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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ, СКОРОЧЕНЬ І ТЕРМІНІВ

абс.                       -         абсолютна кількість
ГТ                         -          гіпертермія   
ЛГ                         -        локальна гіпертермія
КТ                         -        комп’ютерна томографія
МР                        -        місцевий рецидив
МРТ             	-	магнітно-резонансна томографія
НВЧ			-	надвисока частота
ПТ			-	променева терапія
РПК			-	рак прямої кишки
СОД			-	сумарна осередкова доза
ТМЕ			-	тотальна мезоректумектомія
ТПТ			-	термопроменева терапія
УЗД                       -         ультразвукове дослідження
ХТ			-	хіміотерапія
ЧАР                       -        черевноанальна резекція 
EORTC		-	Europian organization research and treatment cancer
FGF			-	fibroblast growth factor
TGF			-	tumour growth factor
VEGFR		-	Vascular Endothelial Growth Factor Receptor
VEGF		-	Vascular Endothelial Growth Factor
%                           -          відносна кількість









ВСТУП


Актуальність теми. Соціальне значення раку прямої кишки (РПК) визначається його широкою розповсюдженістю, наявністю важких ускладнень, високою інвалідизацією та летальністю осіб не лише похилого, але й молодого віку. Питання лікування РПК продовжують привертати увагу онкологів у зв’язку з вираженим абсолютним і відносним зростанням захворюваності на злоякісні пухлини цієї локалізації.
Безперечним на сьогодні є факт, що хірургічний метод при даній локалізації злоякісних новоутворень залишається провідним. Проте, незважаючи на те, що за останні 20 років у спеціалізованих онкопроктологічних клініках вдалося значно поліпшити безпосередні результати лікування за рахунок зниження післяопераційних ускладнень і летальності, віддалені результати хірургічного методу лікування практично не змінилися. За даними різних авторів, частота локальних рецидивів РПК складає від 7,5 до 32,7 % навіть за умови використання неоад’ювантної променевої терапії [34, 43].  Це зумовлює необхідність перегляду стандартних підходів до терапії РПК, доцільність комбінованого та комплексного методів терапії із застосуванням прогресивних режимів передопераційного лікування. 
Великий практичний інтерес представляють дані про позитивний вплив різних видів гіпертермії (ГТ) у поєднанні з променевою терапією (ПТ). Основою для застосування локальної електрогіпертермії при РПК є очікувана синергічна дія електрогіпертермії і опромінення на різні ланки канцерогенезу.
	Разом із тим залишається відкритим питання впливу ГТ на неоангіогенез, який є одним з найважливіших факторів прогресії, причина віддалених метастазів та локальних рецидивів злоякісних пухлин різних локалізацій, в тому числі РПК. Потребують подальшого усебічного вивчення критерії ефективності комплексного лікування РПК як на патоморфологічному рівні, так і в клініці, що є необхідною умовою широкого впровадження даного методу лікування. Враховуючи незаперечний факт, що неоангіогенез є важливим фактором прогресії солідних пухлин, а також те, що гіперекспресія VEGFR1 (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor) пов’язана з гіршим прогнозом при колоректальному раку, можна зробити висновок, що терапевтичний вплив на VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) та його рецептор є одним з перспективних і мало досліджених напрямків сучасної онкології. 
	Відомо, що перспективним є вироблення системного комплексного підходу до визначення саме тих біологічних особливостей пухлини, які дозволять більш обгрунтовано призначати комплекс лікувальних заходів індивідуально до кожного окремого пацієнта та прогнозувати біологічну поведінку пухлини і перебіг хвороби у кожному окремо взятому випадку. 
	Отже дослідження є актуальним для оптимізації діагностики та лікуваня хворих на РПК.
	Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.  Дисертація підготовлена згідно до тематики наукових досліджень в рамках комплексної науково-дослідної роботи на базі кафедри онкології Запорізької медичної академії післядипломної освіти „Індивідуалізація хірургічного лікування хворих на деякі форми раку з позиції прогнозування здатності пухлин до розмноження” № держреєстрації 0107U001329.
	Мета дослідження. Підвищення ефективності лікування хворих на первиннорезектабельний рак прямої кишки з використанням методів неоад’ювантної променевої терапії і локорегіонарної електрогіпертермії за рахунок зменшення частоти рецидивів.
	Задачі дослідження:
1) вивчити залежність післяопераційних рецидивів раку прямої кишки від клінічних характеристик пухлини;    
2) вивчити залежність післяопераційних рецидивів раку прямої кишки від експресії рецептору ендотеліального фактору росту 1 типу;
3) дослідити залежність післяопераційних рецидивів раку прямої кишки від експресії маркеру ендотелію CD34;
4) вивчити вплив неоад’ювантної променевої терапії на неоангіогенез раку прямої кишки;
5) дослідити вплив  передопераційної променевої терапії і локорегіонарної електрогіпертермії на неоангіогенез раку прямої кишки;
6) вивчити результати (частота рецидивів) хірургічного лікування раку прямої кишки в залежності від особливостей неоад’ювантного лікування. 
Об’єкт дослідження: первиннооперабельний рак прямої кишки.
Предмет дослідження: роль неоангіогенезу у розвитку післяопераційних рецидивів раку прямої кишки, можливість використання неоад’ювантної променевої терапії і локальної електрогіпертермії у комплексному лікуванні хворих на рак прямої кишки.
Методи дослідження: загальноклінічні, ендоскопічні (ректороманоскопія, фіброколоноскопія), променеві (рентгеноскопія органів грудної клітини, іригоскопія), ультразвукове дослідження (УЗД), патогістологічні (імуногістохімічне визначення експресії тканинних маркерів ангіогенезу), статистичний аналіз результатів хірургічного лікування хворих на рак прямої кишки.
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше на підставі аналізу результатів клінічного і додаткових діагностичних методів обстеження хворих, зокрема імуногістохімічних методів, запропоновано прийнятний для медичних установ метод комплексного лікування хворих на РПК із застосуванням локорегіонарної електрогіпертермії. 
Вперше досліджено вплив ГТ при комплексному лікуванні РПК на неоангіогенез за допомогою дослідження експресії молекулярних маркерів ендотелію CD34 та рецептору ендотеліального фактору росту VEGFR1. На підставі отриманих результатів обґрунтована доцільність поєднаного комплексного лікування хворих на РПК з використанням локорегіонарної електрогіпертермії та ПТ.
	Вперше запропоновано застосовувати маркери VEGFR1 і CD34 у якості фактору прогнозу розвитку місцевих рецидивів (МР) при РПК.
	Практичне значення одержаних результатів. Одержані результати сприяють оптимізації діагностики, лікування та прогнозу при РПК і можуть бути використані лікарями онкологічних закладів охорони здоров’я України.
 	Впровадження локорегіонарної електрогіпертермії у схему комплексного лікування хворих на РПК дозволить знизити кількість рецидивів, підвищити ефективність лікування.
Дослідження неоангіогенезу у хворих на РПК дозволяє розширити та обгрунтувати показання до включення локорегіонарної ГТ у схему комплексного лікування раку даної локалізації. Результати аналізу експресії молекулярних маркерів VEGFR1 та CD34  після комплексного лікування з використанням електрогіпертермії є елементом багатофакторного прогнозу перебігу захворювання.
Особистий внесок здобувача. На базі аналізу літературних даних і патентного пошуку за темою роботи автором разом із науковим керівником були обґрунтовані мета і задачі дослідження. Збір та обробка фактичного матеріалу, клінічне обстеження хворих, практична участь у лікувальному процесі, в т. ч. в оперативних втручаннях та проведенні локальної електрогіпертермії, участь у патоморфологічній та імуногістохімічній діагностиці, підготовка рукопису дисертаційної роботи проведені автором самостійно.
Виконано аналіз клінічних та патоморфологічних досліджень і статистична обробка  матеріалу, отримані дані доповедені на конференціях.
Апробація результатів дисертації. Основні положення і результати роботи доповедені та обговорені на 1-й міжвузівській конференції молодих вчених у 2003 р. Запорізької медичної академії післядипломної освіти,  VIII конференції молодих онкологів з міжнародною участю „Сучасні проблеми експериментальної та клінічної онкології”у м. Київ у 2007 р., науково-практичній конференції „Сучасні підходи до консервативного лікування злоякісних новоутворень малого таза” у м. Алушта, 2008.
Публікації. Результати дисертації опубліковані у 6 статтях у наукових журналах, 2 тезах конференцій, отриманий 1 патент України на винахід.










ВИСНОВКИ



	В роботі представлене наукове вирішення актуального наукового питання сучасної онкології, яке полягає в підвищенні ефективності хірургічного лікування хворих на первиннооперабельний рак прямої кишки за рахунок проведення неоад’ювантної променевої терапії з локальною електрогіпертермією.
1. Частота післяопераційних рецидивів раку прямої кишки прямопропорційно залежить від місцевого поширення і ступеню диференціювання первинної пухлини. У пацієнтів з місцевими рецидивами  спостерігалася категорія Т4 у 71,4 % випадків, категорія Т3 – у 28,6 % випадків. У хворих з локальними рецидивами відзначений низький ступінь диференціювання первинної пухлини (G3).
2.  Частота рецидивів раку прямої кишки прямопропорційно залежить від експресії рецептору ендотеліального фактору росту 1 типу (коефіцієнт кореляції Спірмена 0,24, р<0,05). Серед  пацієнтів з місцевими рецидивами  спостерігалася інтенсивна експресія VEGFR1 у 57,1 % хворих, помірна експресія  - у 28,6 % пацієнтів, невиражена експресія – у 14,3 % хворих. Збільшення експресії VEGFR1 сприяє виникненню місцевих рецидивів. 
3. Існує прямопропорційна залежність між частотою рецидивів РПК та експресією специфічного маркеру ендотелію CD34 (коефіцієнт кореляції Спірмена 0,24, р<0,05). Серед  пацієнтів з місцевими рецидивами  спостерігалася інтенсивна експресія CD34 у 57,1 % хворих, помірна експресія  - у 28,6 % пацієнтів, слабка експресія – у 14,3 % хворих. Вірогідність розвитку місцевих рецидивів РПК збільшується із збільшенням експресії CD34.
4. Неоад’ювантна променева терапія не впливає на неоангіогенез при раку прямої кишки. Рівень експресії рецептору ендотеліального фактору росту 1 типу та специфічного маркеру ендотелію CD34 у первинній пухлині вірогідно не змінювався після проведення передопераційної променевої терапії.
5. Проведення неоад’ювантної  променевої терапії і локальної електрогіпертермії впливає на неоангіогенез при раку прямої кишки. Експресія маркеру VEGFR1 зменшилася на 34,6 %, маркеру CD34 - на 35,7 % після лікування у хворих, які отримували передопераційну променеву терапію і локальну електогіпертермію (р<0,05).
6. Комплексне лікування з використанням локальної електрогіпертермії та променевої терапії зменшує кількість післяопераційних місцевих рецидивів у хворих на первиннооперабельний рак прямої кишки на 13 %  у порівнянні з пацієнтами, які отримували лише передопераційну променеву терапію. Серед хворих, які одержали передопераційну променеву терапію виявлено місцеві рецидиви у 15 % випадків. Місцеві рецидиви раку прямої кишки у групі хворих, які отримували передопераційну променеву терапію з локальною електрогіпертермією виявлені у 2 % пацієнтів.
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