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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
РЛ – рак легенів
НДКРЛ – недрібноклітинний рак легенів
ПР – плоскоклітинний рак
АК – аденокарцинома
ПТ – променева терапія
ХТ – хіміотерапія
ТХТ – термохіміотерапія
ПХТ – поліхіміотерапія
ГТ – гіпертермія
ІТХТ – інтратуморальна хіміотерапія
ІТТХТ – інтратуморальна термохіміотерапія
ТПТ – термопроменева терапія
ППТ – передопераційна протипухлинна терапія
ХЛ – хірургічне лікування
СОД – сумарна осередкова доза














ВСТУП

	За даними Національного канцер-реєстру [74] серед найбільш поширених 10 нозологічних форм злоякісних новоутворень серед населення України рак легенів (РЛ) у чоловіків займає перше місце, серед жінок – 9 місце.
	Загальна кількість випадків захворювання на РЛ в Україні у 2006р. становила 18633 осіб, серед них чоловіків – 15334 випадків, жінок – 3299; загальна захворюваність на РЛ (“грубий” показник) складала 39,9 на 100 тис. населення, зокрема серед чоловіків – 71,1  і 13,1 серед жінок, що перевищував світові показники захворюваності на РЛ (відповідно – 23,4, серед чоловіків – 49,2  і 6,4  серед жінок на 100 тис. населення). Загальна смертність на РЛ за “грубим” показником в 2006р. в Україні склала 15087 осіб, серед них 12796 – чоловіки, 2291 – жінки; смертність за “грубим” показником  становила 32,3, серед чоловіків – 59,3, серед жінок – 9,1 на 100 тис. населення. У той же час загальна смертність на РЛ за світовими показниками становила  відповідно до українських показників 18,8, серед чоловіків – 40,9, серед жінок – 4,5 на 100тис. населення. В Україні з числа осіб, що вперше захворіли  на РЛ в 2006р. не прожили 1 року 65,2%, серед них – 66,9% чоловіків і 57,2% жінок. Хворі на РЛ в нашій країні виявляються на профілактичних оглядах тільки у 20% випадків, слід додати, що морфологічна верифікація РЛ проводиться лише у 51,5% випадках.
	Отже, стає очевидним, що висока захворюваність та короткочасна виживаність хворих на РЛ є вкрай актуальною соціально-медичною проблемою для нашої країни і в перспективі може послідовно вирішуватися, насамперед завдяки покращенню ранньої діагностики і підвищенню ефективності комбінованого і/або комплексного лікування [4,5,9,14,15,16,17,19,22,23,26,54, 55,56,57,58,59,60,69].
	Серед фахівців-лікарів, які займаються розв’язанням цієї складної проблеми, суттєва роль належить патоморфологам, оскільки без верифікації РЛ  не може відбуватися ефективне лікування.
Спочатку при цитологічному і/ або гістологічному дослідженні біоптатів легені встановлюється морфологічний діагноз РЛ [7,8,49,50,51,52], а потім на операційному матеріалі уточнюється відповідний його гістотип. Поряд з цим, на сучасному етапі розвитку торакальної онкології та онкоморфології операційний матеріал РЛ повинен досліджуватися в аспекті лікувального патоморфозу, що дозволяє на підставі аналізу змін морфологічного субстрату РЛ визначати міру ефективності антибластомного впливу методів передопераційної протипухлинної терапії (ППТ), що використовувались перед хірургічними втручаннями [10,11,12,13,29,31].
	Основними методами ППТ у хворих на РЛ є променева терапія (ПТ) і поліхіміотерапія (ПХТ) [23,32,33,42,55,58,60,76,78,84,85,90,116,122,144,145,173, 175, 183, 184,190]. В Національному Інституті раку МОЗ України як головному онкологічному закладі країни, арсенал методів ППТ є більш поширеним ніж в обласних онкодиспансерах, завдяки використанню термопроменевої терапії (ТПТ), термохіміотерапії (ТХТ), інтратуморальної ТПТ (ІТПТ) або інтратуморальної ТХТ (ІТТХТ) та ін. методів [16,17,48,49,50,51,52,54, 55,56,57,58,59,176,177]. Розробка та послідовне впровадження таких технологій ППТ у лікуванні хворих на РЛ вже біля 20 років застосовується у відділі торакальної онкології (керівник – член-кор.АМН України В.Л.Ганул) на підставі клініко-морфологічних кооперативних досліджень з відділом патологічної анатомії інституту (керівник – проф. К.О. Галахін). Однак лікувальний патоморфоз РЛ при застосуванні ППТ висвітлювався фрагментарно у вигляді статей та тез, і тільки частково знайшов своє відображення у докторській дисертаційній роботі І.І. Смоланка [60], яка містить, головним чином, клінічні результати комбінованого та комплексного лікування хворих на РЛ з акцентом на хірургічного лікування (ХЛ) і методи ад’ювантної (післяопераційної) терапії із застосуванням імуно,- гормонотерапії, біотерапії. До недавнього часу, накопичений багаторічний операційний матеріал хворих на РЛ, що отримували мультимодальну ППТ, залишався без узагальнення певних особливостей лікувального патоморфозу і не піддавався систематизації. Тому було прийнято рішення що до виконання дисертаційної роботи з боку патологоанатома з метою проведення порівняльної морфологічної оцінки структурних змін субстрату не дрібноклітинного раку легенів (НДКРЛ), індукованих ППТ-методами, з’ясуванням їх клінічної результативності. Визначення загальних закономірностей та окремих особливостей лікувального патоморфозу НДКРЛ проводилось за двома його основними морфологічними різновидами (гістотипами) – плоскоклітинний рак (ПР) і аденокарцинома (АК) легенів. Така дисертаційна робота в галузі онкоморфології на теренах СНД виконана вперше, а головним в цієї роботі є морфологічне обґрунтування клінічної доцільності використання різноманітних методів ППТ у хворих на НДКРЛ з визначенням їх переваг і недоліків.
	Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота виконана в рамках НДР "Розробити оптимальні методи лікування злоякісних новоутворень органів грудної порожнини шляхом використання нових способів комбінованого і комплексного впливу на пухлинний процес", проведеної у відділах торакальної онкології та патологічної анатомії Національного Інституту раку МОЗ України (номер державної реєстрації 0196U16378). Особисто дисертантом визначені оптимальні методи передопераційного лікування НДКРЛ шляхом оцінки терапевтичного патоморфозу пухлин.
	Мета дослідження – встановити особливості лкувального патоморфозу недрібноклітинного раку легенів (НДКРЛ) з визначенням ефективності різних методів передопераційної протипухлинної терапії (ППТ) шляхом порівняльної оцінки морфологічних змін двох основних його гістотипів – плоскоклітинного раку (ПР) і аденокарциноми (АК). 
	Задачі дослідження:
1. Дослідити лікувальний патоморфоз НДКРЛ при передопераційній системній (внутрішньовенній) хіміотерапії за двома основними його гістотипами – ПР  і АК легенів.
2. Дослідити лікувальний патоморфоз НДКРЛ при передопераційній променевій терапії (ПТ) хворих на ПР і АК легенів.
3. Визначити морфологічні особливості стану ангіогенезу НДКРЛ (ПК і АК легенів) при застосуванні різних методів ППТ.
4. Вивчити лікувальний патоморфоз НДКРЛ при передопераційній термопроменевій терапії (ТПТ) хворих на ПР і АК легенів.
5. Проаналізувати лікувальний патоморфоз НДКРЛ при неоад’ювантній системній хіміотерапії (ХТ) та термохіміотерапії (ТХТ) хворих на ПР і АК легенів.
6. Дослідити лікувальний патоморфоз НДКРЛ при неоад’ювантній інтратуморальній хіміотерапії (ІТХТ) і  термохіміотерапії (ІТТХТ) у хворих на ПР і АК легенів.
	Об’єкт дослідження – недрібноклітинний рак легенів (НДКРЛ), операційний матеріал.
	Предмет дослідження – патоморфоз ПР і АК легенів при передопераційному лікуванні хворих на НДКРЛ.
	Методи дослідження – гістологічний, морфометричний, статистичний.
	Наукова новизна одержаних результатів
	На підставі інтегральної (якісно-кількісної) оцінки структурних змін НДКРЛ в умовах впливу ППТ вперше отримані загальні закономірності паренхіматозно-стромальних реакцій ПР і АК легенів. Встановлені окремі особливості змін морфологічного субстрату ПР і АК легенів при дії ПТ, ХТ, ТПТ, ІТХТ, ІТТХТ. Вперше за морфологічними критеріями встановлено, що  передопераційна ПТ більш ефективна, ніж передопераційна системна ХТ.  Вперше з’ясований патоморфогенетичний зв’язок щільності інтратуморальної васкуляризації з розвитком реґіонарних метастазів. Встановлено, що застосування системної ХТ або ПТ суттєвим чином не впливає на мікросудини раку легенів, а стан гіперваскуляризації ПР і АК корелює з високою частотою метастазування. Вперше морфологічно підтверджена ефективність передопераційної ТПТ і ТХТ у порівнянні з монометодами без локального прогрівання пухлин. Вперше доведено, що найбільш ефективними методами передопераційного лікування НДКРЛ є ТХТ, ІТХТ та ІТТХТ, які дозволяють досягти максимально можливої девіталізації пухлинної паренхіми з розвитком незворотніх змін власних мікросудин пухлини, що сприяє підвищенню абластики оперативних втручань, зниженню ризику розвитку метастазів, а також в частині випадків переводу пухлини з неоперабельного стану в резектабельний.
	Практичне значення отриманих результатів
Морфологічна оцінка лікувального впливу різних методів ППТ у хворих на НДКРЛ дає об’єктивну змогу патологоанатому на операційному матеріалі ПР і АК легені безпосередньо встановлювати  клінічну результативність передопераційної протипухлинної дії ПТ, ХТ, ТПТ,ІТХТ, ІТТХТ з визначенням їх переваг і недоліків.
Отримані результати впроваджено в практичну роботу Державного патологоанатомічного Центру України, м.Хмельницький, Хмельницького обласного онкологічного диспансеру, Централізованого патологоанатомічного відділення обласної клінічної лікарні м.Івано-Франківська,патолоанатомічного відділення клінічної лікарні “Феофанія” (м.Київ), патологоанатомічного відділення військово-медичного управління СБ України (м.Київ). Прикладна скерованість дисертаційного дослідження відображена в інформаційному листі “Схема-шкала оцінки лікувального патоморфозу пухлин” МОЗ України (Укрмедпатентінформ, 2000) для патологоанатомічних бюро областей та патологоанатомічних відділень онкологічних диспансерів України.
	Особовий внесок здобувача
	Автор самостійно зібрав та систематизував операційний та секційний матеріал, зробив морфологічні дослідження, провів аналіз, статистичну обробку та інтерпретацію одержаних результатів. Разом з науковим керівником доктором медичних наук, професором К.О. Галахіним визначені мета і завдання роботи, обговорені результати досліджень і висновки. Автором самостійно розроблені критерії морфологічної оцінки передопераційного терапевтичного лікування раку легень, що має значення для подальшої тактики лікування та визначення прогнозу захворювання. Автор дисертації є основним розробником викладених у дослідженні положень та висновків, самостійно провів статистичне обчислення, узагальнення та аналіз отриманих результатів.
	Апробація результатів дисертації
Матеріали дисертації доповідались на Х з’їзді онкологів України (Ялта, 2001); V, VІ Міжнародних медичних конгресах студентів і молодих вчених  (Тернопіль, 2001, 2002);  ІХ Конгресі світової федерації Українських лікарських товариств (Луганськ, 2002); УІІ Конгресі патологів України “Екологічна, інфекційна, судинна та онкологічна патологія – сучасні аспекти морфологічної діагностики і патоморфоз” (Івано-Франківськ,  2003); Всеукраїнській науковій конференції “Актуальні питання вікової анатомії та ембріотопографії” (Чернівці, 2006); Всеукраїнській науково-практичній конференції “Сучасні проблеми морфології”, присвяченої 70-річчю з дня народження засл. діяча науки і техніки України професора М.С. Скрипнікова (Полтава,  2006), науково-практичній конференції з міжнародною участю “Морфологічний стан тканин і органів у нормі та при моделюванні патологічних процесів” (Тернопіль, 2006), Всеукраїнській  науково-практичної конференції з міжнародною участю “Вклад молодих вчених в розвиток медичної науки і практики”, присвяченої пам’яті академіка Л.Т.Малої, (Харків, 2006); ХІ з’їзді онкологів України (Судак, АР Крим, 2006); Всеукраїнській науково-практичній конференції, присвяченої 100-річчю з дня народження професора Н.М. Шінкермана (Чернівці,  2007);  Всеукраїнській науково-практичній конференції “Сучасні методичні підходи до аналізу стану здоров’я” (Луганськ,  2007).
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ВИСНОВКИ
В роботі вирішена науково-прикладна задача патологічної анатомії що до морфологічної оцінки ефективності впливу різних методів передопераційної протипухлинної терапії (ППТ), у хворих на недрібноклітинний рак легенів (НДКРЛ)  шляхом комплексного (якісно-кількісного) мікроскопічного аналізу структурних змін (лікувальний патоморфоз) двох його основних різновидів – плоскоклітинного раку (ПР) і аденокарциноми (АК)  з визначенням переваг і недоліків цих методів ППТ.
1. Передопераційна системна (в/в) хіміотерапія не призводить до вірогідної девіталізації пухлинної паренхіми у хворих на НДКРЛ (р>0,05), що встановлено при порівнянні дольового вмісту структурно збереженого  компоненту в ПР легені ( 51,3 ± 6,3%) з контролем (64,2 ± 6,3%), а також в АК легені (54,5 ± 6,9%) проти  контролю (70,1 ± 7,8%).
2. Передопераційне опромінення ( в СОД 20-25 Гр) призводить до вірогідної девіталізації пухлинної паренхіми у хворих на НДКРЛ (р<0,05), що визначено при порівнянні дольового вмісту життєздатного залишкового компоненту в ПР легенів (40,8 ± 4,9%) з контролем (64,2 ± 6,3%), а також в АК легенів (50,0 ± 4,3%) проти контролю (70,1 ± 7,8%).
3. Передопераційне застосування системної (в/в) хіміотерапії або променевої терапії суттєвим чином не впливає на мікросудини НДКРЛ. Притаманний ПР і АК легенів стан гіперваскуляризації корелює з високою частотою розвитку регіонарних метастазів у внутрішньогрудні лімфатичні вузли, відповідно 70% і 66,6%.
4. Передопераційна термопроменева терапія (ТПТ) завдяки локальному прогріванню ПР легенів підсилює антибластомну дію опромінення та призводить до вірогідного зменшення дольового вмісту життєздатної паренхіми до 26,9 ± 3,6% у порівнянні з контролем (40,8 ± 4,9%, опромінення + хірургічне лікування); а при АК легені – до 32,3 ± 7,1% при порівнянні з контролем (опромінення + хірургічне лікування, 50,0 ± 4,3%). Поряд з цим, ТПТ не запобігає виникненню регіонарних метастазів у лімфатичні вузли грудної порожнини у 65,2% хворих на ПР легенів.
5. Передопераційна термохіміотерапія (ТХТ) призводить до вірогідної девіталізації пухлинної паренхіми у хворих на НДКРЛ (р < 0,05), що доведено при порівнянні дольового вмісту структурно збереженого компоненту в ПР легенів (10,2 ± 3,1%) з контролем (51,3 ± 6,3%, в/в ХТ + хірургічне  лікування), а також в АК легенів  (8,4 ± 2,8%) проти контролю (54,5 ± 6,9%, в/в ХТ + хірургічне лікування).
6. Передопераційна трансторакальна інтратуморальна ХТ у хворих на ПР легенів дозволяє досягти максимально можливої девіталізації пухлинної паренхіми: залишковий  вміст структурно збережених ракових клітин складає 8,0 ± 2,5%, а при застосуванні інтратермотуморальної ХТ – 3,2 ± 1,1% з розвитком незворотніх змін власних мікросудин пухлини.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Серед досліджених методів ППТ у хворих на НДКРЛ низьку антибластомну ефективність демонструє системна (в/в) хіміотерапія, а також променева терапія (20-40Гр). Ескалація доз хіміо, - та променевої терапії призводить до ятрогенних  пошкоджень нормальної тканини легенів з розвитком плазмо, - та геморагій, бронхіолоальвеолітів.
2. Високу ефективність антибластомної дії демонструють такі методи ППТ: термопроменева терапія (ТПТ), термохіміотерапія (ТХТ) та трансторакальні введення хіміопрепаратів безпосередньо в пухлину (інтратуморальна ХТ) і на тлі її локального прогрівання (інтратуморальна ТХТ), завдяки чому з’являється реальна можливість “терапевтичного” переводу  НДКРЛ з нерезектабельного стану в операбельний.
3. Досліджені методи ППТ, за виключенням трансторакального інтратуморального введення цитостатиків, суттєво не пригнічують неоангіогенез в ПР і АК легенів, для яких притаманний стан розвиненого неоангіогенезу.
4. Цей стан гіперваскуляризації ПР легенів визначається за критерієм: понад 20 мікросудин (венозні+лімфатичні) в 1 полі зору мікроскопу при стандартному збільшенні х120, що корелює з розвитком регіонарних метастазів у 70% випадків, а у хворих на АК легені – за критерієм понад 15 мікросудин в 1 полі зору мікроскопу ( х120), що корелює з розвитком регіонарних метастазів у 66,6% випадків.
5. Перспективним напрямком що до підвищення ефективності ППТ у хворих на НДКРЛ являється неоад’ювантна антиангіогенна терапія, яка має патогенетичне підґрунтя для пригнічення неоангіогенезу перед виконанням хірургічного лікування.
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