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		ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ.

КМ                   -кістковий мозок
ЛВ                    -лімфатичні вузли
МКАТ              -моноклональні антитіла
НДКРЛ            -недрібноклітинний рак легені.
РЛ                    -рак легені
СКТ                 -спіральна комп’ютерна томографія
СМЛД             -систематична медіастинальна лімфодисекція 
УЗД                 -ультразвукове дослідження
















							
							ВСТУП

	Актуальність проблеми
	Останнім часом в усьому світі спостерігається збільшення кількості онкологічних захворювань, серед яких рак легені РЛ займає провідне місце. У структурі онкологічних захворювань, серед чоловіків в Україні РЛ займає перше місце. Стандартизований показник захворюваності складав у 2005 році 71,6 на 100000 чоловіків [ 1 ].  Аналогічна ситуація спостерігається в багатьох країнах Європи та Північної Америки [ 2, 3]. 	
	Збільшення смертності від РЛ відбувається паралельно зростанню захворюваності. У наші дні з усіх видів злоякісних пухлин РЛ є головною причиною смерті серед осіб чоловічої статі більш ніж у 35 країнах світу [4, 5]. 
	Незважаючи на прогрес у розвитку хірургічного, променевого та хіміотерапевтичного методів лікування, показники п'ятирічної виживаності суттєво не покращилися. Серед радикально прооперованих хворих вона коливається від 24,8% до 30% [ 24, 49, 116].  Єдиним  методом, що дозволяє сподіватися на тривале виживання хворого, або повне видужання, є хірургічний метод лікування. Віддалені результати хірургічного лікування РЛ на сьогодні є незадовільними. П'ятирічна виживаність прооперованих хворих у середньому складає 30%, інші хворі гинуть у різні терміни від місцевих рецидивів або віддалених метастазів. З погляду на те, що деякий час РЛ залишається локальним процесом, виникає думка про необхідність видалення під час радикальних операцій клітковини середостіння з принципових міркувань. Така точка зору обумовлена тим, що значну кількість  ЛВ, уражених метастазами, РЛ не можна визначити за допомогою КТ, а також візуально або мануально при торакотомії. У зв'язку із цим багато вчених убачають у іпсилатеральній СМЛД, яку виконують в усіх випадках, резерв у зменшенні вірогідності інтраторакальних рецидивів РЛ  [9,10,11]. Виконання СМЛД, на думку авторів, підвищує радикалізм операції та дає можливість  більш точно встановити стадію захворювання.
	У той же час існує багато наукових праць, в яких автори наводять дані про значне зростання кількості післяопераційних ускладнень, після СМЛД та відсутність збільшення виживаності хворих [12,13,14]. Наявність різних даних за кількістю післяопераційних ускладнень та виживаності хворих, а також існування діаметрально протилежних поглядів на СМЛД, спонукає до проведення самостійного незалежного дослідження.
      На сьогодні онкологів також не задовольняє існуючий світлооптичний метод дослідження видалених ЛВ, так як він не дозволяє виявити окремі ракові клітини або їх кластери, що призводить до хибнонегативних гістологічних заключень та зменшенню стадії захворювання. Мало вивченим залишається питання, пов'язане з наявністю пухлинних клітин у КМ радикально прооперованих хворих на РЛ. Остаточно не встановлено, чи існує зв'язок між ураженням ЛВ середостіння та КМ у хворих на РЛ і як це впливає на прогноз захворювання. У науковій літературі існують лише окремі повідомлення, іноді протилежного значення. 
 
	Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами 
	Робота є складовою частиною планової науково-дослідної роботи кафедри онкології Харківського національного медичного університету "Роль систематичної медіастинальної лімфодисекції в комплексному лікуванні          недрібноклітинного раку легені" № держреєстрації 0105U002759.

	Мета дослідження. Покращити віддалені результати хірургічного лікування хворих на РЛ шляхом впровадження обов'язкової іпсилатеральної СМЛД.



	Задачі дослідження 
1. Вивчити в порівняльному аспекті можливості інструментальних методів дослідження, інтраопераційного обстеження та морфологічних методів у виявленні ураження інтраторакальних вузлів у хворих на  рак легені. 
2. Встановити варіанти метастатичного ураження лімфатичних колекторів у хворих на рак легені в залежності від частки легені, в якій локалізується пухлина.
3. Вивчити особливості інтраопераційного періоду у хворих із СМЛД.
4. Визначити вплив СМЛД на характер та кількість післяопераційних ускладнень.
5. За допомогою молекулярно-біологічних методів провести дослідження КМ та ЛВ на наявність поодиноких ракових клітин в оперованих хворих, а також вивчити їх вплив на виживаність.
6. Вивчити вплив СМЛД на частоту місцевих рецидивів та виживаність хворих на рак легені.

      Об'єкт  дослідження. Хірургічний метод лікування НДКРЛ з СМЛД.
      Предмет дослідження. Вплив систематичної медіастинальної лімфо- дисекції на  інтраопераційні та післяопераційні ускладнення, виживання, морфологічна діагностика, метастазування.

      Методи дослідження. Для досягнення поставленої мети й розв'язання завдання були використані клінічні, інструментальні, рентгенологічні та молекулярно-біологічні методи. Інструментальні методи були представлені СКТ, УЗД, фібробронхоскопією з трансбронхіальною біопсією. Молекулярно-біологічні методи включали імуноцитохімічне та імуногістохімічне дослідження. Дані, які отримані, оброблені за допомогою загальноприйнятних методів варіаційної статистики.



     	Наукова новизна одержаних результатів
	Встановлено, що жодний метод доопераційної діагностики, а також мануальне та візуальне обстеження внутрішньогрудних лімфатичних колекторів під час операції, не дає повного уявлення про їх метастатичне ураження, що призводить до помилкової оцінки нодального статусу.
	Уперше показано, що виконання СМЛД не призводить до якісних змін у структурі інтра- та післяопераційних ускладнень, а підвищення їх кількості не є вірогідним. 
	Встановлено, що поряд з лікувальним ефектом СМЛД має діагностичне значення, зокрема дозволяє запобігти гіподіагностики нодального статусу й помилкової оцінки прогнозу захворювання.
	Дістало подальший розвиток вивчення за допомогою молекулярно-біологічних методів наявності ракових клітин у ЛВ. Так, при дослідженні видалених ЛВ, які при світловій мікроскопії вважалися не ураженими метастазами раку  у 21% хворих за допомогою МКАТ були знайдені поодинокі ракові клітини.
	Уперше при вивченні КМ радикально прооперованих з приводу РЛ при світловій мікроскопії та за допомогою МКАТ до цитокератинів встановлена наявність поодиноких ракових клітин у 28,6% хворих.
	Отримані нові дані за допомогою молекулярно – біологічних методів, вносять доповнення в теоретичні уявлення про біологічні властивості РЛ. Встановлено, що метастатичне ураження ЛВ та КМ відбувається не послідовно, а одночасно, так як ракові клітини можуть метастазувати у КМ, минаючи "транзитом" ЛВ.
	Уперше  встановлено, що наявність ракових клітин у КМ є самостійним прогностичним фактором, який негативно впливає на трьохрічну виживаність, навіть у хворих з N0 статусом регіонарного лімфогенного метастазування. 


	
	Практичне значення отриманих результатів
Встановлено, що виконання іпсилатеральної СМЛД підвищує радикалізм хірургічного втручання та дає більш точне уявлення про стадію захворювання, суттєво не підвищуючи відсоток післяопераційних ускладнень.
Практична значущість результатів, які отримали, також полягає в тому, що СМЛД, яка виконується у всіх випадках при РЛ, підвищує вірогідність повної ерадикації пухлини завдяки чого зростає 3- річна виживаність хворих на 15,3% (Патент України на корисну модель №21045).
Виконання СМЛД у хворих на РЛ сприяє більш точному встановленню стадії захворювання, а саме ураження ЛВ N2 зустрічається частіше на 30,1%
( Патент України на корисну модель №21042).
      Використання імуноцитохімічного методу дослідження у хворих із СМЛД дозволяє ще на 4,9% підвищити частоту виявлення мікрометастазів РЛ у ЛВ.
      Результати дослідження впроваджені в роботу  торакальних відділень Луганського та Харківського клінічного онкологічного диспансерів, у хірургічному відділенні Державної установи інституту медичної радіології ім.С.П.Григор'єва АМН України.

	Особистий внесок здобувача. Матеріали та фактичні дані, які представлені в роботі, є самостійним внеском дисертанта в розроблену тему. Автор самостійно виконав патентно-інформаційний пошук, провів аналіз наукової літератури з обраної теми, здійснював підбір та клінічне обстеження хворих. Автором проведені більшість клінічних досліджень, виконана статистична обробка та аналіз даних, підготовлені до друку статті. Самостійно оформив дисертацію.

	Апробація результатів дисертації 
	Результати дослідження викладені та обговорені на IV з'їзді Українського товариства терапевтичних радіологів і радіаційних онкологів (Алушта, 2005), науково-практичній конференції "Актуальні питання торакоабдомінальної хірургії" (Харків, 2005), науково-практичній конференції" Актуальні питання стандартизації спеціалізованої допомоги онкологічним хворим" (Луганськ, 2005), XI з'їзді онкологів та радіологів України (Судак 2006), VIII Конференції молодих онкологів з міжнародною участю "Современные проблемы экспериментальной и клинической онкологи (Київ,2007), конгресі рентгенологів і рентгенолаборантів України (Алушта, 2007).
	Публікації за темою дисертації
За темою дисертації опубліковано 12 праць, у тому числі 4 статті в провідних фахових журналах, рекомендованих ВАК України, та 6 тез у матеріалах з'їздів та конференцій. Отримано 2 патенти України на корисну модель.
	Структура та обсяг дисертації
	Дисертація викладена на 138 сторінках комп'ютерного тексту. Складається із вступу, огляду літератури, 4 розділів власних досліджень, заключення, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел. Робота ілюстрована 10 таблицями та 21 малюнком. У бібліографічному показнику наведено  72  джерела кирилицею та 128 джерел латиницею.


    Висновки
1. У дисертації наведене теоретичне узагальнення й нове вирішення наукового завдання, спрямованого на поліпшення віддалених результатів лікування РЛ шляхом впровадження СМЛД, яке ґрунтується на комплексній оцінці основних клінічних, патоморфологічних та молекулярно – біологічних факторних ознак. 
2. На етапі доопераційної та інтраопераційної  діагностики метастатичного ураження інтраторакальних ЛВ, існує гіподіагностика метастазів особливо в параезофагеальні та ЛВ легеневої зв'язки 17,3% та 8,7% проти 23,5% та 18,6% при морфологічному дослідженні. Метастазування РЛ у лімфатичні колектори буває не завжди послідовним. Так, метастазування в ЛВ середостіння у 23,5% хворих відбувається без ураження ЛВ кореня легені, що підтверджує доцільність виконання іпсилатеральної медіастинальної лімфодисекції у всіх випадках.
3. Виконання СМЛД супроводжується збільшенням крововтрати на 57,2±8,5мл, зростанням вірогідності порушень серцевого ритму з 7,1% до 12,3% та збільшенням тривалості операцій у середньому на 28,7±5,2хв.
4. Доповнення радикальних операцій при РЛ  СМЛД  не призводить до якісних змін у структурі післяопераційних ускладнень, а їх збільшення не є вірогідним. Поряд із цим встановлена тенденція до зростання імовірності порушень серцевого ритму, гемотораксу та емпієми плеври, що потребує більш ретельної передопераційної підготовки хворих та більш старанного виконання гемостазу.
5. Обов'язкова іпсилатеральна медіастинальна лімфодисекція при операціях із приводу РЛ призводить до зменшення кількості інтраторакальних рецидивів з 18,7% до 8,2% та підвищує загальну 3- річну виживаність на 15,3%, а у хворих з нодальним статусом  N2 на 23,2%. 
6. Установлено, що СМЛД, поряд з лікувальним ефектом, має діагностичне значення. При дослідженні ЛВ, які за даними світлової мікроскопії вважалися не ураженими раком, за допомогою МКАТ до цитокератинів, додатково були виявлені у 21% хворих метастази раку. Це дозволяє  більш точно встановлювати стадію захворювання та вибирати оптимальний варіант адьювантної терапії.
7. При вивченні КМ радикально прооперованих з приводу РЛ, за допомогою світлової мікроскопії та МКАТ до цитокератинів, виявлено наявність поодиноких ракових клітин у 28,6% хворих. Встановлено,  що це є поганим прогностичним фактором, який свідчить про генералізацію процесу, так як всі хворі померли в трьохрічний термін від гематогенних метастазів. 














                                             Практичні рекомендації
1. Дослідження, яке проведено, підтверджує доцільність широкого застосування іпсилатеральної медіастинальної лімфодисекції при хірургічному етапі лікування хворих на рак легені, що дає можливість підвищити його ефективність.

2. З метою більш точного уявлення про стадію захворювання у хворих на РЛ необхідно після СМЛД проводити поряд з гістологічним дослідженням ЛВ їх імуногістохімічне дослідження з моноклональними антитілами до цитокератинів.

3. При виборі ад'ювантної післяопераційної терапії у хворих на РЛ слід враховувати не тільки дані pTNM, але й результати пункції КМ, та при наявності поодиноких ракових клітин вважати прогноз несприятливим.    
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