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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

в/в – внутрішньовенно 
ГСК – гемопоетичні стовбурові клітини 
ДА – дисперсійний аналіз
ДІ – довірчий інтервал
ЗН – злоякісні новоутворення
клітин/мкл – клітини в 1 мікролітрі 
КМ – кістковий мозок
КСФ – колонієстимулювальний фактор
ОД – одиниці дії
ОЦК – об’єм циркулюючої крові
ПНЕП – примітивна нейроектодермальна пухлина
ПТ – променева терапія
ПХТ – поліхіміотерапія
п/шк – підшкірно 
СД34+ клітини – клітини з позитивною експресією антигену
СКПК – стовбурові клітини периферичної крові
ХТ - хіміотерапія
ЯК – ядерні клітини
Vциклу – об’єм циклу 





ВСТУП

Актуальність теми: Солідні новоутворення займають значне місце (54%) в структурі злоякісних новоутворень у дітей. Згідно даних Національного канцер реєстру в Україні щорічно захворює на нейробластому 60–90, нефробластому – 50–70, саркому Юїнга – 30–40, саркому м’яких тканин – 60–90, герміногенні пухлини – 35–40 дітей.
Відсоток виліковування дітей у розвинених країнах становить 50–70 % – при нейробластомі [1, 2], 70–80 % - при нефробластомі [3, 4], 45–55 % – при саркомі Юїнга [5, 6], 50–60 % – при саркомі м’яких тканин [7, 8], 80–85  % – при герміногенних пухлинах [9, 10, 11].
Найбільш складною проблемою в дитячій онкології залишається лікування прогностично несприятливих форм злоякісних новоутворень. До них відносять первинно метастатичні, резистентні форми та рецидиви захворювання. Основною причиною незадовільних результатів лікування є недостатня чутливість пухлини до стандартних режимів першої лінії терапії. Досягнення кращих результатів лікування даної категорії хворих пов’язують з переходом на більш інтенсивні режими хіміотерапії [12, 13, 14]. Використання високодозової або інтенсивної цитостатичної терапії дає змогу реалізувати феномен „доза – ефект” [15] і таким чином покращити результати лікування певної групи хворих [16, 17, 18, 19, 20, 21, 22].
Інфекційні ускладнення, тромбоцитопенія, що виникають при застосуванні високодозової хіміотерапії, крім потенційної для життя небезпеки, обумовлюють порушення термінів проведення ПХТ, зниження її ефективності. Вони також змушують витрачати значні кошти для проведення організаційних заходів та медикаментозного забезпечення [23].
Одним із методів вирішення проблеми підвищення ефективності хіміотерапії без збільшення наслідків її гематологічної токсичності - є застосування підтримки гемопоезу автологічними стовбуровими клітинами периферичної крові (СКПК). Застосування СПКП скорочує період нейтропенії та тромбоцитопенії після проведення інтенсивної чи високодозової хіміотерапії і, відповідно, зменшує кількість інфекційних, та геморагічних ускладнень [24, 25, 26]. Завдяки застосуванню цього методу стає можливим взагалі відновлення гемопоезу після проведення високозової хіміотерапії.
Отримати достатню кількість стовбурових клітин  для підтримки гемопоезу є найважливішим завданням при підготовці до проведення високодозової терапії. Для клінічного застосування, джерелом гемопоетичних стовбурових клітин (ГСК) в людини може бути кістковий мозок, периферична кров, кордова/плацентарна кров [27]. Кожне з цих джерел має свої преваги та недоліки.
На думку більшості вчених, найбільш ефективним, безпечним та доступним методом отримання необхідної кількості якісного матеріалу є забір стовбурових клітин периферичної крові (СКПК) шляхом апаратного лейкоцитаферезу [28, 29]. Цей спосіб практично повністю витіснив отримання ГСК з кісткового мозку.
Ще у 1971 році було доведено, що в периферичній крові містяться клітини, що можуть створювати гемопоетичні колонії. Їх кількість невелика – 0,1 – 1 клітина в 1 мкл крові. Кількість вказаних клітин може різко збільшуватись при використанні колонієстимулюючих факторів (КСФ) або у період відновлення гемопоезу після застосування цитостатичних засобів. Але найбільш ефективним методом мобілізації СКПК вважають комбінацію цих підходів [30, 31].
У світовій літературі багато приділяється уваги вивченню нових засобів для проведення мобілізації ГСК, пошуку критеріїв оцінки ефективності мобілізації. Однак, і на сьогодні залишаються не вирішеними питання оптимальних режимів мобілізації гемопоетичних клітин. Недостатньо вивчено вплив підтримки гемопоезу на безпечність проведення високодозової та інтенсивної хіміотерапії, тобто на зменшення інфекційних та геморагічних ускладнень при лікуванні дітей із злоякісними солідними новоутвореннями.
Усе вищевикладене потребує подальшого вивчення та свідчить про актуальність даного дослідження.
Мета дослідження: Підвищити ефективність лікування дітей із злоякісними соліднми новоутвореннями шляхом оптимізації методу підтримки гемопоезу СКПК після проведення високодозової та інтенсивної хіміотерапії.
Зв’язок роботи з науковими програмами. Дисертаційна робота запланована та виконувалась в рамках науково-дослідних робіт відділу дитячої онкології Національного інституту раку: „Розробка методів лікування рефрактерних солідних новоутворень у дітей”, державний реєстраційний №0104U003211, та „Розробка програми комплексного лікування злоякісних новоутворень м’яких тканин у дітей з урахуванням прогностичних факторів клінічного перебігу захворювання”, державний реєстраційний №0106U012514.
Завдання дослідження:
1. Визначити фактори, що впливають на ефективність мобілізації та колекції СКПК у дітей, хворих на злоякісні солідні новоутворення.
2. Розробити оптимальні режими мобілізації та параметри колекції СКПК для певних груп дітей, хворих на злоякісні солідні новоутворення.
3. Провести аналіз ускладнень хіміотерапії із застосуванням СКПК та без підтримки гемопоезу у дітей із злоякісними солідними новоутвореннями.
4. Вивчити ефективність застосування підтримки гемопоезу СКПК після високодозової та інтенсивної хіміотерапії при лікуванні дітей із прогностично несприятливими формами злоякісних солідних новоутворень.
	Об’єкт дослідження: процес мобілізації та колекції СКПК, трансплантація автологічних СКПК, інтенсивна немієлоаблятивна та високодозова хіміотерапія з підтримкою СКПК у дітей з солідними злоякісними новоутвореннями.
Предмет дослідження: 186 дітей, хворих на злоякісні солідні новоутворення.
Методи дослідження: клінічні, лабораторні, статистичні.
Наукова новизна отриманих результатів.
1. Вперше проаналізовано та систематизовано результати мобілізації СКПК у дітей із злоякісними солідними новоутвореннями.
2. Вперше вивчено вплив клініко-гематологічних факторів на ефективність мобілізації СКПК у дітей із злоякісними солідними новоутвореннями та розроблено прогностичний комплекс факторів.
3. Визначено оптимальні режими мобілізації та параметри проведення лейкоцитаферезу у дітей.
4. Вперше в Україні проаналізовано ефективність та доцільність застосування підтримки гемопоезу СКПК після проведення високодозової та інтенсивної хіміотерапії в комплексному лікуванні дітей з прогностично несприятливими формами злоякісних солідних новоутворень.
5. Розроблено алгоритм методики мобілізації стовбурових клітин периферичної крові, який дозволяє оптимізувати застосування методу підтримки гемопоезу після високодозової та інтенсивної ХТ у дітей із злоякісними солідними новоутвореннями.
Практичне значення отриманих результатів.
В результаті проведеної роботи визначено комплекс факторів, які впливають на ефективність мобілізації СКПК. Встановлено, що вік пацієнта, мобілізаційний режим хіміотерапії, час та тривалість призначення КСФ, кількість лейкоцитів у день лейкоцитаферезу, об’єм опрацьованої крові за один сеанс лейкоцитаферезу є факторами, які достовірно впливають на ефективність проведення мобілізації СКПК. Також встановлено, що поєднання алкілуючих агентів та етопозиду із введенням КСФ у дозі ≥ 10 мкг/кг маси тіла на 7–10 день після завершення хіміотерапії є найбільш ефективним мобілізуючим режимом. Оптимальними параметрами проведення лейкоцитаферезу визнано проведення обробки крові ≥ 250 мл/кг маси тіла не пізніше 10 дня стимуляції при рівні лейкоцитів ≥ 10 х109/л. У роботі підтверджена ефективність методу підтримки кровотворення СКПК після проведення високодозової та інтенсивної ХТ у дітей з прогностично несприятливими формами злоякісних солідних новоутворень. За результатами роботи запропоновано алгоритм застосування оптимальної схеми мобілізації для певних груп дітей із злоякісними солідними новоутвореннями.
Впровадження результатів дослідження в практику. Результати проведеного дослідження впроваджені в практику у відділенні дитячої онкології Національного інституту раку, відділенні інтенсивної хіміотерапії та трансплантації кісткового мозку Інституту дитячої онкології ОНЦ РАМН, Київському Центрі трансплантації кісткового мозку, відділенні дитячої онкогематології Житомирської обласної дитячої лікарні, відділенні дитячої онкології Запорізької обласної дитячої лікарні. Видані методичні рекомендації для лікарів онкологів та онкогематологів. 
Особистий внесок здобувача. Автором проведено патентно-інфомаційний пошук, аналіз літератури з цієї проблеми, планування та створення дизайну дослідження. Також ним самостійно здійснювався відбір, обстеження та лікування хворих, підготовка та проведення процедури мобілізації, колекції та кріоконсервації СКПК пацієнтів, що проходили лікування у відділенні дитячої онкології. Проведено аналіз та систематизовано результати мобілізації СКПК у дітей із злоякісними солідними новоутвореннями, що проходили лікування у відділенні дитячої онкології Національного інституту раку у м.Київ, та у  відділенні інтенсивної хіміотерапії та трансплантації кісткового мозку Інституту дитячої онкології ОНЦ АМН Росії, у м.Москва. Виконана математична обробка та науковий аналіз отриманих результатів, сформульовані основні положення, висновки та практичні рекомендації.
Авторські права дисертанта захищені патентом на корисну модель 18039 Україна, МПК7 А61М 1/38. Спосіб отримання стовбурових клітин периферичної крові у дітей. Павлик С.В., Климнюк Г.І., Балицька О.В. [32].
Апробація результатів дисертації. Основні результати роботи висвітлені на ХХΙΙ конференції молодих вчених Інституту онкології АМН України (Київ, 2003); науково-практичній конференції «Сучасні засоби супроводу в комплексному лікуванні онкологічних хворих» (Тернопіль, 2004); науково-практичній конференції «Сучасні методи діагностики та лікування злоякісних новоутворень у дітей» (Київ, 2005); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Терапія супроводу в лікуванні онкологічних хворих» (Анталія, 2007); ΙХ міжнародній конференції молодих онкологів «Сучасні проблеми експериментальної і клінічної онкології» (Київ, 2008).
Публікації. Основний зміст дисертації викладений у 7 публікаціях, у тому числі у журналах, затверджених ВАКом України, - 3, у матеріалах і тезах наукових конференцій та з’їздів - 2, патент на корисну модель – 1 і 1 методичних рекомендаціях.
Структура та обсяг дисертації. Дисертацію викладено українською мовою на 131 сторінках машинопису. Робота складається з таких розділів: вступ, огляд літератури, матеріали та методи дослідження, три розділи власних досліджень, аналіз та узагальнення результатів досліджень, висновки та практичні рекомендації. Роботу ілюстровано 48 таблицями, 3 рисунками. Список використаної літератури налічує 195 джерела (18 кирилицею та 177 латиницею). 

ВИСНОВКИ
У ході дисертаційної роботи розроблено алгоритм мобілізації стовбурових клітин периферичної крові, оптимальний режим мобілізації та протокол забору автологічних СКПК, які дозволяють оптимізувати застосування методу підтримки гемопоезу СКПК при високодозовій та інтенсивній хіміотерапії та підвищити ефективність лікування дітей, в тому числі і молодшого віку із несприятливими формами злоякісних солідних новоутворень.
1. Факторами, що достовірно впливають на результативність мобілізаційної процедури, є вік пацієнта, мобілізаційний режим хіміотерапії, час та тривалість призначення КСФ, кількість лейкоцитів у день лейкоцитаферезу, об’єм опрацьованої крові за один сеанс.
2. Найбільш оптимальними для мобілізації автологічних СКПК є режими, у яких поєднуються алкілуючі агенти та етопозид із введенням КСФ у дозі ≥ 10 мкг/кг маси тіла на 7–10 день після завершення хіміотерапії. Найкращий результат лейкоцитаферезу отримано при обробці крові ≥ 250 мл/кг маси тіла при рівні лейкоцитів ≥ 10 х109/л не пізніше 10 дня стимуляції.
3. Використання підтримки гемопоезу після проведення інтенсивної немієлоаблятивної хіміотерапії СКПК у дозі ≤ 2,0 х106/кг СД34+ клітин достовірно знижує прояви гематологічної токсичності, дає можливість проводити заплановану ХТ вчасно та безпечно для дитини. 
4. Використання підтримки гемопоезу СКПК після високодозової хіміотерапії забезпечує можливість проведення лікування у запланованому обсязі, а введення СКПК у кількості більш ніж 2,0 х106/кг маси пацієнта зменшує тривалість нейтропенії, тромбоцитопенії та потребу в переливаннях компонентів крові.
5. Рівень тривалої виживаності дітей при проведенні високодозової та інтенсивної ХТ з підтримкою гемопоезу СКПК складає: при саркомі Юїнга високого ризику – 45 %, нейробластомі високого ризику – 30–32 %, нефробластомі високого ризику – 20–22 %.
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