 года (Влияние адъювантной полихимиотерапии с арглабином на показатели пуринового обмена в крови при раке молочной железы) (Приложение А).

Реализация работы

Результаты исследования внедрены в работу отделений Многопрофильной больницы №3 г. Караганды, в учебный процесс кафедры онкологии с лучевой диагностикой и биохимии НАО «Медицинский Университет Караганды» (Приложение Б). Диссертационная работа написана в рамках рандомизированного многоцентрового клинического исследования оригинального лекарственного препарата «Арглабин» в комплексной терапии рака молочной железы в повышенной дозе, идентификационный код AR 01/1.

База для проведения научного исследования ( МБ №3 г. Караганды, кафедра онкологии и лучевой диагностики, кафедра биологической химии НАО МУК. 
Выводы:

1. Показатели гематологической токсичности значительно ниже у больных раком молочной железы, получавших в адъювантном режиме ПХТ по схеме АС+Арглабин. Статистически значим показатель отсутствия токсичности на гемоглобин, который составил в группе больных, получавших АПХТ по схеме АС, (84,4±6,42)% против (93,1±4,7)% в группе пациенток, получавших АС+Арглабин. Статистически значим показатель анемии I степени выше у больных группы контроля: (15,6±6,42)% у пациенток с ПХТ АС и (6,9±4,7)% у пациенток с ПХТ по схеме АС+Арглабин.

АПХТ АС+Арглабин способствует снижению показателя лейкопении крови на 25,5% (68,97±8,6%) по сравнению с группой пациентов, получавших АПХТ по схеме АС (43,75±8,8%); снижению лейкопении I степени в 2,7 раз (с 28,13±7,95% до 10,34±5,7%, p≤0,05); снижению лейкопении II степени в 2 раза (с 28,13±7,95% до 13,79±6,4%); снижению гранулоцитопении II степени в 3,9 раз (с 28,13±7,95% до 7,14±4,9%, p≤0,05).

2. В плазме крови больных РМЖ независимо от стадии болезни происходит одновременное повышение малонового диальдегида (при III стадии от нормы 1,058 до 1,999, p≤0,001), реактивных карбониловых производных белков (от 0,671 до 2,38, p≤0,001) и метилглиоксаля (от 0,32 до 29,4, p≤0,001). В эритроцитах крови женщин РМЖ независимо от стадии болезни наблюдается статистически значимое снижение РКПБ (от 21,346 до 6,004) при значимом росте метилглиоксаля (от 0,582 до 22,4).

3. Применение схемы АПХТ АС+Арглабин приводит к снижению уровня МГ (с 4,65 до 3,02, p≤0,001) и МСГ (с 6,716 до 5,071, p≤0,01) в плазме крови больных РМЖ при сравнении с АПХТ АС.

4. После проведения АПХТ АС+Арглабин, в сравнении с АПХТ АС, в эритроцитах крови наблюдается статистически значимое снижение показателей гуанина (с 720 до 512), гипоксантина (с 783 до 585) и аденина (с 691 до 517); в плазме крови выраженная тенденция к снижению этих показателей.

5. При проведении адъювантной химиотерапии включение арглабина в схему АС статистически значимо повышает безрецидивную выживаемость на 9,5%. Одно- и двухгодичная безрецидивная выживаемость группы больных, получавших адъювантную химиотерапию по схеме АС+арглабин, составила 100%, трехлетняя (96,5±2,9)% (Cox's F-Test (4,4)=1,0103 при p=0,49615).
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