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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ


ВІ – вірогідний інтервал
ВР – відношення ризику
Індекс ФАЛ – індекс фагоцитарної активності лейкоцитів
ІХС – ішемічна хвороба серця
МГЦР – мікрогемоциркуляторне русло
ПУПТ – пізні  ускладнення променевої терапії
РОД – разова осередкова доза
СОД – сумарна осередкова доза
ЦОГ-2 – циклооксигеназа-2


















ВСТУП



Актуальність теми.
Крім хірургічних методів у лікуванні раку ендометрію та шийки матки, у нинішній час велике значення приділяється променевому впливу на пухлину та шляхи метастазування.
На жаль, незважаючи на вдосконалення технічних засобів, використання нових джерел опромінення та сучасних способів дозиметрії, а також варіантів фракціонування доз, із-за великого променевого навантаження у відносно невеликому обсязі тканин таза, а також сприйнятливості зазначених органів при безпосередньому їх опроміненні, променева терапія, із-за своєї малої специфічності, має пошкоджуючу дію не тільки на пухлину, але й на здорові тканини. Це в ряді випадків призводить до розвитку променевих реакцій та ускладнень. [19, 41, 53, 63, 66, 93, 136, 174, 191, 192].
У цілому, не торкаючись особливостей біологічної дії іонізуючого випромінювання, його залежності від дози, розподілу в часі та просторі, потужності, слід зазначити, що одночасно з впровадженням у широку практику нових методів променевої терапії виникла необхідність вивчення місцевих променевих пошкоджень, які виникають внаслідок невеликої різниці в радіочутливості пухлини та здорових тканин. Немаловажне значення при цьому мають погрішності у плануванні та проведенні променевої терапії, коли використовуються невиправдано високі разові та сумарні дози, недостатньо враховуються особливості дозового розподілу в тканинах.
У цей час частота пізніх променевих пошкоджень шкіри та підлеглих тканин у більшості спеціалізованих лікувальних закладів нашої країни та країн СНД не перевищує 10%, що відповідає аналогічному показнику в західних країнах [8, 9, 36, 148]. Без сумніву їхня частота і тяжкість залежать і від методики проведення променевої терапії.
У цілому слід зазначити, що з проведенням променевої терапії сьогодні пов'язаний цілий спектр різних реакцій та ускладнень, котрі виникають у нормальних органах і тканинах. Більш того, як свідчать дані літератури, не один звіт про проведену променеву терапію онкологічному хворому не може вважатися повноцінним без відомостей про побічні ефекти лікування [97]. У той же час, за даними А.В.Свинаренко та співавт. (2002), які наводять зведену статистику, аналіз публікацій в онкологічних та радіологічних європейських журналах свідчить про те, що в 30-50% з них немає навіть згадування про ускладнення променевого лікування. 
У той же час, розвиток променевих пошкоджень у здорових тканинах, внаслідок дії іонізуючого опромінення, варто розглядати не як фатально неминуче причинно-наслідкове взаємовідношення радіації та організму, а як наслідок неповного урахування закономірно виникаючих їхніх причинно-наслідкових відношень [7]. 
У цьому зв'язку вивчення механізмів, розвитку променевих ускладнень, у тому числі на клітинному рівні, розробка програм за селективною модифікацією чутливості тканин, а також патогенетично обґрунтовані профілактичні заходи дозволять якщо не виключити, то хоча б різко знизити кількість хворих з ранніми, а відповідно і пізніми променевими ускладненнями, котрі виникають у суміжних з маткою органах.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами.
Робота виконана в рамках  планової науково-дослідної роботи кафедри онкології та кафедри онкології, променевих методів діагностики та лікування факультету інтернатури та післядипломного утворення Донецького національного медичного університету ім.М.Горького «Розробка методів комбінованого і комплексного лікування злоякісних пухлин основних локалізацій з використанням рандомізованих досліджень» (шифр роботи УН 02.04.08, № держреєстрації 0101U007973). Автор брала безпосередню участь у плануванні та виконанні основних етапів НДР у розділі, присвяченому вивченню пізніх променевих ускладнень у хворих на рак тіла та шийки матки. 
Мета дослідження: підвищити ефективність методів профілактики пізніх променевих ускладнень у хворих на рак жіночих статевих органів з урахуванням імунологічної реактивності та факторів прогнозу їхнього розвитку. 
Для досягнення поставленої мети поставлені такі завдання: 
1.Вивчити частоту, локалізацію, клінічну картину і строки розвитку пізніх променевих ускладнень в органах малого таза у хворих на рак жіночих статевих органів.
2.Дати оцінку клініко-морфологічних змін, які відбуваються в пізній строк в органах і тканинах, котрі підлягли іонізуючому опроміненню у хворих на рак жіночих статевих органів. 
3.Вивчити особливості імунологічної реактивності та фактори прогнозу  розвитку пізніх променевих ускладнень у хворих на рак тіла та шийки матки.
4.Розробити оптимальні схеми профілактики пізніх променевих ускладнень, які виникають в органах малого таза у хворих на рак жіночих статевих органів. 
5.Дати оцінку ефективності запропонованих лікувально-профілактичних заходів, спрямованих на зниження частоти пізніх променевих ускладнень у хворих на рак тіла та шийки матки.
Об'єкт дослідження – хворі, котрі одержували променеву терапію з приводу раку тіла та шийки матки. Усі хворі були розділені на дві групи. У першій (контрольній) вивчалися строки розвитку, тяжкість перебігу, клінічна картина пізніх постпроменевих ускладнень, які виникли в органах малого таза, імунологічна реактивність, обсяг і характер проведеного стандартного лікування, а також морфологічна характеристика параметрів, котрі характеризують ступінь променевого ураження зазначених органів. У дослідній групі розроблялися профілактичні заходи, спрямовані на запобігання розвитку побічного ефекту від проведеної променевої терапії.  
Предмет дослідження – частота і характер пізніх променевих ускладнень, що виникають у сечовому міхурі, прямій кишці, піхві у хворих на рак тіла та шийки матки; характер морфологічних змін у цих органах,  пов'язаних із впливом іонізуючого опромінення, показники імунологічної реактивності організму.
Методи дослідження: лабораторні, інструментальні, показники імунологічної реактивності організму, гістологічне дослідження біоптатів із сечового міхура, прямої кишки і піхви, статистична обробка отриманого матеріалу для оцінки достовірності інформації. Для проведення аналізу результатів дослідження використовувались статистичні пакети «STADIA» (Кулаїчев А.П., 2000 р.) і «MedStat» (Лях Ю.Є., Гур’янов В.Г., 2004 р.), BioStat (Гланц С.А., 1998 г.). Для аналізу результатів обстеження жінок в динаміці спостереження порівняння проводились для трьох і більше груп. У цьому випадку використовувались методи дисперсійного аналізу і критерій Шеффе для множинних порівняно у випадку нормального закону розподілу або критерій Крускалла-Уолліса та критерій Данна для множинних порівнянь у випадку відмінності закону розподілу від нормального. Для оцінки ефективності розробленої методики використовувався метод розрахунку відношення ризиків (ВР), при цьому розраховувалось значення показника та його 95% вірогідний інтервал (ВІ).
Наукова новизна одержаних результатів. Виходячи з рівнів TNF-alfa і TGF-beta1, автором розроблена та апробована схема профілактики пізніх постпроменевих ускладнень, котрі включають комплекс препаратів, а також розроблений автором суппозиторій. 
Пошукувачем уперше вивчені морфологічні зміни, які виникають у суміжних органах у віддалений строк після проведення променевої терапії у хворих на рак тіла та шийки матки. Уперше, виходячи з показників цитокінів, визначених на момент закінчення курсу променевої терапії, визначений ризик розвитку пізніх постпроменевих ускладнень і ступінь їх тяжкості.
Практичне значення отриманих результатів. В результаті морфологічних досліджень визначені структурні зміни, що відбуваються у віддалений строк у суміжних з маткою органах після раніше проведеної променевої терапії. 
Розроблено критерії прогнозу розвитку пізніх постпроменевих ускладнень, які виникають у прямій кишці, сечовому міхурі та піхві, а також визначена схема профілактичних заходів, спрямованих на зниження частоти і ступеня тяжкості цих ускладнень. 
Особистий внесок здобувача
Автору належить ідея клінічного вивчення хворих на рак тіла та шийки матки, в яких розвинулися пізні постпроменеві ускладнення в суміжних з маткою органах.
 	Самостійно проведені:
- патентний та інформаційний пошук з використанням відповідних пошукових систем Інтернету;
- збір, вивчення та аналіз клінічного матеріалу, статистична обробка отриманих результатів, написання всіх розділів і формування висновків дисертаційної роботи;
- вивчення особливостей виникнення пізніх променевих ускладнень, проведення морфологічних і морфометричних досліджень біопсійного матеріалу, вивчення, за допомогою наведених у відповідних розділах методик, імунологічного статусу хворих, які одержували променеву терапію. 
В роботах, виконаних у співавторстві, реалізовані наукові ідеї здобувача. Співавторами здійснювалася допомога у проведенні лікування хворих на рак зазначених локалізацій, науково-консультативна допомога у проведенні морфологічних досліджень. Дисертантом не були використані результати та ідеї співавторів публікацій. 

Апробація результатів дисертації
Результати, отримані автором у ході виконання дисертаційної роботи, повідомлені й обговорені на науково-практичній конференції „Питання експериментальної та клінічної медицини” (Донецьк, 2004), Ш з'їзді онкологів і радіологів країн СНД (Мінськ, 2004), 70 міжнародній науково-практичній конференції молодих вчених (Донецьк, 2008), на науково-практичній конференції з міжнародною участю „Сучасні підходи до консервативного лікування злоякісних новоутворень малого таза” (Алушта, 2008), на засіданні наукового товариства онкологів і радіологів м.Донецька та Донецької області, спільній конференції гінекологічного і радіологічного відділів Донецького обласного протипухлинного центру. 
Публікації 
Результати дисертаційної роботи опубліковані у 6-и статтях наукових фахових виданнях із котрих 3 написані самостійною. Автором отримано деклараційний патент України на винахід. 
Обсяг і структура дисертації. Дисертація викладена на 166 сторінках комп`ютерного тексту і містить вступ, 5 розділів власних досліджень, заключення, висновки. Робота ілюстрована 22 таблицями на 12 сторінках і 40 рисунками на 20 сторінках. Бібліографічний список містить 127 вітчизняних і 68 зарубіжних джерел, викладений на 16 сторінках.





ВИСНОВКИ

1. В дисертації представлена медична технологія діагностики і профілактики пізніх променевих ускладнень, які виникають у суміжних органах після променевого лікування раку тіла і шийки матки, що є новим науковим рішенням підвищення ефективності лікування злоякісних пухлин зазначених локалізацій.
2. Сполучена променева терапія, як один з провідних методів лікування раку тіла та шийки матки,  призводить до розвитку пізніх променевих ускладнень, котрі виникають у суміжних з маткою органах: пізній цистит – у 7,2%, ректит – у 10,4%, їх сполучення, відповідно, у 8,8% пацієнтів.
3. Доведено, що  імовірність розвитку пізніх променевих ускладнень і ступінь їх тяжкості найбільш повно і статистично значущо (р<0,05) описуються, виходячи з показників цитокінів (TGF-beta1 i TNF-alfa), які визначаються на момент закінчення курсу променевої терапії.
4. Уперше було отримано рівняння, яке дозволяє з високою часткою імовірності (R=0,84; Р<0,001) прогнозувати ризик розвитку пізніх променевих ускладнень: ПУПТ = -0,187+0,019Х1 +0,006Х2 де Х1 і Х2 – концентрація TGF-beta1 i TNF-alfa після закінчення лікування.
5. У піхві, стінці сечового міхура і прямій кишці у віддалені строки після проведення сполученої променевої терапії у хворих на рак тіла і шийки матки розвивається рецидивуючий, прогресуючий вагініт, цистит і ректит. У їхній основі лежить комплекс альтеративно-проліферативно-диспластичних процесів у слизовій оболонці, фібробластичних та імунних реакцій у базальних мембранах, судинах МГЦР та у стромі.
6. Найбільш імовірними морфогенетичними механізмами розвитку альтерації, дисплазії і хронізації запальних процесів у вивчених органах є сполучення впливів іонізуючої радіації, гормонального дисбалансу і порушень кровообігу, зумовлені фіброзно-проліферативним ендо- і периангіїтом.
7. Уперше у хворих з високим ризиком розвитку пізніх променевих ускладнень, який ґрунтується на визначенні рівня цитокінів TGF-beta1 і TNF-alfa, запропонований комплекс лікувально-профілактичних заходів, котрі включають використання вітамінних препаратів, специфічних інгібіторів ЦОГ-2, периферичних вазодиляторів та ряду інших лікарських засобів. Використання комплексу дозволило у хворих на рак тіла та шийки матки знизити (р=0,004) ризик виникнення вивчаючих пізніх пост променевих ускладнень в ВР=2,9 (ВІ=1,4-6,1) рази (з 26,6% до 9,2%).
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