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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ


ВРП          –     відновлення росту пухлини; 
ЕХ            –     ендолімфатична хіміотерапія; 
КЛ             –     комбіноване лікування;
КТ            –      комп’ютерна томографія;
МКХ-10   –     міжнародна класифікація хвороб і причин смерті, 10 перегляду;
МРТ         –     магнітно-резонансна томографія;
ПВ             –    повне видалення пухлини
ПЗП          –     пухлини заочеревинного простору; 
ПНЗН       –     первині неорганні злоякісні новоутворення;
ПО            –     пухлини очеревини;
ПРП          –     продовження росту пухлини
СБП         –      середня тривалість безрецидивного періоду;
СОД          –     середні осередкові дози
СТЖ         –      середня тривалість життя 
СТР           –     середня тривалість ремісії
СХ 	  –      системна (внутрішньовенна) хіміотерапія; 
ХЛ            –      хірургічне лікування;
ЧВ             –      часткове видалення пухлини









ВСТУП


Актуальність теми. Лікування первинних неорганних злоякісних новоутворень (ПНЗН) заочеревинного простору й очеревини є однією з найбільш складних проблем клінічної онкології.
Розповсюдження цієї патології вивчено недостатньо. У науковій літературі представлені дані про те, що пухлини цієї локалізації складають 0,03%-0,3% усіх новоутворень. Але при цьому одні автори поєднують доброякісні і злоякісні пухлини, інші в це число включають пухлини лімфатичної тканини. Досліджень, які стосуються первинних неорганних злоякісних новоутворень, котрі належать за Міжнародною класифікацією хвороб (МКХ-10) тільки до рубрики С48 (злоякісні новоутворення м’яких тканин заочеревинного простору й очеревини), ми не зустріли [20, 38]. 
ПНЗН даної локалізації зустрічаються відносно рідко – 1,0 на 100 тис. населення (в Донецькій області 50 – 60 нових випадків щорічно). 
Смертність майже дорівнює захворюваності і становить 0,8 на 100 тис населення.
У результаті тривалого безсимптомного перебігу, діагноз, як правило, встановлюється пізно, що є однією з причин високої однорічної летальності – близько 70% [24, 116].
Основним методом лікування хворих з цією патологією є хірургічний. Однак, навіть при виконанні так званих радикальних операцій, тобто при, здавалося б, повному видаленні пухлини, у 50,0%-90,9% хворих розвиваються рецидиви на місці видаленої пухлини в перші два роки спостереження 4, 102.
Можливості комбінованого й комплексного лікування, а також променевої та хіміотерапії практично не вивчені. Є одиничні несистематизовані повідомлення про їх використання при лікуванні цієї патології. 
Анатомічні особливості локалізації досліджуваних пухлин, а саме: відсутність чітких меж, в яких пухлину можна була б вважати локальною, виходячи із загальноприйнятих онкологічних принципів, висока частота рецидивів свідчить про те, що всі відомі методи лікування, включаючи хірургічний, при цій патології є паліативними методами.
Таким чином, тема нашого дослідження стосується досить актуальної проблеми сучасної онкології. Рішення її дозволить підвищити ефективність лікування хворих із первинними неорганними злоякісними новоутвореннями заочеревинного простору й очеревини.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота була фрагментом науково-дослідних робіт кафедри онкології Донецького державного медичного університету ім. М.Горького «Вивчити ефективність ендолімфатичної поліхіміотерапії в комплексному лікуванні злоякісних новоутворень основних локалізацій», шифр ІК 94.04.98, номер держреєстрації 0195V000652 та «Розробка методів комбінованого і комплексного лікування пухлин основних локалізацій з використанням інтенсивної ендолімфатичної поліхіміотерапії», шифр УН 97.04.23, № держреєстрації 0197U018401, клінічною базою яких був комунальний клінічний лікувально-профілактичний заклад „Донецький обласний протипухлинний центр”. Автор брав участь у плануванні та виконанні основних етапів НДР, відповідав за виконання фрагментів робіт, пов’язаних з розробкою способу лікування хворих з первинними неорганними злоякісними новоутвореннями м’яких тканин за очеревинного простору й очеревини. Тему дисертації та наукового керівника затверджено на засіданні Вченої Ради Донецького державного медичного університету ім.М.Горького 6 грудня 2001 року, протокол № 8.


Мета дослідження: підвищити ефективність лікування хворих з первинними неорганними злоякісними новоутвореннями заочеревинного простору й очеревини (МКХ-10, рубрика С48) шляхом оптимізації й використання нових підходів при проведенні комбінованого й комплексного лікування, що включають у себе оперативне втручання, променеву терапію, ендолімфатичну хіміотерапію.

Для досягнення поставленої мети сформульовані такі завдання:
1. Оцінити сучасний стан лікування первинних неорганних злоякісних новоутворень заочеревинного простору й очеревини.
2. Проаналізувати найближчі та віддалені результати паліативного хірургічного лікування залежно від обсягу і характеру оперативного втручання, визначити показання до нього. 
3. Вивчити результати променевої та хіміотерапії.
4. Визначити оптимальне сполучення методів, які складають комбіноване й комплексне лікування.
5. Оцінити віддалені результати комбінованого й комплексного лікування залежно від основних прогностичних факторів.

Об’єкт дослідження: ефективність паліативного комбінованого й комплексного лікування первинних неорганних злоякісних новоутворень заочеревинного простору й очеревини.

Предмет дослідження: 184 хворих із первинними неорганними злоякісними новоутвореннями заочеревинного простору й очеревини, які одержали хірургічне, променеве, хіміотерапевтичне та комбіноване лікування.

Методи дослідження: при обстеженні хворих з первинними неорганними злоякісними новоутвореннями використовувалися клінічні, інструментальні, рентгенологічні, КТ, МРТ, морфологічні методи обстеження. Це дозволило правильно встановити стадію захворювання, виробити тактику лікування. На підставі даних інструментальних і рентгенологічних методів, КТ і МРТ представилося можливим оцінити ступінь розповсюдження пухлини на сусідні органи і тканини. Морфологічний метод при цій патології необхідний не тільки для підтвердження діагнозу злоякісного новоутворення, але й для визначення ступеня злоякісності пухлини, без чого неможливе встановлення стадії пухлини відповідно до міжнародної класифікації за TNM. Для проведення аналізу результатів дослідження використані методи біостатистики.

Наукова новизна одержаних результатів. Уперше в клінічній практиці на основі ідеї про те, що ефект від проведеного спеціального лікування можна чекати, використовуючи методи безпосереднього впливу на пухлину або її ложе, нами вивчені різні можливості хірургічного, комбінованого та комплексного лікування з використанням променевого лікування та ендолімфатичної хіміотерапії.
Дослідження присвячено усебічному вивченню результатів лікування первинних неорганних злоякісних новоутворень м’яких тканин заочеревинного простору й очеревини, які належать за МКХ-10 до рубрики С48. 
На основі клінічного матеріалу про 184 хворих, детально вивчені безпосередні та віддалені результати паліативного хірургічного лікування, включаючи комбіновані операції і часткове видалення пухлини; можливості комбінованого лікування в залежності від режиму променевої терапії та способу введення хіміопрепаратів. 
Вивчено ефективність спеціальних методів лікування (променевого і хіміотерапії) хворих, в яких пухлина не була видалена.
Вивчено безпосередні та віддалені результати лікування в залежності  стадії захворювання, морфологічної структури пухлини, різних видів оперативних втручань, методів і схем променевої та хіміотерапії.
Уперше вивчено й доведено ефективність ендолімфатичної хіміотерапії при лікуванні рецидивів. 
За допомогою методів статистичного аналізу установлено, що комбіноване лікування як первинної, так і рецидивної пухлини, яке включає променеву терапію, ендолімфатичну хіміотерапію, дозволяє поліпшити віддалені результати лікування. 
На основі отриманих результатів розроблені показання до різних видів спеціального лікування в залежності від прогностичних факторів.

Практичне значення одержаних результатів. На підставі одержаних результатів науково обґрунтовані, розроблені і впроваджені в практику показання до хірургічного, комбінованого, променевого, хіміотерапевтичного методів лікування при первинних неорганних злоякісних новоутвореннях заочеревинного простору й очеревини. 
Доведена ефективність комбінованого лікування: частота рецидивів у перші два роки після операції менша в 2,3 (95% ВІ 1,1–4,9) рази, ніж при тільки хірургічному лікуванні. 
Доведена доцільність, поряд з повним видаленням пухлини, часткового видалення пухлини, що дозволяє значно покращити віддалені результати лікування хворих з даною патологією, порівняно з тими, хто отримав тільки консервативне спеціальне лікування. При цьому комбіновані операції не підвищують ризик оперативного втручання, а в ряді випадків дозволяють уникнути тяжких інтраопераційних ускладнень.
Установлена доцільність застосування консервативних спеціальних методів лікування, коли видалити пухлину через різні причини не виявляється можливим.
Розроблені способи впроваджені в практику комунального клінічного лікувально-профілактичного закладу „Донецький обласний протипухлинний центр” (акт впровадження від 17.03.05 р.), міського міжрайонного онкологічного диспансеру м. Маріуполя (акт впровадження від 27.03.06 р.), міського онкологічного диспансеру м. Горлівки (акт впровадження від 20.10.06 р.).
Результати роботи використовуються в учбовому процесі кафедр онкології, а також онкології, променевих методів діагностики та лікування ФІПО Донецького національного медичного університету ім. М.Горького.

Особистий внесок здобувача. Разом зі співробітниками клініки автор брав участь у лікуванні хворих із первинними неорганними новоутвореннями заочеревинного простору й очеревини з 1998 р. по нинішній час. Брав участь у клінічному обстеженні й оперативному лікуванні пацієнтів з цією патологією.
Самостійно виконано збір усіх даних, сформовано дослідні групи хворих, проведено статистичний аналіз отриманих результатів. Проаналізовано безпосередні результати лікування. Вивчено віддалені результати хірургічного, комбінованого, променевого, хіміотерапевтичного методів лікування та їх сполучень залежно від ступеня розповсюдження пухлинного процесу, його морфологічної структури. Проведено порівняльний аналіз безпосередніх і віддалених результатів при різних методах і схемах лікування та залежно від різних прогностичних факторів.

Апробація результатів дисертації. Основні положення і результати наукових досліджень були подані у вигляді тез на II з’їзді онкологів країн СНД (Київ, 2000) та Х з’їзді онкологів України (АР Крим, 2001) та повідомлені на засіданнях Донецького обласного наукового товариства онкологів (Донецьк, 2003, 2004, 2007).

Публікації. Основні положення дисертаційної роботи повністю викладені у 5 наукових працях, у тому числі 4 статтях у наукових фахових виданнях, 1 тезах у матеріалах з’їзду онкологів.  
Обсяг і структура дисертації. Дисертаційна робота викладена на 157 сторінках комп’ютерного тексту і складається із вступу, 7 розділів власних досліджень, заключення, висновків і списку використаних джерел, додатку. Робота ілюстрована 65 таблицями на 26 сторінках. Список використаних джерел містить у собі 142 наукові публікації, у тому числі 83 викладено кирилицею та 59 – латиницею, який займає 16 сторінок. Додаток складає 3 сторінки. 
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ВИСНОВКИ


1. У дисертації подане теоретичне обґрунтування і нове рішення наукового завдання сучасної онкології – поліпшення безпосередніх та віддалених результатів лікування хворих з первинними неорганними злоякісними новоутвореннями заочеревинного простору й очеревини, використання в лікуванні реґіонарної внутрішньоартерільної хіміотерапії.
2. Хірургічні втручання при цій патології належать до категорії складних і нестандартних: комбіновані втручання з видаленням нирки, ободової кишки, підшлункової залози, шлунка та ін. складають 41,6%5,6%. За умови їх виконання у спеціалізованих онкологічних клініках із високим рівнем кваліфікації персоналу, анестезіологічного забезпечення та післяопераційного догляду післяопераційна летальність складає 2,9%1,4% (після простих операцій 3,4%1,9%, після комбінованих – 1,9%1,9%).   
3. Хірургічне лікування є основним методом, що дозволяє розраховувати на повне вилікування або значне продовження життя пацієнтів, виправданими є хірургічні втручання як у обсязі повного, так і часткового видалення пухлини: 5-річне виживання після повного видалення пухлини дорівнює 49,6%5,3%, після часткового видалення – 20,8%9,9% (p<0,05).
4. Запропонований варіант комбінованого і комплексного лікування дозволив покращити 5-річне виживання хворих із такою патологією: після повного видалення пухлини воно дорівнює 61,5%7,9% (після тільки хірургічного – 41,8%5,8%), після часткового – 35,7%12,8% (після тільки хірургічного до 2 років не дожив жоден хворий). Застосування комбінованого лікування у порівнянні з тільки хірургічним дозволяє у два рази знизити (р=0,03) ризик розвитку місцевих рецидивів, (ВР=0,4 95% ВІ 0,2–0,9) у перші два роки спостереження.
5. Самостійна променева терапія дозволяє досягти 3-річного виживання у 37,4%12,1% хворих. Хіміотерапія ефективна тільки в режимі ендолімфатичного введення, 2-річне виживання при цьому дорівнює 27,2%13,9%, при внутрішньовенному введенні жоден хворий не дожив до одного року. Більш виражений (р<0,05) ефект ЕХ відзначається при низько диференційованих пухлинах і при ураженні реґіонарних лімфатичних вузлів.
Хворі контрольної групи без спеціального лікування тільки в 7,7%5,2% випадків переживають однорічний період спостереження, до двох років не дожив жоден хворий.
6. Найбільш важливе прогностичне значення мають два фактори: розповсюдження пухлинного процесу і морфологічна структура пухлини. Комбіноване лікування дозволило суттєво покращити віддалені результати при ліпосаркомі (5-річне виживання збільшилося на 35%) і фібросаркомі (5-річне виживання збільшилася на 38%).
Саркома нейрогенна практично не чутлива до променевої і хіміотерапії. Тому комбіноване лікування не призвело до покращення результатів хірургічного лікування цих пухлин. 
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