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ВВЕДЕНИЕ
Актуальность темы. Прогноз и долгосрочная выживаемость онкологических больных зависит от стадии заболевания. При локализованной опухоли 5-летняя выживаемость может составлять 90 %, при наличии метастазов в регионарных лимфатических узлах (N1) она снижается до 60 %, при наличии отдаленных метастазов (М1) - не превышает 4 % (Шалимов А.А. и соавт., 1993; Патютко Ю.И., 2005). В
о время установления диагноза 20 % онкологических больных уже имеют отдаленные (синхронные) метастазы, у 50 % впоследствии разовьются метахронные метастазы (Гранов Д.А., Таразов П.Г., 2003).


При многих локализациях рака основной мишенью метастазирования является  п
ечень
. 
У 50 % больных метастатическим раком (особенно при колоректальной карциноме) отсутствует поражение опухолью других органов, и именно метастазы в печень окажутся причиной смерти больных. Средняя продолжительность жизни при отсутствии лечения составляет 2-6 месяцев, только 7 % больных смогут прожить без лечения более 1 года (Комов Д.В. и соавт., 2002; Tanaka K. et al., 2004).

В конце  XX, начале XXI столетий существенно расширились показания к специальному лечению онкологических больных, в том числе и на стадии метастазирования. Общепризнанным является положение, что больные с метастазами колоректального и некоторых видов неколоректального рака в печени подлежат активному противоопухолевому лечению. 
Основным методом лечения метастатического рака некоторых локализаций в печень является анатомическая резекция (В.И. Чиссов и соавт., 2004; Ю.И. Патютко, И.В. Сагайдак и соавт., 2006; Curley S.A. et al., 2004). Подобный агрессивный подход позволяет повысить 5-летнюю выживаемость больных до 25-38 % (без операции этот показатель составляет 0-2,5 %). В то же время «резектабельными» являются не более 10-15 % больных с метастазами злокачественных опухолей в печень (Adam R. et al., 2003). Причинами неоперабельности являются наличие нерезектабельных внепеченочных поражений, неудовлетворительный соматический статус больного (шкала Карнофского, ECOG или ASA) и низкая (менее 3-х месяцев) ожидаемая продолжительность жизни пациента. Часто противопоказанием к резекции печени являются крупные метастазы, множественные метастазы в пределах обеих долей, труднодоступные метастазы, инфильтрирующие магистральные сосуды печени, малое относительное количество остающейся после резекции печеночной паренхимы (менее 30 %), функциональная печеночная недостаточность (класс В и С по классификации Child).
У некоторых пациентов повысить резектабельность метастазов можно с помощью предоперационной (неоадъювантной) химиотерапии, химиоэмболизации ветвей воротной вены или регионарной гипертермической перфузии, однако реальная клиническая эффективность этих методов невысока и не превышает 20 % (Khatri V.P. et al., 2005).
Наряду с хирургической резекцией метастазов печени, которая до последнего времени считалась «золотым стандартом» лечения этой категории больных, с целью удаления метастазов могут быть применены новые технологии миниинвазивного противоопухолевого воздействия. К таким относятся: алкоголизация опухоли (сегодня метод имеет историческое значение),  криодеструкция (может сопровождаться тяжелыми осложнениями – кровотечением при оттаивании  печени, фибринолизом, миоглобинурией), лазерная абляция и микроволновая абляция. Методы находятся в стадии изучения и позволяют разрушать в эксперименте небольшие, не более 3 см в диаметре, метастазы (Запорожченко Б.С. и соавт., 2004).
Наиболее перспективным методом деструкции первичных и метастатических опухолей печени признан метод радиочастотной термоабляции - РЧТА (от лат. “ablation” – разрушение). Метод относится к разряду интерстициальной термотерапии (Lee M. Ellis, Steven A. Curley et al., 2003; Долгушин Б.И. и соавт., 2007).
Полученные в клинике результаты свидетельствуют о высокой эффективности метода РЧТА при лечении метастатических опухолей печени (Oshowo A., et al., 2003; Goldberg S.N. et al., 2005). В то же время, существует и много нерешенных вопросов. Так, до сих пор еще трудно на основании клинических критериев идентифицировать больных с ожидаемым благоприятным и неблагоприятным прогнозом течения метастатической болезни печени. Нерешенными остаются вопросы определения показаний к выполнению либо резекции печени, либо к выполнению РЧТА при метастатическом поражении печени.  Следует детализировать показания к одновременному и последовательному применению обоих методов. Требует обсуждения тактика обеспечения максимального циторедуктивного эффекта при крупных и множественных метастазах, тактика при синхронном и метахронном вне- и внутрипеченочном опухолевом поражении, вопросы своевременного распознавания остаточной опухоли и рецидива, выработки тактики повторных хирургических вмешательств, оценки результатов лечения. 
Эти нерешенные вопросы обусловливают актуальность проблемы, ее теоретическое и практическое значение.  
Связь работы с научными программами, планами, темами. Диссертация выполнена в соответствии с планом научно-исследовательской работы «Миниинвазивные методы лечения болезней грудной и брюшной полостей» (№ госрегистрации 0100U002398) на кафедре госпитальной хирургии в Запорожском государственном медицинском университете.           
Цель работы. Улучшение результатов лечения больных метастатическим раком печени за счет использования комплексной хирургической программы, включающей сочетание резекции печени и метода РЧТА.
Задачи исследования:
1. Изучить клинику и особенности внутрипеченочного распространения метастазов различных солидных опухолей абдоминальной локализации в аспекте показаний к хирургическому лечению; 
2. Разработать алгоритм дооперационной диагностики внутри- и внепеченочного распространения опухолевого процесса у больных метастатическим раком печени;
3. Изучить особенности выполнения резекции печени при ее метастатическом поражении;
4. Разработать способ резекции печени с использованием радиочастотного воздействия с целью  уменьшения объема операционной кровопотери и повышения уровня абластичности операции;
5. Изучить эффективность метода РЧТА при метастатичеком поражении печени с точки зрения лечебного патоморфоза;
6. Изучить результаты резекции печени и РЧТА у больных метастатическим поражением печени.
Обьект исследования – больные с метастатическим раком печени.
Предмет исследования – методы хирургического лечения (резекция печени и РЧТА).
Методы исследования – клинические, радиологические, морфологические, статистические.
Научная новизна полученных результатов. Впервые, с целью решения вопроса о целесообразности выполнения хирургического вмешательства, разработан алгоритм до - и интраоперационной диагностики внутри- и внепеченочного распространения опухолевого процесса у больных метастатическим раком печени. 
Впервые изучены клинико-морфологические проявления гепатотоксичности при проведении второй и третьей линии цитотоксической химиотерапии колоректальной карциномы.
Научно обоснован и внедрен метод резекции печени с использованием радиочастотного гипертермического воздействия, позволяющий уменьшить объем операционной кровопотери и повысить уровень абластичности хирургического вмешательства. 
Разработан метод формирования зоны коагуляционного некроза при проведении РЧТА у больных с обширными метастазами в печени. 
Проведен научный анализ эффективности и безопасности метода РЧТА при лечении метастатического поражения печени в сравнительном аспекте. 
Практическое значение полученных результатов. Впервые для клинического применения были конкретизированы показания к применению методов хирургической резекции печени и РЧТА. Обоснована целесообразность сочетанного и поэтапного выполнения обеих операций с целью достижения более длительного клинического эффекта. Проведен анализ специфических осложнений, даны практические рекомендации по их профилактике и лечению. Разработаны критерии и схема отбора для оперативного лечения и последующего диспансерного наблюдения за больными метастатическим раком печени. 
Личный вклад соискателя. Автором самостоятельно проведен обзор литературы, сформулирована актуальность работы, совместно с научным руководителем сформулированы цель и задачи исследования. Диссертантом самостоятельно выполнено более 80 % операций РЧТА при метастатическом поражении печени, диссертант участвовал в 70 % операций резекций печени. Анализ результатов лечения, статистическую обработку полученных результатов, формулировку основных положений диссертации, оформление диссертации и публикаций  автор выполнил самостоятельно. 
Апробация результатов диссертации. Основные положения диссертации доложены на XXI съезде хирургов Украины (Запорожье, 2005), XII съезде онкологов Украины (Судак, 2006),  конференции «Харьковская хирургическая школа» (март 2006), IY съезде трансплантологов Украины (сентябрь 2007), XI Российском онкологическом конгрессе (октябрь 2007).
Публикации. По теме диссертации опубликовано 5 научных статей в центральных медицинских журналах и сборниках научных работ, получено авторское свидетельство (патент на изобретение № 21458 «Спосіб резекції печінки» від 15 березня 2007). 


ВЫВОДЫ

В диссертации приведены теоретические обобщения и новые решения научно-практической задачи - улучшение результатов лечения больных метастатическим раком печени путем использования комбинированного лечения, включающего методы резекции печени и радиочастотной термоабляции.
1. Изолированные синхронные и метахронные метастазы печени рака прямой, ободочной кишки и других опухолей абдоминальной локализации требуют хирургического лечения – резекции печени или радиочастотной термоабляции с дальнейшим использованием других методов комбинированной адъювантной противоопухолевой терапии. 
2. Алгоритм обследования больных с метастатическим поражением печени должен быть направлен на определение уровня резектабельности метастатических узлов.  Метастазы являются резектабельными при сохранении более 30 % непораженной печеночной паренхимы, при вовлечении в опухолевый процесс не более 2 печеночных вен, при функциональной печеночной недостаточности градации «А» по Child и при соматическом индексе больного «0-1» по ECOG.  
3. При выполнении резекции печени у больных с метастатическим поражением необходимо проводить дополнительную лимфодиссекцию в области гепатодуоденальной святки, выполнять холецистэктомию как способ профилактики перекрестного внутрипеченочного метастазирования и отступать от края опухоли не менее 1 см, что обеспечивает гистологически читай край резекции.  
4. Формирование линии коагуляционного некроза при выполнении резекции печени с помощью метода радиочастотной термоабляии позволяет обеспечить абластику в зоне операции и уменьшить объем интраоперационной кровопотери с (1420,6±760,9) до (450,5±140,5) мл (Р<0,05).
5. Формирование коагуляционного некроза на месте метастатической опухоли печени с полным цитологическим и морфологическим патоморфозом зависит от объема сферической опухоли (V=1/6πd3) и объема зоны   коагуляции [V(мл) ~ 0,5xE (кДж)]. Общая доза подаваемой энергии для ткани печени должна составлять 1 Вт/мм3 (минимально 225,0 кДж).  
6. Метод чрескожной радиочастотной термоабляции при метастазах печени, в сравнении с хирургической резекцией, не сопровождается интраоперационной кровопотерей и  летальностью. Кумулятивная цензурированная 1-годичная выживаемость для больных группы резекции печени составляет 81,2%, для группы больных метода радиочастотной термоабляции 79,8%, 2-летняя выживаемость – 39,1 % и 42,1%, 3-летняя выживаемость – 5,6 % и 4,7% соответственно. Медиана выживаемости составляет 20 месяцев для больных группы резекции печени и 18,5 месяцев для группы больных метода радиочастотной термоабляции.
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