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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ


ОА – олігоастроцитома
ОАГБ – олігоастроцитома з ознаками гліобластоми
ВООЗ – Всесвітня організація охорони здоров’я 
КТ – комп’ютерна томографія
МРА – магнітно-резонансна ангіографія
МРТ – магнітно-резонансна томографія
МРС - магнітно-резонансна спектроскопія
ОФЕКТ – однофотонна емісійна комп’ютерна томографія
ПЕТ – позитронно-емісійна томографія
САГ – селективна ангіографія
ІЛТД - інтерстиціальна лазерна термодеструкція 
ФДТ - фотодинамічна терапія
УЗА – ультразвукова аспірація  
ТМО – тверда мозкова оболонка
ЦНС – центральна нервова система
GFAP – гліофібрилярний кислий протеїн
MBP – основний протеїн мієліну 
ОН – одиниці Хаусфілда
SAGE - серійний аналіз генної експресії 





ВСТУП

Актуальність теми. Олігоастроцитоми (ОА) є змішаними внутрішньомозковими гліальними пухлинами, до складу яких входять олігодендрогліомний та астроцитомний компоненти. На долю ОА припадає 2,5-23% від числа усіх гліом [67, 123]. За даними епідеміологічних досліджень, виконаних в США, Італії, Німеччині, Великобританії, Японії, частота захворюваності на ОА становить 0,16-1,47 випадки на 100000 населення на рік [66, 67]. 
Незважаючи на те, що перші повідомлення про ОА датуються початком минулого століття, тривалий час вона розглядалася як різновид олігодендрогліоми [98, 146]. Це було зумовлено відсутністю чітких гістоморфологічних критеріїв діагностики даного новоутворення. Лише в 1993 році ОА включено в міжнародну класифікацію пухлин головного мозку ВООЗ [150]. Цілеспрямованих патоморфологічних досліджень ОА на значному матеріалі не проводилось. Відсутнім є в літературі аналіз співвідношення та взаємодії олігодендрогліомного та астроцитомного компонентів. Чітко не встановлені морфологічні критерії анаплазії цих новоутворень. 
На сучасному етапі розвитку нейроонкології існування ОА, як самостійної  нозологічної одиниці, підтверджено досягненнями імуногістохімії. Проте, навіть результати цих досліджень не можуть пояснити походження ОА та її гістобіологічні особливості.
Застосування таких нейровізуалізуючих методів діагностики, як комп’ютерна та магнітно-резонансна томографії (КТ, МРТ), значно покращило розпізнавання пухлин півкуль великого мозку. Дані, одержані за допомогою КТ і МРТ, як правило, дають чітку уяву про локалізацію пухлини, переважну спрямованість росту, її анатомічні взаємовідносини із суміжними структурами мозку, що є ключовими факторами для планування хірургічної тактики і оптимізації об’єму оперативного втручання. Проте доопераційна диференційна діагностика ОА з іншими внутрішньомозковими пухлинами за даними нейровізуалізуючих методів діагностики залишається мало вивченим питанням. 
Багаторічний нейрохірургічний досвід свідчить, що лікування ОА залишається однією із актуальних і досі невирішених проблем нейроонкології. Відомо, що глибинне розповсюдження ОА, особливо при проростанні медіанних структур мозку, в поєднанні з гістобіологічними особливостями та інфільтративним характером росту, несприятливо відображається на результатах лікування. Недостатнє знання особливостей топографії цього різновиду гліальних пухлин обмежує можливості хірургічного етапу лікування ОА або призводить до необґрунтованого радикалізму з ушкодженням функціонально важливих зон кори та медіанних структур мозку. Це явище може викликати неврологічний дефіцит та незворотні  порушення  життєво важливих функцій організму, що суттєво впливає на результати лікування пухлини в цілому,    погіршуючи    найближчі результати та якість і тривалість життя хворих. Все це зумовлює необхідність розробки та впровадження спеціальних методик хірургічного видалення ОА із застосуванням новітніх технологій, які б дозволяли оптимізувати об’єм видалення новоутвореної тканини.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота виконана згідно з науковими темами ДУ «Інститут нейрохірургії імені академіка А.П.Ромоданова АМН України» «Розробити диференційовані методи лікування гліом півкуль великого мозку з медіанним поширенням» (№ держреєстрації 017U001193) та  «Розробити методи попередження функціональних порушень при хірургічному лікуванні внутрішньомозкових супратенторіальних пухлин» (№ держреєстрації 017U0012147).
Метою роботи є  підвищення ефективності діагностики та хірургічного лікування хворих на олігоастроцитому півкуль великого мозку.


 Задачі  дослідження:
1. Визначити особливості загальної гістоструктури та  клітинного складу ОА різного ступеня анаплазії та оцінити характер розподілу та взаємовідносин олігодендрогліомних та астроцитомних ділянок в ОА.
2. Провести співставлення встановлених особливостей гістоструктури ОА з результатами молекулярно-генетичного дослідження рівня експресії генів даного новоутворення.
3. Проаналізувати динаміку змін гістоструктури при продовженому рості ОА за даними патоморфологічного дослідження біоптичного матеріалу повторних операцій.
4. Вивчити та проаналізувати особливості КТ, МРТ та ОФЕКТ - семіотики ОА, та визначити відмінності томографічних даних ОА різного ступеня анаплазії з метою диференціювання їх з олігодендрогліомами та астроцитомами.
5. Провести клініко-морфологічне співставлення для ОА різної гістологічної структури та ступеня анаплазії.
6. Розробити мікрохірургічні та лазерно-хірургічні методи видалення ОА півкуль великого мозку з урахуванням особливостей їх гістологічної структури.
7. Оптимізувати тактику нейрохірургічного лікування хворих з продовженим ростом ОА.
8. Оцінити результативність і встановити переваги розроблених методів хірургічного лікування при ОА на основі оцінки якості життя хворих до та після операції.
Об’єкт дослідження: олігоастроцитоми півкуль великого мозку.
Предмет дослідження: особливості патоморфології ОА півкуль великого мозку, клініко-діагностичні прояви ОА, хірургічні методи лікування хворих на ОА.
Методи дослідження. Комплексне клініко-неврологічне обстеження хворих на ОА, нейровізуалізуючі методи дослідження (комп’ютерна томографія, магнітно-резонансна томографія, однофотонна емісійна комп’ютерна томографія), патоморфологічне та генетичне дослідження біоптичного матеріалу, статистична обробка результатів.
Наукова новизна одержаних результатів. На світлооптичному рівні встановлено патоморфологічні особливості ОА півкуль великого мозку. Виявлено неоднорідність їх гістологічної структури та різноманітність взаємодії складових компонентів. Встановлено критерії анаплазії ОА.
Вперше вивчені особливості генної експресії ОА та показано їх генетичну неоднорідність за рівнем експресії генів МВР та GFAP. Проведено генетично-морфологічне співставлення для ОА. 
Встановлено динаміку змін гістоструктури ОА при продовженому рості пухлини, що визначає результативність повторних операцій.
Вперше виявлені особливості КТ, МРТ та ОФЕКТ - семіотики ОА та відмінності томографічних даних ОА різного ступеня анаплазії. Встановлено відмінні ознаки ОА від гліальних пухлин іншої гістоструктури за даними КТ, МРТ, ОФЕКТ.
Встановлено залежність клінічних проявів ОА від гістологічної структури та ступеня анаплазії пухлини. Обґрунтовано тактику хірургічного лікування хворих на ОА півкуль великого мозку з урахуванням особливостей їх гістологічної структури. Оптимізовано тактику нейрохірургічного лікування хворих з продовженим ростом ОА.
Встановлено ефективність розроблених методів хірургічних втручань з диференційованим застосуванням мікрохірургічної та лазерної техніки для ОА різної гістологічної структури.
Практичне значення одержаних результатів. На основі клініко-морфологічних співставлень встановлено гістобіологічні властивості ОА, які зумовлені різноманітністю її гістологічної структури та складною взаємодією її компонентів: ріст з перивентрикулярних глибинних відділів півкуль великого мозку, ураження функційно-важливих ділянок, що зумовлює тактику хірургічного втручання та об’єм видалення пухлини.
На основі результатів КТ, МРТ, ОФЕКТ досліджень доведена можливість доопераційної диференціальної діагностики ОА з гліомами іншої гістоструктури.
Розроблені лазерно-мікрохірургічні методи видалення ОА великого мозку (патент на корисну модель „Спосіб лазерно-мікрохірургічного видалення олігоастроцитом півкуль великого мозку з медіанним поширенням” № 35391, 2008; патент на корисну модель „Спосіб лазерно-хірургічного видалення внутрішньомозкових пухлин півкуль великого мозку з медіанним поширенням” № 36759, 2008; патент на корисну модель „Спосіб лазерно-хірургічного видалення гліом півкуль великого мозку ” № 38734, 2009) дозволяють знизити травматичність операції, досягнути максимального об’єму видалення пухлини, підвищити ефективність хірургічного лікування та покращити якість життя прооперованих хворих.
При визначенні показів до проведення оперативного втручання з приводу рецидиву пухлини необхідно враховувати відносно доброякісний клінічний перебіг захворювання та відносно низький відсоток зростання ступеня анаплазії ОА. 
Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійним науковим дослідженням. Дисертантом особисто проведено патентно-інформаційний пошук та аналіз наукової літератури. Сумісно з науковим керівником, професором Розуменко В.Д. сформульовано мету і задачі дослідження, проведено обговорення результатів і висновків. Морфологічні дослідження проведені при участі д.мед.н. Семенової В.М. Генетичне дослідження проводилось сумісно з д.біол.н. Дмитренко В.В. Дисертант приймав безпосередню участь у розробці хірургічних методів диференційного лікування ОА півкуль великого мозку. Дисертант самостійно провів аналіз 163 історій хвороби хворих на ОА півкуль великого мозку, первинну обробку результатів клініко-інструментальних досліджень, особисто виконав оформлення ілюстрованого матеріалу і написав всі розділи дисертації.
Апробація результатів дисертації. Апробація дисертації відбулася на засіданні Вченої Ради ДУ «Інститут нейрохірургії імені акад. А.П. Ромоданова АМН України» спільно з кафедрами нейрохірургії Національного медичного університету ім. О. О. Богомольця та Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П. Л. Шупика МОЗ України, членами Української асоціації нейрохірургів (23.10.2008), протокол засідання № 35.
Основні наукові положення дисертації і результати досліджень доповідались та обговорювались: на XXVII Міжнародній науково-практичній конференції „Застосування лазерів у медицині і біології” (Харків, 2007), науково-практичній конференції „Критерії якості життя після нейрохірургічних втручань” (Коктебель, 2007), Всеросійській науково-практичній конференції «Поленовские чтения» (Санкт-Петербург, 2008),  ІV з’їзді нейрохірургів України (Дніпропетровськ, 2008).
Публікації. За матеріалами дисертаційного дослідження опубліковано 12 наукових праць, з них 3 статті у фахових виданнях, затверджених ВАК України, 6 тез доповідей, представлених на національних та міжнародних з’їздах і конференціях, отримано 3 патенти України на корисну модель.
Об’єм і структура дисертації. Дисертація складається із вступу, огляду літератури, 5 розділів власних досліджень, висновків, списку використаних джерел, додатку. Повний обсяг дисертації 163 сторінки машинопису. Дисертація ілюстрована 102 рисунками і містить 25 таблиць. Список використаних джерел містить 191 найменування, з них 54 – кирилицею та 137 – латиницею.

ВИСНОВКИ

В дисертації представлені результати роботи щодо вирішення наукової проблеми підвищення ефективності хірургічного лікування хворих на ОА шляхом визначення гістобіологічних особливостей пухлини та співставлення отриманих даних з результатами клініко-неврологічного обстеження та нейровізуалізуючих методів діагностики.
1. За гістобіологічними ознаками ОА півкуль великого мозку на нашому матеріалі підрозділяються на 3 варіанти: з переважанням астроцитомного компоненту – 35,6%, з переважанням олігодендрогліомного компоненту – 33,7%, із приблизно однаковим представництвом астроцитомного та олігодендрогліомного компонентів – 30,7%, які співіснують у складній взаємодії.
2. Наростання ступеня анаплазії ОА встановлено в 23% повторно прооперованих хворих, причому в 75% з них було переважання в структурі астроцитомного компоненту, а в 25% діагностовано змішаний варіант ОА.
3. Гістологічним варіантам ОА відповідають виявлені відмінності експресії генів GFAP та МBP в пухлинній тканині. Астроцитомний варіант ОА характеризується високим вмістом транскриптів гена GFAP і відсутністю експресії MBP, олігодендрогліомний - високою експресією MBP  та низькою GFAP, змішаний - низькою експресією обох генів. 
4. Особливістю хірургічної топографії ОА є ураження глибинних структур та функціонально важливих ділянок півкуль великого мозку відповідно 49,7% та 33%, що обмежує можливості їх хірургічного видалення.
5. За результатами клініко-морфологічного співставлення встановлено, що при ОА з переважанням астроцитомного компоненту клініка захворювання характеризуються більш швидким темпом розвитку з ранньою появою судомного синдрому та вогнищевого дефіциту. При переважанні олігодендрогліомного компоненту клініка захворювання характеризується більш тривалим розвитком захворювання з наростаючою гіпертензійною симптоматикою та пізньою появою судомного синдрому.
6. Тактика хірургічного втручання при ОА визначається за результатами КТ, МРТ та ОФЕКТ досліджень. Специфічними ознаками нейровізуалізації ОА є наявність звапнень, неоднорідність структури пухлинного вузла, низька ступінь накопичення контрастної речовини та локалізація новоутворення з розповсюдженням в перивентрикулярні відділи півкуль великого мозку.
7. Диференційоване використання лазерних технологій з урахуванням структурних особливостей ОА дозволяє оптимізувати хірургічну тактику та провести тотальне, субтотальне та парціальне видалення пухлини відповідно у 37,5%, 60,0% та 2,5% хворих на дану патологію. 
8. В результаті розроблених заходів хірургічного лікування забезпечено покращення якості життя хворих на ОА. Відсоток хворих з доопераційним індексом Карновського «70 балів і більше» зріс з 65% до 86% у той час, як відсоток хворих з доопераційним індексом Карновського «60 балів і нижче» зменшився з 35% до 14%. 
9. Середня тривалість життя у хворих на ОА складає в середньому 39±7,4 місяців, безрецидивний період після первинного хірургічного втручання склав 31,2±15,6.
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