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СПИСОК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

БКР – базальноклітинний рак
ВДП – відстань–джерело–поверхня
ГЗЗШПО – гнійно-запальних захворювань шкіри та підшкірної основи
Гр – грей (одиниця поглинутої дози, яка рівна 1 Дж/кг маси) 
ДМСО – диметилсульфоксид
ЕКГ – елетрокардіографія
ЗНШ – злоякісні новоутвори шкіри
КДР – короткодистанційна рентгенотерапія
(к) – контрольна група
КХ – кріохірургія
Мол.м – молекулярна маса
нм – нанометр
(осн.) – основна група
п.п. –первинна пухлина
р.п. – рецидив пухлини
р-53 – тумор-супресорний ген 
РР – Рентгенорезистентність
РШ – рак шкіри
РШ – рак шкіри
УФП – ультрафіолетові промені 
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ВСТУП

Актуальність теми. Рак шкіри (РШ) займає провідне місце у структурі онкозахворювань і в переважній більшості локалізується на голові та відкритих ділянках тіла. Для його лікування з успіхом застосовують різні методи лікування, досягаючи як онкологічного, так і косметичного ефекту. Основними методами визнано променевий та хірургічний. Розглядаючи ці методи як базові при РШ голови, залишається невирішеним питанням щодо пошуку та застосування сучасних методів та їх модифікацій [12, 31, 39, 55, 85]. 
На особливу увагу заслуговують протипухлинні методи лікування рецидивів раку шкіри голови. Загальноприйнятим є принцип заміни методу при лікуванні рецидиву раку шкіри. Вибір наступного методу мусить враховувати ряд морфологічних та функціональних порушень, які виникають після первинного протипухлинного лікування раку шкіри голови. Ці фактори спонукають вести пошук найбільш раціональних, альтернативних методів лікування. Одним з можливих методів є застосування холодового впливу – кріохірургії. Цей метод  не знайшов належного застосування при рецидивах раку шкіри з локалізацією на голові після променевого та хірургічного методів лікування [12, 55].
Важливою характеристикою негативного прояву, який виникає після протипухлинного лікування рецидивів РШ голови, є місцеві ускладнення (рани), що мають тенденцію до тривалого загоєння.  Їх лікування на сьогодні залишається невирішеною проблемою. Крім того індивідуальна відмінність, особливість організму, похилий вік, супутні захворювання та локалізація рецидиву РШ голови зумовлюють наявність великої кількості індивідуальних комбінацій чинників, що впливають на перебіг загоєння ран. Одним з важливих напрямків, який дозволяє підвищити ефективність медикаментозної терапії місцевих ускладнень, які виникли при протипухлинному лікуванні рецидивів РШ голови, є впровадження у клінічну практику хімічних препаратів вітчизняного виробництва, що активно впливають на різні фази раневого процесу (зокрема новий препарат флумексид). 
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами і темами. Дисертаційна робота є фрагментом планових досліджень кафедри онкології та радіології Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького “Сучасні підходи до хіміотерапії рака з урахуванням системного впливу пухлин і токсичної дії цитостатиків ” (КП № Державної реєстрації 01021100722) УДК 618.19-006.6-085.28.612.017. Автор є безпосереднім виконавцем окремих фрагментів цієї НДР. 

Мета дослідження. Покращення результатів лікування рецидивів раку шкіри голови шляхом застосуванням модифікованого методу кріохірургії. Підвищення ефективності терапії місцевих ускладнень, які виникли після протипухлинного лікування рецидивів раку голови, при допомозі медикаментозного комплексу, який включає препарат місцевої дії – флумексид в порівнянні з традиційними методами медикаментозної терапії.
Для досягнення цієї мети поставлені такі завдання:
1. Вивчити результати променевого, хірургічного та кріохірургічного методів лікування хворих з первинним раком шкіри голови.
2. Вивчити результати лікування рецидивів раку шкіри голови.
3. Оцінити ефективність лікування рецидивів раку шкіри голови модифікованим кріохірургічним методом в порівнянні з променевим та хірургічним методами.
4. Розробити методику та визначити особливості застосування медикаментозного комплексу із препаратом місцевої дії – флумексидом при місцевих ускладненнях після протипухлинного лікування рецидивів раку шкіри голови у хворих з неефективною попередньою медикаментозною терапією.
5. Оцінити та порівняти результати застосування традиційної медикаментозної терапії і медикаментозного лікувального комплексу із флумексидом при місцевих ускладненнях рецидивів раку шкіри голови, які виникли після променевого, хірургічного та кріохірургічного лікування.
Об’єкт дослідження: пацієнти з первинним раком шкіри голови та рецидивами раку шкіри голови.
Предмет дослідження: рецидиви раку шкіри голови, місцеві ускладнення рецидивів раку шкіри голови після протипухлинного лікування, безпосередні результати лікування при застосуванні лікарського препарату флумексиду в комплексній медикаментозній терапії при місцевих ускладненнях рецидивів раку шкіри голови.
Методи дослідження: анамнестичний, клінічні, лабораторні, інструментальні, інформаційно-статистичний.

Наукова новизна одержаних результатів. Автором вперше застосовано модифікований метод кріодеструкції рецидивів раку шкіри голови, який базується на множинній кріодії при умові перекриття зон кріовпливу, починаючи сеанс з периферії (так звані “олімпійські кільця”) та клінічно доведена його ефективність. 
Запропонована та апробована методика комбінованої медикаментозної терапії місцевих ускладнень рецидивів раку шкіри голови після протипухлинного лікування із застосуванням препарату флумексид. Доведено, що дану методику доцільно застосовувати у пацієнтів з місцевими ускладненнями рецидивів раку шкіри після променевого, хірургічного та кріохірургічного методів лікування. 

Практичне значення одержаних результатів. Застосування модифікованого методу множинної кріодії при рецидивах раку шкіри голови, коли перший сеанс замороження починається з периферії та за умови перекриття зон кріовпливу і досягнення при кожному замороженні зони обледеніння ( так званий метод “олімпійських кілець”), знижує ризик виникнення рецидивів та збільшує період безрецидивного періоду в порівнянні з променевим та хірургічним методами. 
Медикаментозна терапія з препаратом флумексид статистично більш ефективна, в порівнянні з попередньо застосованою традиційною медикаментозною терапією за рахунок покращення показників загоєння рани, особливо при локалізаціях, де підлеглою тканиною є хрящ. Отримані результати обґрунтовують перспективність застосування медикаментозного комплексу з флумексидом при місцевих ускладненнях рецидивів РШ голови після протипухлинного лікування, що дозволяє рекомендувати цю методику для широкого впровадження у клінічну практику. 
Основні положення дисертації впроваджено в практику ЛДОРДЛЦ та Луцький обласний онкологічний диспансер. Результати досліджень використовуються в педагогічному процесі на кафедрі онкології та радіології Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького. Перспективність дисертаційних досліджень підтверджується наявністю деклараційного патенту №49216 А.А61 К 31/05; А61Р 35/00; А61 Р 17/02 від 16.09.2002. Бюл. № 9.

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є особистим завершеним науковим дослідженням. Автором особисто зібрана та проаналізована наукова література за темою дисертації; виконано патентно-ліцензійний та інформаційний пошук; проведено ретроспективний аналіз результатів лікування 3878 хворих з первинними РШ голови різними методами; особисто автором проведено обстеження та лікування пацієнтів з рецидивами РШ голови із застосуванням різних методів у 204 хворих. Розроблено модифікований метод кріодеструкції рецидивів РШ голови. Запропоновано, розроблено, апробовано і впроваджено у практику метод медикаментозної терапії у 50 пацієнтів з місцевими ускладненнями рецидивів РШ голови після різних протипухлинних методів лікування із застосуванням лікарського препарату флумексид. Самостійно сформовано групи пацієнтів відповідно до кожного етапу дослідження в залежності від застосованого методу лікування, проведено співставлення клінічних даних, показників безрецидивного періоду. Особисто проведено статистичну обробку та узагальнення результатів клінічних досліджень. Автором написано всі розділи дисертації та підготовлено до друку наукові праці, сформульовано основні наукові положення, висновки та практичні рекомендації. При написанні дисертації не використовувалися ідеї і розробки співавторів публікацій.

Апробація результатів. Основні положення і результати роботи доповідались на Х з’їзді онкологів України (м. Ялта, 2001 р.); ІХ конгресі Світової федерації українських лікарських товариств. (м. Луганськ, 2002 р.). 

Публікації. За темою дисертаційної роботи опубліковано 9 наукових праць, із них 3 статті – у фахових журналах, ліцензованих ВАК України; 4 – у збірниках наукових праць та тезах наукових конференцій; 1 Деклараційний патент на винахід, 1 підручник (у співавторстві).


ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі наведено нове вирішення актуальної наукової проблеми - покращення результатів лікування рецидивів раку шкіри голови на основі удосконалення кріохірургічного методу та підвищення ефективності терапії місцевих ускладнень які виникли після променевого, хірургічного та кріохірургічного методів лікування, шляхом використання розробленого медикаментозного комплексу.

 1. За ретроспективними даними результатів лікування 3878 хворих з первинним раком шкіри голови (1445 – проліковані променевим методом; 1979 – хірургічним методом; 454 – кріохірургією), встановлено, що п’ятирічний безрецидивний період не залежав від методу лікування і складав після променевої терапії 94±0,62%, хірургічного лікування 95±0,49%, кріохірургічного лікування 96±0,92%. 

2. Аналіз результатів лікування рецидивів рака шкіри голови різними методами показав, що п’ятирічний безрецидивний період суттєво залежав від методу лікування: після променевої терапії – 78,46±5,09%, хірургічного лікування – 77,27±6,31%, кріохірургічного лікування – 88,42±3,28%.

3. Встановлено, що при кріохірургічному лікуванні рецидивів раку шкіри голови, які виникли після променевої терапії, відсоток рецидивів склав 15±5,65%, що менше у 1,6 рази (25±8,18%) в порівнянні з променевим і у 1,4 рази (21,05±9,35%) хірургічним методами, аналогічно при рецидивах, які виникли після хірургічного лікування, рецидиви після кріохірургії склали 10,81±5,11%, що також менше в порівнянні з променевим у 1,7 (18,92±6,44%) та хірургічним 2,2 (24±8,54%) рази відповідно.
4. Розроблені медикаментозний комплекс з препаратом місцевої дії – флумексидом у поєднанні з фармпрепаратами інших груп та методика його застосування при місцевих ускладненнях рецидивів раку шкіри голови. 

5. Застосування медикаментозного комплексу з флумексидом дозволило покращити показники загоєння рани, шляхом одночасного впливу на різні ланки патологічного процесу у хворих з місцевими ускладненнями після лікування рецидивів раку шкіри голови. 
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