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Вступ
Актуальність теми.
Вивчаючи світову літературу, можна зробити висновок, що ефективність як консервативного, так і комбінованого та комплексного лікування хворих на злоякісну мезотеліому плеври до цього часу залишається низькою та потребує розробки та вдосконалення нових схем та методик [34, 42, 43, 44, 48, 49, 50]. Цьому присвячено більшість сучасних  наукових досліджень, спрямованих  на покращання результатів лікування хворих на вказану патологію [2, 59, 60, 64, 67, 71, 94, 116]. Тривалість життя при цьому захворюваності у світі і в Україні не перевищує 10-12 міс. 
Мало задовільними залишаються результати  оперативного лікування, яке супроводжується великою хірургічною травмою, має значний відсоток післяопераційних ускладнень та високу летальність [41, 58, 61, 62, 64]. Враховуючи той факт, що загальноприйнятні стандартні плевропневмонектомія або плевректомія носять умовно-радикальний характер та можуть бути виконані лише у пацієнтів з 1 – 2 стадіями,  основна маса хворих потребує паліативного лікування, в якому провідну роль грає системна хіміотерапія. 
Застосування променевої терапії внаслідок специфічності розповсюдження злоякісного процесу в плевральній порожнині, як правило, направлено на зменшення больового синдрому та ексудації в плевральній порожнині, тобто має характер симптоматичного лікування [34].  
Суттєвим поштовхом до активної розробки системної хіміотерапії для лікування злоякісної мезотеліоми плеври стали останні данні клінічних досліджень з застосуванням нових хіміопрепаратів (гемцитабін, пеметрексед, таксани), які дали змогу дещо підвищити показники виживаності хворих (до 12-14 міс) та покращити якість їхнього життя [70, 71, 72, 76, 77, 78, 82, 83].
Привертає увагу методика інтраопераційної внутрішньопорожнинної перфузійної хіміогіпертермії при канцероматозі черевної порожнини після циторедуктивного оперативного втручання, яку розробили та впровадили в клінічну практику Sugarbaker D. et al. [116]. Дана  методика, за повідомленням інших авторів, підвищила загальну медіану виживаності  при лікуванні злоякісної мезотеліоми плеври [132, 135, 138]. Таким чином, застосування внутрішньоплевральної перфузійної хіміогіпертермії та удосконалення даного методу лікування є досить перспективним.
Але багато питань, пов`язаних з цим методом, ще не вирішено: інтраопераційне застосування хіміогіпертермічної перфузії після циторедуктивного оперативного втручання є досить травматичним методом,  іноді призводить до важких ускладнень [138] та не дає змогу повторного проведення даної процедури. 
Наведені вище факти визначають актуальність роботи, напрямком якої була розробка методик лікування хворих на злоякісну мезотеліому плеври з використанням внутрішньоплевральної хіміогіпертермії. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.
Дане дослідження виконане у ході планових науково-дослідних робіт Національного інституту раку: „Розробити методи підвищення ефективності лікування хворих на злоякісні пухлини органів грудної порожнини 3-4 стадій ” ( № державної реєстрації 0103U030114) та “ Розробити ефективні методи покращення результатів лікування та поліпшення якості життя хворих на злоякісні пухлини органів грудної порожнини ” ( № державної реєстрації 0106U000572).

Мета дослідження: 
Підвищити ефективність лікування хворих на злоякісну мезотеліому плеври та покращити якість їхнього життя шляхом  розробки методу внутрішньоплевральної перфузійної хіміогіпертермії в комбінації з системною хіміотерапією.

Задачі дослідження: 
1. Провести ретроспективний аналіз ефективності лікування хворих на злоякісну мезотеліому плеври за традиційними методиками.
2. Розробити метод консервативного лікування хворих на злоякісну мезотеліому плеври з застосуванням  внутрішньоплевральної перфузійної хіміогіпертермії в комбінації з системною хіміотерапією.
3. Розробити метод комплексного лікування хворих на злоякісну мезотеліому плеври, що включає проведення внутрішньоплевральної перфузійної хіміогіпертермії в комбінації з системною хіміотерапією після циторедуктивного оперативного втручання.
4. Проаналізувати безпосередні та віддалені результати лікування хворих на злоякісну мезотеліому плеври за розробленими методами та оцінити якість їхнього життя.

Об`єкт дослідження – хворі на злоякісну мезотеліому плеври.

Предмет дослідження – внутрішньоплевральна перфузійна хіміогіпертермія в комбінації з системною хіміотерапією для лікування хворих на злоякісну мезотеліому плеври в якості самостійного методу лікування (консервативний метод) або в ранньому післяопераційному періоді після циторедуктивного оперативного втручання (комплексний метод).

Методи дослідження: рентгенологічні, ендоскопічні, хірургічні – для верифікації діагнозу та встановлення стадії захворювання. Лабораторні, клінічні – з метою вивчення побічних ефектів та ускладнень при застосуванні розроблених методів лікування. Клінічне спостереження – для оцінки ефективності лікування. Статистичний – для аналізу та узагальнення одержаних результатів.

Наукова новизна.
Вперше розроблено та впроваджено метод лікування хворих на злоякісну мезотеліому плеври з застосуванням внутрішньоплевральної перфузійної хіміогіпертермії в комбінації з системною хіміотерапією.
Вперше розроблено та впроваджено методи консервативного та комплексного лікування хворих на злоякісну мезотеліому плеври з застосуванням внутрішньоплевральної перфузійної хіміогіпертермії в комбінації з системною хіміотерапією.
Вперше встановлено, що застосування внутрішньоплевральної перфузійної хіміогіпертермії в комбінації з системною хіміотерапією достовірно підвищує безпосередні та віддалені результати лікування хворих на злоякісну мезотеліому плеври.
Показано, що застосування розроблених методів лікування хворих на злоякісну мезотеліому плеври призводить до стійкого плевродезу, що значно покращує якість їхнього життя.

Практичне значення одержаних результатів.
Розроблено та впроваджено в клінічну практику метод проведення внутрішньоплевральної перфузійної хіміогіпертермії в комбінації з системною хіміотерапією  у лікуванні хворих на злоякісну мезотеліому плеври. Застосування розробленого методу дозволило підвищити показник часткової регресії пухлини з (35,29±6,69) % до (70,0±8,37) %, р<0,05, однорічну виживаність - з (44,55±8,12) %  до (82,42±7,16) %, р<0,05, медіану виживаності -  з 10,7±0,9 місяців до 20,5±2,1 місяців. 
Використання внутрішньоплевральної перфузійної хіміогіпертермії в якості консервативного методу лікування хворих на злоякісну мезотеліому плеври сприяло підвищенню однорічної виживаності з (40,31±9,71) % до  (81,25±9,76) %, р<0,05 та медіани виживаності – з 10,3±1,1 місяців до 20,5±1,6 місяців порівняно з пацієнтами, які отримували системну хіміотерапію з внутрішньоплевральним введенням цитостатиків.
Застосування внутрішньоплевральної перфузійної хіміогіпертермії в комбінації з системною хіміотерапією після циторедуктивного оперативного втручання в комплексному лікуванні хворих на злоякісну мезотеліому плеври дозволило підвищити однорічну виживаність з (54,78±15) % до  (83,24±10,85) %, р<0,05, медіану виживаності з 12,5±1,6 місяців до 18,9±1,3 місяців порівняно з пацієнтами, яким проводилась системна хіміотерапія з внутрішньоплевральним введенням цитостатиків після циторедуктивного оперативного втручання. 

Особистий внесок здобувача. 
Дисертантом розроблені всі наукові положення дисертації. 
У співавторстві розроблено методи проведення внутрішньоплевральної перфузійної хіміогіпертермії в комбінації з системною хіміотерапією для лікування хворих на злоякісну мезотеліому плеври. Особисто проведено лікування хворих, збір первинного матеріалу, статистичну обробку та аналіз результатів, їх інтерпретацію. 
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ВИСНОВКИ
[bookmark: _Toc89621127]1. Сучасний стан проблеми лікування хворих на злоякісну мезотеліому плеври є незадовільним: хірургічне лікування (плевректомія та екстраплевральна плевропневмонектомія) є досить травматичним, має умовно-радикальний характер та можливе лише на початкових стадіях захворювання; системна хіміотерапія істотно не підвищує показників виживаності; променева терапія носить паліативний, а частіше симптоматичний характер (зменшення больового синдрому).
2. Застосування внутрішньоплевральної перфузійної хіміогіпертермії в комбінації з системною хіміотерапією у лікуванні хворих на злоякісну мезотеліому плеври порівняно з традиційними методами достовірно покращує безпосередні результати, підвищуючи частоту часткової регресії з 30,0±8,37 % до 70,0±8,37 %, p<0,05, однорічну виживаність – з 44,55±8,12 % до 82,42±7,16 %, р<0,05, медіану виживаності – з 10,7±0,9 місяців до 20,5±2,1 місяців. 
3. При I – II стадіях дифузної форми захворювання та при наявності вільного ексудату в плевральній порожнині у хворих на злоякісну мезотеліому плеври показана внутрішньоплевральна перфузійна хіміогіпертермія в комбінації з системною хіміотерапією (консервативне лікування). Даний метод підвищує однорічну виживаність з 40,31±9,71 % до 81,25±9,76 %, р<0,05, медіану виживаності – з 10,3±1,1 місяців до 20,5±1,6 місяців. 
4. Встановлено, що при дифузно-вузловій формі захворювання, облітерації плевральної порожнини або спайковому процесі в плеврі у хворих на злоякісну мезотеліому плеври слід проводити комплексне лікування – циторедуктивне оперативне втручання з наступною внутрішньоплевральною перфузійною хіміогіпертермією в комбінації з системною хіміотерапією. Такий вид лікування призводить до підвищення однорічної виживаності з 54,78±15 % до 83,24±10,85 %, p<0,05, медіани виживаності – з 12,5±1,6 місяців до 18,9±1,3 місяців порівняно з хворими, яким проводили стандартне лікування.
5. Доведено, що застосування внутрішньоплевральної перфузійної хіміогіпертермії в комбінації з системною хіміотерапією дозволяє досягти стійкого плевродезу, що значно покращує якість життя хворих на злоякісну мезотеліому плеври.
























ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. При відсутності протипоказань для лікування хворим з дифузною формою захворювання та при наявності вільного ексудату в плевральній порожнині рекомендується проведення внутрішньоплевральної перфузійної хіміогіпертермії в комбінації з системною хіміотерапією після дренування плевральної порожнини     двома дренажами. Сеанс внутрішньоплевральної перфузії рекомендовано здійснювати при  середній температурі вхідної рідини плюс 45,0±0,50 С, температури рідини на виході з плевральної порожнини – плюс 42,0±0,50  С протягом однієї години. На один сеанс перфузії рекомендовано внутрішньоплеврально застосовувати розчин  цисплатини (з розрахунку сумарної курсової дози 60 мг/м2) з одночасним проведенням системної хіміотерапії (доксорубіцин в сумарній курсовій дозі 60 мг/м2 або гемцитабін з розрахунку      1250 мг/м2 в 1, 8 дні). Повторні сеанси внутрішньоплевральної перфузійної хіміогіпертермії слід проводити через 3-4 доби. На весь термін лікування в плевральній порожнині слід зберігати рідину для запобігання передчасної її облітерації. В подальшому рекомендовано проведення 3 курсів системної хіміотерапії за схемами: цисплатин 60 мг/м2, доксорубіцин 60 мг/м2  внутрішньовенно крапельно в 1-й день або цисплатин 60 мг/м2 в 1-й день, гемцитабін 1250 мг/м2 в 1, 8 дні.
2. При дифузно-вузловій або вузловій формах захворювання, облітерації плевральної порожнини та при спайковому процесі рекомендовано проведення циторедуктивного оперативного втручання з максимальним видаленням тканини пухлини, мобілізації легені на всьому протязі та встановленні двох дренажів в плевральну порожнину. З 2-3 доби слід проводити внутрішньоплевральну перфузійну хіміогіпертермію в комбінації з системною хіміотерапією за вищевказаною методикою.
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