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Реферат:
1. Рак грудної залози (РГЗ) є найбільш поширеним злоякісним новоутворенням серед жін ок в Україні та світі.
Близько 2,2 мільйони нових випадків даного захворювання діагностують щороку, захворюваність дедалі
зростає. Звичайно, мета науковців та клініцистів є пошук можливостей зниження захворюваності,
покращення показників ранньої діагностики та результатів лікування. Генетичний фактор має вкрай важливе
значення, оскільки він не підлягає модифікації (за винятком сучасних можливостей преімплантаційної
генетичної діагностики при плануванні вагітності) та дає найвищі ризики виникнення раку. Актуальність
роботи обумовлена значним вкладом патогенних варіантів (PVs) генів спадкового РГЗ у зростанні ризику
виникнення РГЗ, частіше більш агресивних типів та у більш ранньому віці. Генетичне тестування та вибір
правильної тактики для пацієнтів із виявленими PVs є важливим як для зниження захворюваності, так і для
покращення показників ранньої діагностики та результатів лікування для значної частки пацієнтів з РГЗ.



Основною метою дисертаційної роботи є покращити безпосередні та віддалені результати хірургічного
лікування хворих на спадковий РГЗ. Задачі дослідження: 1. Вивчити поширеність та варіабельність варіантів
генів спадкового РГЗ в Україні методом ДНК-секвенування наступного покоління (NGS) серед хворих на РГЗ
з факторами ризику спадковості захворювання за NCCN. 2. Дослідити роль результату генетичного
тестування серед інших факторів у виборі обсягу хірургічного лікування хворими на РГЗ. 3. Порівняти
результати хірургічного лікування хворих на РГЗ, зокрема ОЗО та БПМ (через наявність PVs спадкового РГЗ),
за показниками якості життя, кількості ускладнень та повторних операцій, рівнем задоволеності пацієнтами
вибраним обсягом операції, рівнем рецидивів. 4. В якості альтернативи хірургічній тактиці дослідити
ефективність ендокринопрофілактики РГЗ тамоксифеном із врахуванням фенотипу гена CYP2D6 для
здорових носіїв PVs. 5. Розробити та оптимізувати рекомендації щодо вибору обсягу хірургічного лікування
хворих на спадковий РГЗ та профілактичної тактики для здорових носіїв PVs. Результати дослідження та їх
обговорення. Вперше показано поширеність та варіабельність варіантів генів спадкового РГЗ в Україні,
визначених панельним тестуванням методом NGS серед хворих на РГЗ з факторами ризику спадковості за
NCCN. Серед 160 досліджених пацієнтів було виявлено 90 варіантів у 72 пацієнтів (45%). Серед них у 59
хворих (81,9%) виявлено один варіант, у 13 пацієнтів (18,1%) було виявлено більше одного варіанту.

2. Breast cancer (BC) is the most common malignant neoplasm among women in Ukraine and the world. About 2.2
million new cases of this disease are diagnosed every year, and the incidence is increasing. Of course, the goal of
scientists and clinicians is to find opportunities to reduce morbidity, improve early diagnosis and treatment
outcomes. The genetic factor is extremely important, as it is not subject to modification (with the exception of
modern possibilities of preimplantation genetic diagnostics during pregnancy planning) and gives the highest risks
of cancer. The relevance of the work is due to the significant contribution of pathogenic variants (PVs) of genes of
hereditary BC in increasing the risk of occurrence of BC, often of more aggressive types and at an earlier age.
Genetic testing and choosing the right strategy for patients with detected PVs is important both to reduce the
incidence and to improve the rates of early diagnostics and treatment outcomes for a significant proportion of BC
patients. The main goal of the PhD paper is to improve the immediate and long-term results of surgical treatment
of hereditary BC patients. Research objectives: 1. To study the prevalence and variability of gene variants of
hereditary BC in Ukraine by the next generation DNA sequencing (NGS) method among BC patients with risk
factors for heredity of the disease according to the NCCN. 2. To investigate the role of the result of genetic testing
among other factors in choosing the scope of surgical treatment for BC patients. 3. To compare the results of
surgical treatment of BC patients, in particular breast conserving surgery (BCS) and bilateral subcutaneous
mastectomy (BSM) (due to the presence of PVs of hereditary BC), according to indicators of quality of life, the
number of complications and repeated operations, the level of patient satisfaction with the selected amount of
surgery, and the level of relapses. 4. As an alternative to surgical tactics, to investigate the effectiveness of
endocrinological prophylaxis of BC with tamoxifen, taking into account the phenotype of the CYP2D6 gene for
healthy carriers of PVs. 5. Develop and optimize recommendations for the selection of the scope of surgical
treatment for hereditary BC patients and preventive tactics for healthy carriers of PVs. Results and discussion.
Prevalence and variability of gene variants of hereditary BC in Ukraine, determined by NGS panel testing among BC
patients with hereditary risk factors according to NCCN, are shown. Among 160 studied patients, 90 variants were
found in 72 patients (45%). Among them, 59 patients (81.9%) had one variant, 13 patients (18.1%) had more than one
variant.
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