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ВВЕДЕНИЕ

Диагностика и лечение доброкачественных и злокачественных опухолей полости носа и околоносовых пазух являются сложными и наименее разработанными проблемами, ЛОР – онкологии [1, 113, 116, 122, 138, 163, 167, 175, 187, 193, 200, 204, 231, 237, 243, 335, 341, 353, 356], что обусловлено следующими причинами [204,236,246,248,250,253,257,262,268,272]:


- топографо-анатомическими особенностями лицевого скелета (тонкость костных стенок пазух, наличие костных каналов и отверстий между околоносовыми пазухами и полостью черепа, близость орбиты и основания черепа);


- многообразие нозологических форм опухолей при относительной редкости этой патологии ( 1 % от всех злокачественных опухолей человека); 


- различная исходная локализация опухолей;


- возможность интракраниального, интраорбитального, интрасинусоназального распространения опухолей; 


- развитие опухоли сопровождается выраженными в разной степени клиническими оториноларингологическими, офтальмологическими, неврологическими, стоматологическими симптомами;


- хирургическое лечение обычно сопряжено с образованием значительных косметических дефектов и функциональных нарушений.


С 1967 по 2001 г. в Украине было выполнено всего 4 докторские диссертации, посвященные фундаментальному изучению и разработке диагностических и лечебных мероприятий для больных с опухолями полости носа и околоносовых пазух: 1973 г. – [115], 1984 г. – [187], 1987 г. -[201], 1999 г. – [28] в рамках специальностей “патологическая анатомия”,

”онкология”,”болезни уха, горла и носа” и “лучевая диагностика, лучевая терапия” соответственно.


Другие диссертационные исследования [7,8-11,48,97,111,112,126,137,142,

138,152,169,221,212] того же периода не обладают подобной проблемной ориентацией и отражают (иногда на недостаточно представленном количестве больных) решения частных вопросов диагностики и лечения.

Хирургическое лечение злокачественных опухолей полости носа и околоносовых пазух на первом этапе, как комплексного, так и комбинированного лечения, является надёжным и оправданным способом лечения при возможности выполнения последнего. Этот  факт продиктован в первую очередь особенностями морфологической структуры этих опухолей.

По данным отечественных и зарубежных авторов подавляющее большинство злокачественных опухолей краниофациальной локализации представлено плоскоклеточным раком с высокой и средней степенями зрелости клеточных элементов, к сожалению, низкой чувствительностью к лучевой терапии и химиопрепаратам [5,9,10,35,42,339,340,363-365]. Современные диагностические, лечебные, анестезиологические технологии сегодня существенно повысили выживаемость больных после хирургического лечения, создали условия для выполнения сверхрадикальных хирургических пособий, однако требуют разработки новых технологий и индивидуального подхода для сочетания радикального лечения с возможностями в дельнейшем проводить полную медицинскую реабилитацию. Если 15-20 лет назад при распространённом раке этой локализации выздоровление было возможным у 18-22 % больных [116,236],

то сегодня добиться клинического излечения можно у 30-40 % пациентов [113,237]. Увеличить этот важнейший критерий эффективности лечения возможно при повышении качества диагностики, которая даёт всё более тонкие и дифференцированные сведения о топографии патологического процесса , инвазии последним жизненно-важных анатомических структур, позволяет верифицировать поражения по степени радиочувствительности [113,231,237,241] и которая может совершенствоваться только в сопоставлении с операционными находками, патоморфологической структурой опухолей и результатами лечения.


Лучевая терапия (ЛТ) больных со злокачественными опухолями полости носа и околоносовых пазух остаётся практически малоизученной областью ЛОР – онкологии. В Украине было выполнено незначительное количество исследований в этой области [1,48,99,100,142,141,186].


Результаты ЛТ больных излагаются обычно в обобщенном нивелирующим различия в радиочувствительности и радиорезистентности виде, без их дифференциации по отдельным нозологическим формам [9,18,60,76,108,134,143,154,162,193,201]. Даже в последней фундаментальной монографии по ЛОР – онкологии эти данные отсутствуют [2] .


Клиническая практика показывает [69], что у разных пациентов злокачественные опухоли одного морфологического типа, размера и локализации не одинаково реагируют на лучевое воздействие, что проявляется разной степенью их регрессии – от полной регрессии до прогрессирования во время лечения. Очевидно, что местно-регионарная радиокурабельность бластом в определенной степени зависит от их радиочувствительности. Знание этого параметра до начала радиотерапии должно явиться ступенью к индивидуализации лечения ЛОР – онкологического больного как по выбору величин доз ионизирующего излучения, их временного распределения, так и по назначению радиомодифицирующих факторов, лекарственных противоопухолевых средств.

Связь работы с научными программами, планами, темами

Диссертация выполнена в рамках научно-исследовательских работ:

- Одесского государственного медицинского университета - «Комплексная реабилитация (медицинская, социальная, трудовая) больных полиэтиологическими заболеваниями верхних дыхательных путей и уха» (№ госрег. 0101U006965); «Дифференциально-диагностические критерии и лечебная тактика при аллергических, воспалительных и опухолевых заболеваний верхних дыхательных путей» (№ госрег. 0105U008575);

- Института отоларингологии им. А.И.Коломийченко АМН Украины - «Вивчення КТ та МРТ критеріїв проростання і проникнення пухлин навколоносових пазух до порожнини черепа» (№ 0100U003095).                           

Цель работы - повышение эффективности существующих и разработка новых способов диагностики, лечения и медицинской реабилитации первичных больных со злокачественными опухолями полости носа и околоносовых пазух, способов метафилактики, диагностики и лечения рецидивов.

Задачи исследования:

1. Изучить и разработать КТ и МРТ семиотику первичных и рецидивных злокачественных опухолей полости носа и околоносовых пазух;

2. разработать и внедрить элементы медицинской реабилитации на всех этапах лечения этой патологии, включая хирургический; 

3. оптимизировать лучевую терапию злокачественных опухолей полости носа и околоносовых пазух путем разработки способа оценки радиочувствительнсти опухолевой ткани;

4. разработать в эксперименте и апробировать в клинике способ сонодинамической терапии и определить показания к его применению;

5. исследовать особенности временной динамики рецидивирования различных злокачественных опухолей полости носа и околоносовых пазух;

6. разработать способы ранней диагностики рецидивирования злокачественных опухолей после их хирургического и лучевого           лечения;

7. разработать нетоксичный способ метафилактики раковой болезни в безрецидивный период и исследовать его клиническую эффективность;

8. разработать элементы методологии диагностики и лечения первичных злокачественных опухолей, метафилактики и диагностики рецидивных опухолей.

Объект исследования: 619 больных с доброкачественными и злокачественными опухолями полости носа и околоносовых пазух.

Предмет исследования: рентген-томографические и магнитно-резонансные изображения опухолевого распространения, показатели системы гомеостаза.

Методы исследования: клинические, патогистологические, КТ, МРТ денситометрические, скиалогические, статистические.

  Научная новизна полученных результатов.


Диссертационная работа способствует решению актуальной для онкооториноларингологии проблему – повышение эффективности диагностики, лечения и медицинской реабилитации первичных больных со злокачественными опухолями полости носа и околоносовых пазух, разработке способов метафилактики, диагностики и лечения их рецидивов.


Впервые в Украине и СНГ на представительной группе из 619 больных на основе единого методологического подхода изучена и сопоставлена КТ и МРТ семиотика 28 морфологических форм злокачественных опухолей полости носа и околоносовых пазух.

Впервые в Украине и СНГ: 

· разработан и внедрён способ определения радиочувствительности опухолей носа и околоносовых пазух;

· разработаны и внедрены некоторые элементы медицинской реабилитации в хирургии рака околоносовых пазух;

· разработан и внедрён способ орбитосинуальной экзентерации с формированием синергичного межмышечного анастомоза для профилактики контрактуры нижней челюсти;

· разработан и апробирован в эксперименте и клинике способ сонодинамической терапии злокачественных новообразований;

· разработаны способы ранней диагностики рецидивирования злокачественных опухолей после их хирургического и лучевого лечения, основанные на измерении индекса фильтрации крови и измерении хронодинамики скорости оседания эритроцитов;

· разработан способ метафилактики рецидивирования на основе использования полиненасыщенных жирных кислот семейства омега 3.

Практическое значение полученных результатов

Разработан клинически информативный диагностический алгоритм для топографо-анатомической и дифференциальной диагностики воспалительных, невоспалительных  и опухолевых поражений полости носа и околоносовых пазух.


Оптимизирован отбор больных на лучевую терапию путем предварительного определения радиочувствительности злокачественных опухолей при помощи денситометрического анализа КТ изображений новообразований.

Разработаны и внедрены элементы медицинской реабилитации на всех этапах комбинированного лечения больных со злокачественными опухолями носа и околоносовых пазух.

Разработан и внедрён способ комбинированного протезирования верхней челюсти с базисной основой для содержимого орбиты.

Разработан и внедрён способ фиксации орбитально-лицевого протеза после орбитосинуальной экзентерации.

Разработаны методики сонодинамической терапии злокачественных новообразований и установлены показания для их применения.

Разработан диагностический алгоритм динамического наблюдения больных после хирургического и лучевого лечения в безрецидивный период для раннего доклинически заметного выявления рецидивирования.


Предложен способ лекарственной метафилактики рецидивирования злокачественных новообразований после их клинически эффективного хирургического и лучевого лечения. 

Личный вклад соискателя.
Автор лично провел клинические обследования 570 первичных больных со злокачественными опухолями полости носа и околоносовых пазух, выполнил хирургическое лечение 112 первичных больных, провел динамическое наблюдение за 248 больными в безрецидивный период, прооперировал 78 больных с рецидивами.


Лично проанализировал результаты КТ, МРТ исследований и лучевой терапии больных.

Разработал и внедрил в качестве элемента медицинской реабилитации способ комбинированного протезирования верхней челюсти с базисной основой для содержимого орбит.

Разработал и внедрил способ формирования синергичного межмышечного анастомоза для профилактики контрактуры челюстей после орбитосинуальной экзентерации.

Разработал и обосновал вспомогательный способ сонодинамической терапии и показания к применению, провел лечение 57 больных.


Разработал и обосновал способ метафилактики рецидивирования и доказал его клиническую эффективность.


Разработал способы ранней диагностики рецидивирования злокачественных опухолей полости носа и околоносовых пазух и доказал их клиническую информативность.

Апробация результатов диссертации.  Основные положения диссертации докладывались и обсуждались на следующих научных форумах:


ІІ съезде онкологов стран СНГ (2000 г., Киев);


IX съезд оториноларингологов Украины (2000 г., Киев);


III национальный конгресс геронтологов и гериатров Украины (2000 г., Киев);


Традиционная весенняя конференция Украинского научного медицинского общества оториноларингологов (2001 г., Алушта; 2003 г., Днепропетровск; 2004 г.,  Київ);


Традиционная осенняя конференция Украинского научного медицинского общества оториноларингологов (2002 г., Луганск; 2004 г., Харків; 2005 г., Одеса; 2006 г., Яремче);

Научно-практическая конференция Института онкологии АМН Украины "Современные подходы к диагностике и лечению больных злокачественными опухолями головы и шеи" (2003 г., Судак);

Х съезд отоларингологов Украины (2005 г.,  Судак). 

Публикации. По материалам диссертации опубликовано 23 статьи в специализированных научных журналах, утвержденнык ВАК Украины, в том числе 5 самостоятельных, 25 статей и тезисов в материалах украинских и международных съездов, симпозиумов, конгрессов и конференций, получено 4 патента Украины на изобретения (в том числе 1 самостоятельный).

Структура и объем диссертации. Диссертация состоит из вступления, 8 глав, окончания, выводов, практических рекомендаций, списка литературы и приложений. Основной материал изложен на 281 странице печатного текста, иллюстрированный 188 рисунками и 52 таблицами. Список литературы содержит 365 источников: 243 работы исследователей Украины, СНГ, 122 – иностранных авторов.
ВЫВОДЫ


На основе оптимизации современных диагностических, лечебных и реабилитационных технологий решена актуальная медико-биологическая проблема оториноларингологии: разработан и внедрен эффективный комплекс диагностики, лечения и медицинской реабилитации больных со злокачественными опухолями полости носа и околоносовых пазух, мониторинга больных в период ремиссии, ранней и своевременной диагностики рецидивирования и его метафилактики:

          1. Использование в дифференциальной и топической диагностике злокачественных опухолей околоносовых пазух изученной КТ и МРТ  семиотики 5 морфологических форм доброкачественных опухолей и 28 морфологических форм злокачественных опухолей обеспечило чувствительность и специфичность диагностических исследований: при КТ – 93,2% и 98,1%, при МРТ – 96,8% и 98,85%, при (КТ + МРТ) – 100%  и  98,2% соответственно.


 2. Использование метода определения радиочувствительности раковых опухолей T2N0M0 верхнечелюстной пазухи, основанное на денситометрическом анализе КТ изображений опухолей до и после контрастирования, обеспечивает 3-летнюю выживаемость без рецидивов и метастазов после лучевой терапии у 46,7% больных, в контроле – 28,6%.


3. Для оптимизации хирургических вмешательств по поводу распространенного рака верхнечелюстной пазухи Т4N0M0 предложены: обработка ложе удаленной опухоли по СДТ технологии для допоражения  опухолевых клеток; при орбитосинусальной экзентерации – для профилактики послеоперационного тризма жевательных мышц, формирование синергичного межмышечного анастомоза, укрывающего fossa pterygoidea; для закрытия обнаженной клетчатки сохраненной орбиты - использование артериолизированного кожно-мышечно-апоневротического лоскута из области лба; модифицирована операция Головина-Филатова-Лысенкова.

4. Разработаный в эксперименте и апробированный в клинике способ деструкции злокачественных опухолей на основе канцероцидного действия соносенсибилизаторов (димексида, метронидазола, метиленового синего) показал: для первичных и рецидивных новообразований околоносовых пазух минимальную продолжительность безрецидивного периода 15,5(0,8 мес и 17,3(0,9 соответственно, максимальную 27,0(1,0 мес и 27,0(0,8 мес соответственно.

5. Использование интраоперационной сонодинамической терапии достоверно (р<0,05) увеличивает продолжительность первого безрецидивного периода до 23,7(1,3 мес. 


6. В период ремиссии возможна ранняя диагностика рецидирования путем измерения индекса фильтрации крови (чувствительность 83,3%; специфичночть – 79,2%; прогностичность – 80%) и скорости оседания эритроцитов (84,2%, 81,8%, 88,9% соответственно).


7. Использование в противорецидивной метафилактике препаратов, содержащих N-стеароилетаноламины рыбьего жира, способствует увеличению продолжительности первого безрецидивного периода до 22,4(1,0 мес (р<0,05). 


8. Длительность 1-го и 2-го безрецидивных периодов после хирургического лечения цистаденокарциномы, её рецидивов составляет (42,3±2,4) мес и (28,3±1,5) мес, после хирургического удаления и сонодинамической терапии - (53,3 ± 2,3) мес и   (35,6 ± 0,9) мес, после хирургического удаления, сонодинамической терапии и метафилактики рыбьим жиром – (50,6 ± 0,8) мес и (37,0 ± 0,6) мес соответственно; для плоскоклеточного неороговевающего рака  – (16,7±1,2) мес и (14,9±0,9) мес, (23,7±1,3) мес и (23,1±0,9) мес, (22,4±1,0) мес и (23,1±0,9) мес соответственно; для анапластического рака (17,6 ±0,7) мес и (15,4±0,8) мес, (23,6 ± 0,7) мес и (21,8±0,6) мес, (22,2±0,6) мес и (21,6±0,5) мес соответственно.
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Возможности полноценной и своевременной медицинской реабилитации в хирургии рака полости носа и околоносовых пазух следует учитывать и прогнозировать не только в ходе операции, но и при разработке плана лечения на диагностическом этапе. 

2. Для прогнозирования полной регрессии плоскоклеточного рака Т2N0M0  верхнечелюстной пазухи после лучевой терапии следует до облучения провести КТ исследование и гистографический анализ структуры опухоли до и после рентгеноконтрастирования; при повышении П мин, П са и П макс на 20 ед. Х и более опухоль определяется как радиочувствительная и прогнозируется её полный регресс после лучевой терапии.

3. Новую технологию деструкции злокачественных опухолей – СДТ –следует использовать для лечения первичных и рецидивных новообразований полости носа и околоносовых пазух для минимализации повреждения окружающих здоровых тканей, предупреждения метастазирования и рецидивирования, осложнений и обострений сопутствующих заболеваний для достижения полной эпителизации и эпидермизации повреждённых тканей и хорошего косметического эффекта.

4. После клинически эффективной лучевой терапии или хирургического удаления злокачественных новообразований полости носа и околоносовых пазух в период ремиссии, для увеличения длительности безрецидивного периода, целесообразно проводить метафилактику рыбьим жиром.
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