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В сборнике материалов конференции представлены работы отечественных и зарубежных исследователей по фундаментальным и прикладным вопросам адаптации в экологической физиологии и медицине, рассмотрены актуальные проблемы педиатрии,  современные технологии профилактики и сохранения здоровья населения, сердечно – сосудистой патологии, роль фундаментальной науки в развитии новых технологий в области хирургии и гинекологии,  в диагностике и лечении онкологических заболеваний. 

Проведение конференции поддержано РФФИ, грант 12-04-06079-г
Морфофункциональное состояние нейтрофильных лейкоцитов в динамике рака шейки матки
Антонеева И.И.1,2, Абакумова Т.В.2

1 - ГУЗ Областной клинический онкологический диспансер, Ульяновск, Россия

2 - Ульяновский государственный университет, Ульяновск, Россия

Частота развития рака шейки матки (РШМ) составляет 18,8 на 100 000 женского населения (Klink M., 2008, и если прирост заболеваемости РШМ за последние 5 лет в России составлял 0,9 на 100 000, то в Ульяновской области этот показатель достигал 6,1 на 100 000 женского населения (Сидоренко Е.Г., 2012). Нейтрофильные лейкоциты (Нф) являются непременными участниками процесса формирования и развития опухоли. Они первыми мигрируют к опухоли на ранних стадиях её формирования (Stoppacciaro A., 1993), инфильтрируют ее и становятся компонентами стромы (Mueller M.M., 2004). Данные о роли Нф в канцерогенезе противоречивы. Ряд работ свидетельствует о проопухолевой активности Нф (Wu Q.D., 2001), в то время как существуют клинические и экспериментальные данные, подтверждающие цитостатическое и цитотоксическое действие Нф на клетки опухоли (Clark R.A., 1999).

Цель исследования – изучить морфофункциональное состояние нейтрофильных лейкоцитов в динамике РШМ.

Объектом исследования послужили Нф периферической крови женщин 109 первичных больных РШМ Ia (начальный рак), Ib-IIa (местноограниченный рак), IIb-IV (распространенный рак) стадий по классификации FIGO и подвергавшихся обследованию в гинекологическом отделении Ульяновского областного клинического онкологического диспансера. Контрольную группу составили практически здоровые женщины в возрасте 30—45 лет (n=45).


В Нф цитохимически определяли активность миелопероксидазы (МПО) с бензидином, уровень катионных белков (КБ) по М.Г. Шубичу, долю активных нейтрофилов (ДАН) в спонтанном варианте с восстановлением нейросинеготетразолия (НСТ-тест) по А.И. Карпищенко. Результаты выражали в виде среднего цитохимического коэффициента (СЦК). Исследование фагоцитарной активности Нф проводили с использованием дрожжевых клеток. Рассчитывали фагоцитарный индекс по Гамбургеру (ФИ), фагоцитарное число по Райту (ФИ) и индекс завершенности фагоцитоза. 

Для оценки ригидности исследовали поверхность Нф на сканирующем зондовом микроскопе (СЗМ) «Solver Pro» («NT-MDT», Зеленоград) в полуконтактном режиме. Ригидность мембран оценивалась по модулю Юнга, который рассчитывали согласно теории Герца.

Для определения значимости различий между группами использовали U-критерий Манна-Уитни.

В результате проведенных нами исследований установлено, что относительное количество Нф при прогрессировании РШМ статистически значимо увеличивается относительно контроля (61,7±2,91 % при Ia стадии, 65,9±2,25 % при Ib-IIa стадии и 72,4±1,88 % при IIb-IV стадии против 55,9±4,40 %). При этом абсолютное количество Нф крови женщин при РШМ на Ia стадии снижается в 2 раза по сравнению с таковым у практически здоровых женщин (3,5±0,52 х109/л против 6,4±0,68 х109/л) и статистически значимо повышается у женщин с распространенным процессом до 7,1±1,47 х109/л.

При оценке фагоцитарной активности было показано, что ФИ и ФЧ Нф женщин при местноограниченном РШМ статистически значимо снижается по сравнению с Нф контрольной группы (ФИ: 30,59±4,361% против 41,20±6,437%, ФЧ: 1,46±0,076 ус.ед. против 1,97±0,174 ус.ед.). В Нф практически здоровых женщин и женщин с распространенным РШМ фагоцитоз идет по завершенному типу (ИЗФ>1), на стадиях Ia и Ib-IIa, вероятно, по незавершенному типу, поскольку ИЗФ<1.

Активность МПО Нф статистически значимо повышается при прогрессировании РШМ (1,56±0,169 СЦК в контроле, 2,05±0,139 СЦК при начальном РШМ, 2,12±0,134 СЦК на стадии Ib-IIa и возрастает до 2,24±0,117 при распространенном процессе), а в спонтанном НСТ-тесте увеличивается количество активированных Нф у женщин при начальном РШМ (1,40±0,175СЦК против 1,06±0,177 СЦК в контроле). Уровень КБ при РШМ в пределах коридора нормы.

Методом СЗМ была исследована цитоархитектоника Нф и выяснено, что ригидность их мембраны при РШМ Ia и IIb-IV значимо не отличается от таковой у Нф доноров. При местноограниченном процессе жесткость мембраны повышается составляет 433,0±7,67 Па по сравнению с контрольной группой (360,8±14,10 Па). 

Таким образом, при РШМ на начальной стадии снижается абсолютное количество Нф и их фагоцитарная активность при нарушении завершенности фагоцитоза, но возрастает доля активных нейтрофилов в НСТ-тесте. При распространении процесса количество Нф и их бактерицидная активность возрастает, однако фагоцитарная активность снижается. При местнораспространенном РШМ жесткость мембраны Нф возрастает.

Работа поддержана грантом гос. задания минобрнауки РФ (№4.1219.2011), грантом Президента РФ (16.120.11-836-МК).
Функциональная активность нейтрофилов периферической крови и цитокиновый статус при распространенном раке яичников
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Рак яичников (РЯ) составляет 4-6% всех злокачественных новообразований у женщин, однако по уровню смертности занимает одно из первых мест среди гинекологических опухолей в России и западных странах.

Результаты экспериментальных и клинических исследований свидетельствуют о связи нейтрофилов (Нф) с патогенезом злокачественного роста, однако данные о роли этих клеток в обеспечении противоопухолевой резистентности вообще и при раке яичников, в частности, разрозненны, противоречивы и малоконкретны. Наблюдаемые в процессе  опухолевого роста изменения со стороны гранулоцитарного звена можно с равной степенью вероятности рассматривать и как результат системного действия опухоли на организм, и как результат мобилизации механизмов противоопухолевой резистентности. Поскольку от решения этой задачи будет зависеть тактика терапевтических мероприятий, становится понятной важность оценки функционального состояния Нф и их медиаторов на различных стадиях канцерогенеза. Цитокины определяют функциональную кооперацию клеток, которая может быть позитивной и негативной. Активированные Нф продуцируют цитокины, в том числе ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α, которые участвуют в кооперативном взаимодействии клеток фагоцитарной системы, действия аутокринно на Нф. ИЛ-10 оказывает негативное влияние на функции Нф супрессируя продукцию ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО. ИЛ-6 также играет роль негативного фактора в сети цитокиновой регуляции активности Нф.

На основании вышеизложенного целью исследования была оценка цитокинового статуса и фенотипа Нф на терминальных стадиях РЯ. 

Материал и методы. Обследуемая группа состояла из 93 первичных больных РЯ, находящихся на III – IV клинической стадии заболевания (по FJGO). Контрольную группу составили 40 женщин–доноров. В Нф цитохимически определяли активность миелопероксидазы (МПО), уровень катионных белков (КБ). Результаты выражали в виде среднего цитохимического коэффициента СКЦ. Долю активных Нф определяли, в спонтанном варианте НСТ-теста. Концентрацию ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-10 и ФНО-α измеряли с помощью соответствующих иммуноферментных наборов реагентов «Вектор – Бест» (Новосибирск). Для определения значимости различий между группами использовали U-критерий Манна-Уитни.

Полученные результаты и обсуждение. В результате проведенных исследований установлено повышение абсолютного количества Нф у больных РЯ по сравнению с донорами (табл. 1) Количество формазанположительных клеток в тесте НСТ у больных РЯ было существенно и значимо выше, чем у доноров. В то время как активность МПО, характеризующая кислородзависимую цитотоксичность, была снижена, равно как и уровень КБ, определяющий анаэробную бактерицидность (табл.1). При оценке цитокинового статуса обращает внимание значимое увеличение уровня ИЛ-6 и ИЛ-10, негативно влияющих на активность Нф, а также провоспалительных цитокинов ИЛ-1β и ФНО-α (табл.1), источником которых могут быть сами опухолевые клетки.

Таблица 1

Показатели функциональной активности Нф и уровень цитокинов в сыворотке крови больных РЯ
	Показатель

Группа                          

Обслед-х
	Нф
[image: image3.wmf]9

10

×

/л
	НСТ, 

%
	МПО

(СЦК)
	КБ

(СЦК)
	ИЛ-1β, пг/мг
	ИЛ-6, пг/мг
	ИЛ-10, пг/мг
	ФНО-α, пг/мг

	Доноры

n=40
	3,6±
0,03
	6,2±
0,95
	2,7±
0,07
	1,80±
0,06
	36,80±
1,07
	7,66±
2,28
	0,44±
0,04
	31,00±2,82

	РЯ

III стадия

n=49
	7,5±
0,30*
	58,6±
8,48*      
	2,4±
0,15*
	1,30±
0,12*
	248,5±
9,00*
	34,38±9,74*
	8,07±
2,73*
	104,8±

9,90*

	РЯ 

IV стадия

n=44
	6,2±
0,09*
	48,2±
4,73*
	2,2±
0,23*
	1,30±
0,21*
	230,9±
15,09*
	14,81±

7,21
	10,68±5,53*
	93,8±

9,96*


Примечание: * - данные, статистически значимо отличающиеся от соответствующих показателей доноров.

Таким образом, при распространенном РЯ, при увеличении абсолютного количества Нф на фоне возрастания в сыворотке крови ИЛ-6 и ИЛ-10, снижается их аэробная и анаэробная цитотоксичность. Увеличение количества ИЛ-1β и ФНО-α, определяющее метаболическую иммунодепрессию, способствует активации Нф, усиливая продукцию супероксидных радикалов.

Работа поддержана грантом ФЦП «Научные и научно-педагогические кадры инновационной России» на 2009-2013гг.

Гепатопротекторное действие метаболической терапии при хирургическом эндотоксикозе

Анаскин С.Г., Зеленцов П.В., Потянова И.В., Ярусова В.В., Быханова О.Н.

Мордовский госуниверситет им. Н.П. Огарева, Саранск, Россия

Коррекции (предупреждению прогрессирования) интоксикационного синдрома и его осложнений на протяжении значительного периода времени уделяется достаточное внимание. Известно, что при выраженном эндотоксикозе в значительной мере нарушается морфофункциональное состояние печени вследствие поражения тканей органа токсическими субстанциями на фоне ацидоза и метаболических расстройств, что определяет дальнейшее прогрессирование эндотоксикоза и подчеркивает необходимость гепатопротекторной терапии. 
Цель работы - определить способность препарата метаболического типа действия ремаксола корригировать нарушения морфофункционального состояния печени при хирургическом эндотоксикозе. 
В основу работы положены экспериментальные исследования на 20 взрослых беспородных половозрелых собаках. Животным моделировали перитонит по способу Власова А.П. (1991) с целью воспроизведения синдрома эндогенной интоксикации. Под общим обезболиванием  животным в брюшную полость в направлении малого таза шприцем вводили 20% каловую взвесь из расчета 0,5 мл/кг массы тела животного. Через сутки после этой манипуляции животным  выполняли срединную лапаротомию,  оценивали возникшие патологические изменения в брюшной полости и санировали ее. В контрольные сроки (1-е, 3-и, 5-е сутки) животным производили релапаротомию, забор крови из бедренной вены, биопсию ткани печени. В послеоперационном периоде животные получали инфузионную и антибактериальную терапии, в опытной группе в лечение включали внутривенные инфузии ремаксола в дозе 15 мл/кг.

В клинике больным острым перитонитом в комплексную терапию включали инфузии ремаксола (400,0).

Оценивали выраженность эндогенной интоксикации, ряд показателей функционального состояния печени, состав липидов тканевых структур печени, интенсивность перекисного окисления липидов (ПОЛ), активность фосфолипазы А2 и др.
Экспериментально показано, что выбранная модель оказалась вполне адекватной: через сутки после воспроизведения острого перитонита отмечалось развитие выраженного синдрома эндогенной интоксикации. Применение ремаксола способствовало быстрому уменьшению содержания токсических продуктов в плазме крови, причем положительный детоксикационный эффект проявлялся с первых суток применения. Так, на данном сроке эксперимента отмечалось увеличение эффективной концентрации и резерва связывания альбумина на 18,14 и 20,69 % (р<0,05) соответственно при существенном снижении индекса токсичности плазмы на 38,75 % (р<0,05) относительно контроля. Достоверно при сравнении с результатами контрольной группы уменьшалось и содержание гидрофильного компонента эндотоксикоза – среднемолекулярных пептидов на 18,99 % (р<0,05).

Результаты контрольной группы исследования показали, что развитие выраженного эндотоксикоза сопровождалось расстройством метаболизма азотистых продуктов с нарастанием концентрации неутилизированных субстратов, повышением содержания билирубина в сыворотке крови. При этом дисфункция печени сопровождалась развитием цитолитического синдрома, зарегистрированного по росту активности аланиновой и аспарагиновой аминотрансфераз. Полученные результаты подтвердили формирование при эндотоксикозе печеночной дисфункции, проявившейся нарушением детоксикационной и пигментрегулирующей функций органа.

Установлено, что применение ремаксола при эндотоксикозе приводило к быстрому восстановлению функционального состояния печени и купированию цитолитического синдрома. Изучение липидного спектра гепатоцитарных мембран при эндотоксикозе выявило, что на момент санации брюшной полости спектр липидов тканевых структур печени подвергался значительным модификациям. Исследования показали, что уже на первые сутки применения ремаксола отмечался существенный липидкорригирующий эффект, проявившийся в восстановлении липидного спектра биомембран гепатоцитов. Исследованиями установлено, что через сутки развития дисфункции печени в тканевых структурах органа отмечалась существенная интенсификация липопереокисления. Установлено, что на фоне применения ремаксола было зарегистрировано достоверное снижение липопереокисления в виде уменьшения содержания его первичных и вторичных продуктов в печени относительно контроля, а также снижение активности фосфолипазы А2. 

Применение ремаксола в клинике у больных острым перитонитом аппендикулярного происхождения приводило к существенному клинико-лабораторному эффекту, одним из проявлений которого явилось быстрое восстановление ряда исследованных показателей функционального статуса печени.

Таким образом, ремаксол в комплексе терапевтических мероприятий при эндотоксикозе обусловливает гепатопротекторный эффект за счет предупреждения прогрессирования дислипидных явлений в тканевых структурах органа, что реализуется через быстрое восстановление липидного состава биомембран гепатоцитов, определяя их стабилизацию, как один из важнейших критериев функционального статуса. Немаловажное значение имеет и тот факт, что липидкорригирующий эффект препарата  на органном уровне регистрируется уже с первых суток терапии. Клинико-лабораторная оценка также подтвердила акцентированный эффект ремаксолотерапии.
Высокодозная конформная лучевая терапия начальных форм немелкоклеточного рака легкого
Аникеева О.Ю., Самойлова Е.А., Бедный И.В., Пашковская О.А.
ФГБУ ННИИПК имени академика Е.Н. Мешалкина, Новосибирск, Россия

Актуальность. Прогноз при немелкоклеточном раке лёгкого остаётся крайне низким, даже у пациентов подлежащих радикальной лучевой терапии. Ограниченная способность лучевой терапии осуществлять локальный контроль, во много обусловлена невысокой радио-чувствительностью самой опухоли. Стратегия высокодозной конформной гипофракционной терапии позволяет, при достоверной эскалации дозы и высоком локальном контроле, технология не имеет серьёзных радиотоксических эффектов, и возможна у пациентов с тяжелой конкурирующей сочетанной патологией.

Материалы и методы. В Центре Радиохирургии и Радиотерапии ННИИПК в период с 2010 по 2011 год включительно было пролечено 21 пациент с немелкоклеточным раком лёгкого начальных стадий заболеваний T1N0M0-T2N1M0. Имеющие противопоказания для проведения оперативного вмешательства, в связи с тяжелой сердечнососудистой патологией (больные с нестабильной или тяжелой формами стенокардии (III и IV функциональных классов), инфарктом миокарда давностью менее 30 суток, декомпенсированной сердечной недостаточностью, тяжелым поражением клапанного аппарата сердца) или самостоятельный отказ от операции. 42% имели центральную форму заболевания, 58% периферические локализации. Гистологическая верификация была проведена в 74% случаев, по данным бронхоско​пии или после трансторакальной пункции под контролем МСКТ. Медиана возраста составила 68,2 лет. Соотношение мужчин и женщин 4:1. Лечение проводилось с использованием стереотаксического комплекса «Elekta Axesse» на базе цифрового медицинского линейного ускорителя. Разовая очаговая доза при гипофракционном лечении составил от 12Гр до 18 Гр по краю мишени. Количество фракций от 3 до 5 фракций. Подбор дозы осуществлялся с учётом уровня толерантности ткани лёгкого и критических структур. Лечебные фракции сопровождалась использованием технологии контроля по изображению (IGRT). Конформное облучение проводилось с использованием VMAT методики.

Результаты. Анализируя промежуточные результаты исследования, было отмечено, что в 76% случаев отсутствуют признаки прогрессирования заболевания. В 12% случаев, отмечено появления рецидива заболевания через 18±3нед., с поражением лимфатических узлов средостения, в 7% констатированы мтс поражение в противоположном легком, потребовавшее повторное лучевое лечение. О 5% пациентов отсутствует информация (иногородние жители), летальных исходов на фоне быстрого прогрессирования заболевания не было.

Заключение. Данная методика облучения позволяет предположить, что требуются дальнейшие исследования, с оценкой корреляций выживаемости, разработкой тщательного отбора пациентов и соблюдения протокола лечения, для эффективного применения в клинической практике.

Роль антиоксидантов в коррекции функционального состояния печени при механической желтухе

Беляев А.Н., Беляев С.А.,  Козлов С.А., Костин С.В., Елистратов Ю.В.
Мордовский государственный университет им. Н.П. Огарева, Саранск, Россия
Наиболее опасным осложнением при механической желтухе является печеночная недостаточность. В комплексном лечении механической желтухи ведущее место отводится декомпрессии желчевыводящих путей, однако в последующем у больных нередко возникает острая печеночная недостаточность, являющаяся основной причиной неблагоприятных исходов лечения. Повышение эффективности лечения больных с холестазом зависит от патогенетически обоснованной коррекции нарушений гомеостаза. Применение лекарственных средств, направленных на стабилизацию клеточных мембран приводит к улучшению функциональной активности гепатоцитов. В связи с этим вызывает интерес антиоксидант мексидол, обладающий мембраностабилизирующим и антигипоксантным действием.
Цель работы: оценить эффективность  инфузий мексидола в коррекции функционального состояния печени при механической желтухе. 

Для оценки эффективности инфузий мексидола при внепеченочном холестазе проведены эксперименты на 40 собаках массой от 8 до 36 кг под внутриплевральным тиопентал-натриевым наркозом (0,045 г/кг). Моделировали механическую желтуху, путем интраоперационного наложения петли удавки на общий желчный проток (рац. предложение №101, 2003 г.) 

Выполнено 2 серии экспериментов. Животным 1 серии на 3 сутки после моделирования механической желтухи вводился изотонический раствор натрия хлорида (ФР) в объеме 20 мл/кг соответственно (контрольная серия). В 2-ой после удаления лигатуры с холедоха на третьи сутки внепеченочного холестаза проводилось внутривенное введение мексидола (6,5 мг/кг) в ФР (20 мл/кг).

В сыворотке венозной крови определяли биохимические показатели, характеризующие функцию печени: аспартатаминотранферазу (АсАТ) и аланинаминотрансферазуу (АлАТ), содержание общего билирубина и его фракций, уровень малонового диальдегида (МДА),  активность каталазы.

Результаты исследования показли, что обтурационный холестаз сопровождался значительными функциональными нарушениями печени. Уровень общего билирубина к третьим суткам холестаза превышал норму почти в 39 раз, активность АсАТ и АлАТ возрастала в 10,9 и 23,3 раза от исходных значений. Обтурация холедоха уже с первых суток холестаза сопровождалась активацией процессов ПОЛ. Содержание вторичного продукта ПОЛ – малонового диальдегида (МДА) на 3, сутки холестаза возрастало в 4,2 раза при одновременном снижении активности каталазы на 61 % от исходных значений. 

После декомпрессии холедоха внутривенное введение физиологического раствора (ФР) не приводило к восстановлению показателей функционального состояния печени. Уровень общего билирубина к 7 суткам составлял 1103,9 % относительно исходного значения. Активность АсАТ и АлАТ снижалась менее значительно, составляя на 7 сутки 308,3 %  и 710,5 %, соответственно. Состояние про - и антиоксидантных систем организма характеризовалось незначительными положительными изменениями. Концентрация вторичного продукта ПОЛ – МДА –  оставалась повышенной до  375,2 % (p<0,001), активность каталазы –  сниженной до 73,8 % от исходных данных.

Внутривенное введение мексидола приводило к улучшению функционального состояния печени. На 7 сутки эксперимента инфузии мексидола способствовали нормализации пигментного обмена - уровень общего билирубина уменьшался практически до исходных значений, хотя концентрация его прямой фракции оставалась повышенной на 119,6% (Р<0,001) Активность АсАТ и АлАТ снижалась на 86,6 и 88,8%, составляя 130 и 237% от исходных значений. Введение препарата приводило к значительному снижению интенсивности свободнорадикальных процессов. К 7 суткам концентрация МДА относительно данных на высоте желтухи уменьшались в два раза, составляя 149,6 и 183,5% относительно исходных значений. 

Таким образом, обтурационный холестаз сопровождается значительными нарушениями функции печени, и активацией процессов свободнорадикального окисления.

На фоне применения мексидола происходила существенная нормализация пигментного обмена, восстанавливался антиоксидантный статус организма и уменьшались процессы свободнорадикального окисления.

Результаты применения  гипертермии в качестве радиомодификатора в лечении больных раком пищевода

Борисов В.А. 1, Шинкарев С.А. 1, Сокуренко В.П.2 ,  Масленникова А.В.3
1 - ГУЗ «Липецкий областной онкологический диспансер», Липецк,  Россия

2 - ФГУ «Российский научный центр радиологии и хирургических технологий   Росмедтехнологий», Санкт-Петербург, Россия
3 - ГОУ ВПО «Нижегородская государственная  медицинская академия» Росздрава,   Нижний Новгород, Россия

Цель исследования. Повышение эффективности лучевой терапии (ЛТ)

больных  раком пищевода.

Материал и методы. В исследование включено 106 человек с диагнозом рак пищевода  T2-3N1-2M0 (T3N1-2M0 – 78,3 %, с T2N1-2M0 – 21,7 %). Больным проводилась ЛТ на линейном ускорителе 6 МэВ классическим фракционированием в два этапа с запланированным двухнедельным перерывом между этапами. Суммарная очаговая доза (СОД) за два этапа была от 56 до 70 Гр. Больные были поделены на четыре группы: первая группа состоит из больных, которым проводилась только ЛТ (31 человек), второй группе больных проводилась химиолучевая терапия (25 человек), третья группа подверглась термолучевой терапии (30 человек) и четвертой группе проводилась термо-химиолучевая терапия (20 человек). Сеансы гипертермии проводились на аппарате Thermotron RF-8 в течение 1 часа за 15 минут до сеанса ЛТ, температура нагрева составила 44±2 градуса. Больным с проведением химиотерапии использовались цисплатин СД = 240–300 мг и 5-фторурацил 4000–6000 мг за  весь курс ЛТ.

Результаты. Были оценены ответ опухоли на лечение и продолжительность жизни больного. В первой группе полный ответ был у 6,5 % больных, частичный ответ – у 87,5 %, у 6 % – прогрессирование. Средняя продолжительность жизни – 9,15 мес. Во второй группе полный ответ – 8 %, частичный – 92 %, средняя продолжительность жизни – 24 мес. В третьей группе полный ответ у 45 %, частичный у 52 %, у 3 % было прогрессирование. Продолжительность жизни составила 23,3 мес. В четвертой группе полный ответ на лечение составил 41 %, частичный – 59 %. Средняя продолжительность жизни составила 19 мес.

Выводы:

1. Применение гипертермии в качестве радиомодификатора позволяет получить лучшие непосредственные результаты  лечения.

2. Применение гипертермии позволяет увеличить продолжительность жизни у больных раком пищевода при проведении ЛТ, но не увеличивает продолжительность жизни  у больных, которым проводилось термохимиолучевая терапия.

3. При выборе оптимального лечения больных с раком пищевода предпочтение следует отдать термолучевому или химиолучевому методу лечения.

Передовые ядерные медицинские технологии Челябинской области
Важенин А.В., Доможирова А.С.

Кафедра онкологии, лучевой диагностики и лучевой терапии ГБОУ ВПО «Челябинская государственная медицинская академия Минздравсоцразвития России», Челябинск, Россия
Проблемная научно – исследовательская лаборатория «Радиационная онкология и радиология» ЮУНЦ РАМН, Челябинск, Россия
Онкология сегодня не представляется без высокотехнологичных методик лечения и диагностики. Наряду с успешным внедрением профилактических технологий онкологическая служба Челябинского региона сегодня располагает уникальными технологиями и центрами, созданными под руководством заведующего кафедрой онкологии, лучевой диагностики и лучевой терапии ЧелГМА, член-корреспондента РАМН А.В.Важенина на базе Челябинского областного онкологического диспансера. 

Развитие технологической базы происходило на протяжении последних 15-20 лет. В 1990 году была освоена методика автоматизированной брахитерапии, в 1995 году – интраоперационная лучевая терапия, в 1998 году приобретен первый спиральный компьютерный томограф, что позволило развивать направление нейроонкологии и прицельной лучевой терапии опухолей с использованием ускорительной техники. В 1999 году в партнерстве с центрами военно-промышленного комплекса были притворены в жизнь идеи создания центра нейтронной терапии для лечения радиорезистентных и рецидивных опухолей, центра термолучевой терапии, пластической онкологии, офтальмоонкологии и фотодинамической терапии. С 2000 года начата отработка методики радионуклидной терапии - системной лучевой терапии с использованием Стронция-89, в 2009 году – с Йодом-131 и Йодом-125; запущены Челябинский и Магнитогорский ПЭТ-центры. С мая 2011 года эксплуатируется радиохирургическая система Кибер-нож, также уникальная для российских регионов. В Центре нейтронной терапии пролечено более 1000 онкологических пациентов, на Кибер-ноже – более 300, в ПЭТ-центре прошли исследование более 2000 человек. 

В области сформировалась оригинальная научная школа и имеется значительный кадровый потенциал. За последние 10 лет проведено более 100 клинических исследований и по их итогам защищено 86 кандидатских и 14 докторских работ. Издано более 200 печатных работ в рецензируемых изданиях, в том числе 6 монографий в издательстве РАМН. Получено 34 патента на изобретения. 

Сегодня Челябинская область имеет крепкую основу для дальнейшего совершенствования онкологической помощи населению не только региона, но также и для решения стратегических задач современной российской онкологии, в приоритетном порядке – развитие технологий ядерной медицины. 

Лучевая терапия опухолей головы и шеи в 

Уральском Нейтронном центре

Важенин А.В., Мокичев Г.В., Магда Э.П., Кандакова Е.Ю., Мунасипов З.З., Астафьв Д.Э., Степанова А.И.

Кафедра онкологии, лучевой диагностики и лучевой терапии ГБОУ ВПО «Челябинская государственная медицинская академия Минздравсоцразвития России», Челябинск, Россия
Проблемная научно – исследовательская лаборатория «Радиационная онкология и радиология» ЮУНЦ РАМН, Челябинск, Россия

Одной из важнейших проблем современной медицины является разработка и внедрение в практику эффективных методов лечения больных со злокачественными новообразованиями. В настоящее время одним из направлений повышения эффективности лучевой терапии является её пространственно-временная оптимизация. Она основана на высокой степени индивидуализации режимов фракционирования, объемов облучения, сочетания и последовательности различных видов облучения.  По современным представлениям около 70% больных онкозаболеваниями в РФ нуждаются в лечении с использованием методов лучевой терапии. Однако не все формы ЗНО поддаются традиционному лечению. Контингент больных с тяжёлыми радиорезистентными формами опухолей, такими как рецидивные и метастатические опухоли предстательной железы, фибро-липосаркомы конечностей и туловища, глиомы головного мозга достигает 30%, что по РФ составляет 40-50 тыс. человек в год. Малочувствительными к конвенциальной лучевой терапии являются и рецидивные опухоли после ранее проведенного лучевого или комбинированного лечения. Как показывает значительный клинический опыт использование фотонно-нейтронной терапии улучшает отдаленные результаты лечения больных с радиорезистентными новообразованиями на 25-32%,  частота возникновения лучевых осложнений колеблется от 4% до 16%.


Сочетанная фотонно–нейтронная терапия является оптимальным методом лечения больных с тяжелыми радиорезистентными формами, такими, как опухоли слюнных желез, саркомы мягких тканей, рецидивные и метастатические опухоли, некоторые формы опухолей головного мозга, предстательной железы. Возможности метода доказывается на значительном опыте совместной работы РФЯЦ – ВНИИТФ и ЧООД в Нейтронном центре (г. Снежинск) на протяжении уже более пяти лет. За это время накоплен опыт лечения более 400 больных. Группу составили пациенты с: глиомами головного мозга; опухолями головы и шеи Т3 – Т4; метастатическими поражениями лимфатических узлов шеи N2 – N3;  радиорезистентными  злокачественными новообразованиями и рецидивными опухолями. Из группы исключались больные, имевшие противопоказания к проведению терапии – с генерализацией опухолевого процесса, кровотечением или гнойными процессами, декомпенсацией сопутствующих заболеваний и общим тяжёлым состоянием.


 Курс сочетанной фотонно-нейтронной терапии начинается с фотонного этапа в ЧООД с использованием гамма-терапевтических аппаратов «Рокус - М», «Агат – Р», медицинских линейных ускорителей электронов Рhilips SL-15 и SL-20. Нейтронный этап – планируется в конце I этапа СПЛИТ курса лучевой терапии или на втором этапе. 

Фотонный этап лучевой терапии проводится с разовой очаговой дозы (РОД) = 2 и 3 Гр. до суммарной очаговой дозы (СОД) = 48-60 изоГр. Этап нейтронного облучения проводится в режиме мультифракционирования с РОД=0,3 Гр. 2 раза в день с интервалом между фракциями не менее 3 часов до СОД=2,4 Гр. (Относительная биологическая эффективность соответствует 14,4 Гр гамма-излучения). Вклад нейтронного облучения в суммарную дозу от 18% до 25%. Непосредственно для сеанса нейтронной терапии больные доставляются на территорию РФЯЦ. Генерация 14 МэВ - ных нейтронов осуществляется сбросом 200 кэВ 10 мА дейтериевого пучка на тритиевую охлаждаемую мишень. Источником нейтронов является генератор НГ-12. Доза 2,4 Гр. достигается равными порциями за 8 сеансов. Средняя энергия нейтронов в свободном пространстве равна 10,5 МэВ, доля гамма-излучения составляет 4-8%. Разработаны 2 лечебных места – в позиции пациента сидя и лежа. Больные получали курс нейтронной терапии на фоне лазеротерапии расфокусированым лучом ЛНГ-222 для купирования радиоэпителиита. 
 После окончания курса нейтронного облучения продолжается фотонная терапия в ЧООД. Из 400 человек, пролеченных в центре нейтронной терапии, 293 чел. (73,25%) составили мужчины, 107 чел.(26,75%) - женщины. Основную группу составили больные в возрасте от 41 до 80 лет (78,6%). Жители города - 321 (80,4%), сельские жители – 79 (19,6%). Наиболее частые локализации:

 Поражение шеи 181 больной (45,25%): 

-гортань 106 (58,56%), вестибулярный отдел 16 (15,09%), средний отдел 31 (29,24%), средний и подскладочный отдел 4 (3,77%), средний и вестибулярный отдел 17 (16,03%), все отделы 29 (27,35%), все отделы с переходом на гортаноглотку 5 (4,71%), вестибулярный отдел с переходом на гортаноглотку 4 (3,77%); 

-ротоглотка 22 (12,15%);
 -дно полости рта 24 (13,25%);

 -ротоглотка  с переходом на дно полости рта 8 (4,45%); 

-язык 19 (10,49%);

-гортаноглотка 2 (1,1%).

Поражение головы – 126 (31,5%):

-головной мозг 92 (73%): Височная доля 19 (20%), теменная доля 19 (20%), лобная доля 28 (30%), аденома гипофиза 4 (4%), мозолистое тело 2 (2%), желудочки мозга 3 (3%), мозжечок 4 (4%),  внутримозговые опухоли 15 (16%), подкорковые структуры и парасагитальная область 1 (1%);

 -носоглотка 10 (7,95%);

 -околоушная слюнная железа 11 (8,75%);

 -нос 9 (7,15%); 

-кожа 4 (3,15%). 

Другие локализации 20 (5%): молочная железа 10 (2,5%), малый таз, крестец, ольфакторная ямка, слезная железа, сустав нижней челюсти, центральный главный бронх по 1 (0,5%); щитовидная железа, лёгкие по 2 (1%). Остальные поражения составили мягкотканые опухоли различных локализаций 73 (18,25%). 


 На фоне проведённого лечения большинство пациентов отмечало уменьшение или исчезновение болевого синдрома, улучшение самочувствия. У 300 больных (при оценке непосредственных результатов) отмечена полная резорбция опухоли у 62,5% (при исключении данных по опухолям головного мозга 81,6%). Резорбция более 50% - у 14 % больных, менее 50%- у 23%. Полная ремиссия наблюдалась у 73,3 %, неизлеченность процесса 10,8%, ранний рецидив у 6,4%. В 20,4% случаев оценить эффект от терапии не удалось из-за неявки пациентов на контрольный осмотр. В исследуемой группе острые лучевые реакций кожи (эритема, эпиляция, сухое шелушение) и слизистой полости рта (гиперемия, отёк, боли, требующие применения ненаркотических анальгетиков) – встречались у 12% (36 чел.). Сроки наблюдения за пациентами составили 2 - 30 мес.


В 2005 году завершена модернизация Нейтронного центра, основной целью которой было увеличение тока пучка ионов на мишени. До реконструкции система давала на выходе ускорительной трубки напряжение E=200 КВ (сила тока =10 МА). После реконструкции Е=250 КВ (сила тока = 30 МА). Это позволило увеличить мощность дозы и соответственно уменьшить время процедуры. Пропускная способность центра сегодня составляет 300-350 человек в год. 



После модернизации Нейтронного центра курс СФНТ прошло 100 пациентов: не отмечено лучевых реакций 62 (62%), имевшийся мукозит ротоглотки не прогрессировал 18 (29%), имевшийся радиоэпителиит кожи не прогрессировал 10 (10%). Радиоэпителиит кожи зоны обучения был отмечен у 9 (9%), у 1 (10%) пациента была отмечена лучевая реакция 1 ст. (отёк, гиперемия слизистой). Т.е. вновь отмеченные лучевые реакции был выявлены у 11(11%). 


Всем больным, имевшим лучевые реакции кожи и слизистой оболочки полости рта была рекомендована обработка слизистых оболочек растворами антисептиков, при болях назначался кетонал 100 мг трижды в сутки, противовоспалительная терапия. Местно проводилась обработка кожи в зоне облучения солкосериловой мазью или пантенолом.  


Объем облучаемых тканей и методики фракционирования тесно связаны с кумулятивным биологическим эффектом. Варианты этих взаимоотношений могут быть оптимизированы путем использования методик сочетанной лучевой терапии. Её использование улучшает отдаленные результаты лечения больных на 25-32%, а в ряде клинических наблюдений, после разочарования в возможностях конвенциальной лучевой терапии, дает надежду на положительный эффект.

Сочетанная фотонно – нейтронная лучевая терапия злокачественных опухолей гортани в Уральском Нейтронном центре

Важенин А.В., Мокичев Г.В., Магда Э.П., Кандакова Е.Ю., Мунасипов З.З., Астафьв Д.Э., Степанова А.И.

Кафедра онкологии, лучевой диагностики и лучевой терапии ГБОУ ВПО «Челябинская государственная медицинская академия Минздравсоцразвития России», Челябинск, Россия
Проблемная научно – исследовательская лаборатория «Радиационная онкология и радиология» ЮУНЦ РАМН, Челябинск, Россия
Рак гортани занимает 1 место среди злокачественных новообразований верхних дыхательных путей в Уральском регионе. Традиционным методом терапии пациентов с опухолями данной локализации является сочетание хирургического метода и лучевого. При использовании традиционной дистанционной гамма терапии излеченость от злокачественного процесса достигается: в 90% при 1 и 2 стадии, в 40% при 3 стадии, в 15% при 4 стадии. Отдельную группу составляют больные ранее прошедшие курс лучевой терапии и/или с радиорезистентными новообразованиями. Лечение таких больных всегда является проблемой, а результат часто не даёт достаточного клинического улучшения. Одним из направлений современной онкологии является разработка и внедрение в практику высоко эффективных методов лучевой терапии. Применение быстрых нейтронов в медицине позволило улучшить непосредственные и отдалённые результаты проводимого лечения. Сочетанная фотонно – нейтронная лучевая терапия является оптимальным методом лечения больных с радиорезистентными и рецидивными опухолями. Использование метода стало возможным на территории Челябинской области благодаря созданию Уральского Нейтронного центра. За время существования центра была проведена оценка клинических результатов у пациентов с  поражением гортани злокачественными новообразованиями при применении фотонно-нейтронной терапии, о
ценка частоты, тяжести развития лучевых реакций и повреждений у данной группы больных. 
Изучены результаты лечения 107 человек с 1-4 стадией заболевания. 103 чел. (96%) составили мужчины, 4 чел.(4%) - женщины. Средний возраст пациентов составил  61 год. Жители города - 86 (81%), сельские жители – 20 (9%).  Распространённость процесса T1 имели 20 (18%) больных, T2- 27 (25%) больных, T3- 42 (39%) и T4 – 18 (16%). Поражения вестибулярного отдела 15 (14%), средний отдел 31 (28%), средний и подскладочный отдел 4 (3%), средний и вестибулярный отдел 19 (17%), все отделы 29 (27%), все отделы с переходом на гортаноглотку 5 (4%), вестибулярный отдел с переходом на гортаноглотку 4 (3%); Фотонный этапа сочетанной фотонно-нейтронной терапии больные проходили в ЧООД с использованием гамма-терапевтических аппаратов «Рокус - М», «Агат – Р», медицинских линейных ускорителей электронов Рhilips SL-15 и SL-20. Нейтронный этап планировался в конце I этапа СПЛИТ курса лучевой терапии или на втором этапе. Фотонный этап проводится с РОД =2 и 3 Гр. до СОД = 48-60 изоГр. Этап нейтронного облучения проводится в режиме мультифракционирования с РОД=0,3 Гр. 2 раза в день с интервалом между фракциями не менее 3 часов до СОД=2,4 Гр. ОБЭ 14,4 Гр гамма-излучения. Вклад нейтронного облучения в суммарную дозу составляет от 18% до 25%. 


У 83 больных: при оценке непосредственных результатов отмечена полная резорбция опухоли у 67 (80%). Резорбция более 50% - у  11 (13%) больных, менее 50%- у 6 (7%).  Лучевые реакции кожи в виде слабовыраженной эритемы, сухого эпидермита отмечались в 9 (11%) случаев. Со стороны слизистых оболочек гиперемия, отек, боли требующие применения ненаркотических анальгетиков у 8 (10%) больных. У всех остальных пациентов гиперемия слизистой и слабые боли, не требовали применения анальгетиков или прерывания курса лучевой терапии. 


Отдалённые результаты исследования удалось оценить у 30 человек. В группу вошли больные, прошедшие курс сочетанной фотонно – нейтронной терапии от пяти до семи лет назад. Пятилетняя выживаемость была отмечена у 26 (88%) человек.  


Таким образом, разработанная методика превосходит в 2 раза традиционные методы лечения по непосредственным клиническим результатам. Режим мультифракционирования позволяет избежать лучевые осложнения, которые характерны для терапии с использованием быстрых нейтронов, и, на фоне лазерного сопровождения, позволяет провести полный курс лучевой терапии как на нейтронном этапе так и в Челябинском Областном Онкологическом Диспансере. 
Место термотерапии в лечении рака предстательной железы 
Важенин А.В., Карнаух П.А., Киприянов Е.А.

Кафедра онкологии, лучевой диагностики и лучевой терапии ГБОУ ВПО «Челябинская государственная медицинская академия Минздравсоцразвития России», Челябинск, Россия
Одним  из методов в лечении рака предстательной железы является локальная трансуретральная термотерапия в сочетании с ДГТ в динамическом режиме. Для локальной трансуретральной термотерапии использовался аппарат «РАДИОТЕРМ-Ч». Повреждающим действием  локальной трансуретральной термотерапии является: прямая тепловая деструкция опухоли в режимах от 50-59 градусов, приводящее к денатурации белка в зоне воздействия. Усиление оксигенации органа за счет его гиперемии и как следствие этого увеличение радиопоражаемости опухоли.

Проведено лечение 92 пациентам рака предстательной железы III ст. Диагноз рака верифицирован у всех пациентов. 

Проведена максимальная андрогенная блокада в объеме билатеральной орхэктомии с последующим назначением антиандрогенов. Всем больным проведена ДГТ в динамическом режиме (СОД=70Гр). Термотерапия проводилась непосредственно перед сеансом ДГТ. Курс состоял из 5 сеансов. Температурный режим от 50-59 градусов с экспозицией 60 минут. 

Оценка эффективности лечения  проводилась с помощью международной шкалы оценки симптомов заболеваний предстательной железы – IPSS, определение уровня PSA, УЗИ предстательной железы  с определением ее объема. Обследование проводилось до начала лечения, через 3 и 6 месяцев после проведения терапии. Результаты сравнивались с контрольной группой, в которой проводилась только максимальная андрогенная блокада и ДГТ.

Уровень IPSS у 72 пациентов в исследуемой группе соответствовал средней степени выраженности симптоматики, у 20 – тяжелой степени (среднее значение 13,7) , в контрольной группе 14,2. Через 3 месяца после окончания лечения уровень симптомов в исследуемой группе стал 4,6, в контрольной  - 8,1; через 6 месяцев - 3,8 и 7,6 соответственно. Уровень PSA общ. (исследуемая группа ) у 21 пациента в пределах нормы, у 48 до 20 нг/мл, у 17 от 20 до51 нг/мл, среднее значение – 14,25 нг/мл, в контрольной группе 15,1 нг/мл. При обследовании через 3 месяца среднее значение в исследуемой группе 3,56 нг/мл (снижение на 75%) , в контрольной 9,73 нг/мл (снижение на 36% ). Через 6 месяцев 3,21 нг/мл и 7,85 нг/мл соответственно. 

Объем предстательной железы  до лечения в исследуемой группе от 25 до 101г, среднее значение 56,34 г, в контрольной группе 63,13 г. Через 3 месяца отмечено снижение объема предстательной железы  в исследуемой группе на 47% , в контрольной на 32%.  Через 6 месяцев в исследуемой группе на 53% , в контрольной на 29%.

После термотерапии имели место такие побочные реакции как дизурия и незначительная уретроррагия, но не требовали дополнительного лечения и купировались самостоятельно. Анализируя результаты лучевого и термолучевого лечения местнораспространенного рака предстательной железы, следует отметить , что сочетание ДГТ и локальной гипертермии позволяют увеличить скорость и объем регрессии первичных опухолей .

Загрудинный зоб в условиях горного Кыргызстана

Василевский М.Г., Чынгышпаев Ш.М. 

Институт горной физиологии НАН КР, Бишкек, Кыргызская Республика
Считается общепризнанным, что дефицит природного йода является основным этиологическим фактором эндемического зоба, который встречается преимущественно в горных регионах. Однако, остаются не решенными вопросы эндемического зоба в случаях врожденной аномалии щитовидной железы, поэтому мы сочли необходимым рассмотреть эпидемиологические и клинические стороны загрудинного зоба, которые являются дискутабельными. Изучение этих вопросов для Кыргызстана представляет особый интерес, так как большая часть населения проживает в условиях высокогорья, и зобной эндемии  средней тяжести с переходом в тяжелую.

Регистрация атипичных локализаций эндемического зоба (загрудинного и лингвального) официальной статистикой и МКБ -10 пересмотра не предусмотрена. В структуре больных госпитализированных по поводу эндемического зоба атипичные локализации составляют порядка 9,2%, в том числе доля загрудинного зоба составляет 5,9%.

Распространенность загрудинного зоба (33) по регионам республики колеблется от 0,8 до 2,4 на 100 тыс. взрослого населения. Загудинный зоб чаще регистрируется среди городского населения (1,8 на 100 000 населения). В г.Бишкек интенсивные показатели заболеваемости на 100 тыс. населения превосходят среднереспубликанские в 2,8 раза, в г. Ош - в 1,7 раза. В регионах с высоким уровнем эндемического зоба обычной локализации (Ошская, Джалал-Абадская области) загрудинный зоб встречаются реже (0,5%ооо), чем в регионах с низким уровнем эндемического зоба обычной локализации (1,3%ооо). Эти данные наводят на мысль, что в ряде случаев загрудинный зоб не связан с дефицитом природного йода и по патогенезу относится к числу спородических. В числе больных загрудинным зобом преобладают лица женского пола (84,8%), на одного мужчину приходится 5,6 женщин. Загрудинный зоб преимущественно выявляется среди людей старше 40 лет и особенно у пожилых. В числе больных загрудинным зобом дети в возрасте от 0 до 14 лет не значатся, тогда, как при аутопсии в возрасте до года в 12,4% отмечены отклонения касающиеся объема, формы и локализации щитовидной железы. Таким образом, внутригрудной зоб является уделом лиц старше 30 лет, тогда как эндемический зоб с обычной локализацией в возрасте до 30 лет.

У большинства больных (60,5%) отмечалась узловая форма (60,5%), диффузная - у 6,5%, смешанная - у 10,2%. Гистологическому исследованию подвергнуто 129 (58,1%) удаленных загрудинных зобов.. Из них у 84 (65,4%) зоб расценен как макрофолликулярный, у 17 (12,8%)  микрофолликулярный, у 22 (17,3%) - паренхиматозный и у 6 (4,5%) - зоб Хасимато. Из представленных данных следует, что загрудинный зоб имеют такую же гистологическую структуру, как и эндемический зоб обычной локализации.
Из 222 больных у 144 (64,9, %) загрудинный зоб был эутироидным, у 49 (22,1%) - с гипертиреозом и у 29 (13,1%) с тиреоидной недостаточностью (гипотериоидный зоб). Из числа лиц с загрудинным зобом 22,3% пациентов, лечились у терапевтов по поводу стенокардии, бронхиальной астмы, невростении, гипертонии и др., но загрудинный зоб диагностирован не был, хотя у ряда больных налицо была клиника гипертериоза. Основным признаком загрудинного зоба является синдром компрессии таких жизненно важных органов, как трахея, пищевод, крупные внутригрудные сосуды и нервные стволы. Выраженность компрессионного синдрома определяется локализацией, формой, размером и глубиной расположения опухоли. При отсутствии компрессии и тиреоидной интоксикации, загрудинный зоб на протяжении многих лет может ничем не проявляться. В таких случаях он выявляется случайно при рентгенологическом исследовании грудной клетки и диагностируется как опухоль средостения. Больные с загрудинным зобом на оперативное лечение направляются с большой задержкой. Через год после постановки диагноза госпитализировано 71,1% больных, через 3 года - 20,2%, через 5 лет - 7,7%. Запоздалая госпитализация приводит к увеличению операций в экстренном порядке.

Подход к лечению загрудинного зоба такой же, как и зоба обычной локализации. Однако, накопившийся опыт позволяет утверждать, что всякий случай загрудинного зоба подлежит оперативному лечению, за исключением тех случаев, когда имеются абсолютные противопоказания к оперативному вмешательству. Наиболее часто производится энуклиация узла (70,5%), затем энуклиция с резекцией (24,8%) и субтотальная резекция (4,8%). Во время операции наблюдались следующие осложнения: асфиксия - 3,8%, кровотечения - 9,4%, пневмоторакс - 2,1%, повреждение возвратного нерва (5%). В послеоперационном периоде одним из грозных осложнений является тиреотоксический криз. Летальность после хирургического лечения загрудинного зоба колеблется в пределах 1,4%. Непосредственной причиной смерти являются острая сердечно-сосудистая недостаточность, острая дыхательная недостаточность (ателектаз по причине парез купола диафрагмы).

Изучение отдаленных результатов хирургического лечения показало, что 88,7% больных оказались практически здоровыми людьми. Лишь у 11,3% были те или иные жалобы. Пересечение в ходе операции обоих возвратных нервов приводит в последующем к срединному стенозу гортани. В результате такие пациенты становятся хроническими канюленосителями и инвалидами второй и третьей группы с очень низким качеством жизни

В заключение отметим, что загрудинный зоб в зоне зобной эндемии имеет ряд эпидемиологических и клинических особенностей. В частности, для развития загрудинного зоба трубуется не только дефицит природного йода, но и присутствие в окружающей среде зобогенных факторов. Загрудинный зоб в отличие от обычного зоба проявляется после 30 лет, трудно диагностируется, доминируют узловые формы, больные на хирургическое лечение, которое является основным и достаточно безопасным, госпитализируются с задержкой, что повышает частоту экстренных операций.
Комплексный подход к оснащению отделений лучевой терапии
Василъко С.Б.

ЗАО «МСМ-МЕДИМПЭКС», Москва, Россия

Лучевая терапия занимает ведущее место в мировой онкологической практике, так как обладает более высокими показателями клинической и экономической эффективности для лечения ряда локализаций опухолей. Эффективность метода ЛТ в первую очередь определяется возможностями современного высокотехнологичного оборудования.

В 2009 стартовала Национальная онкологическая программа - долгосрочный комплекс мероприятий, направленный на совершенствование медицинской помощи больным с онкологическими заболеваниями, в котором на сегодняшний день приняло участие более 35 регионов РФ.

Поставка оборудования для лучевой терапии сопряжена с рядом специфических моментов, связанных с высокой стоимостью, необходимостью обеспечения радиационной безопасности, сложностью и высокотехнологичностью данного вида медицинской техники.

Немаловажна и взаимная интеграция такого оборудования и его работа как единая технологическая цепочка, ведь метод лучевого лечения - это последовательный процесс прохождения пациентом нескольких различных этапов непосредственно перед самим облучением. Только в разрезе такой организации отделения лучевой терапии возможно достижение максимального клинического эффекта в лечении онкологических больных.

ЗАО «МСМ-МЕДИМПЭКС» работает в области лучевой терапии и ядерной медицины в онкологии с 1994 года.

На сегодняшний день компания ЗАО «МСМ-МЕДИМПЭКС» - единственная специализированная организация, оказывающая весь спектр услуг необходимых для оснащения центров лучевой терапии. Компания ЗАО «МСМ-МЕДИМПЭКС» сотрудничает с ведущими мировыми производителями оборудования для лучевой терапии, а именно:

· ELEKTA (Швеция-Великобритания) - производитель линейный ускорителей, нейрохирургического оборудования и систем дозиметрического планирования;

· Best Theratronics (Канада) - производитель гамматерапевтических аппаратов для дистанционной лучевой терапии;

· Eckert & Ziegler GmbH (Германия) - производитель гамматерапевтических аппаратов для брахитерапии;

· Xstrahl Limited (Великобритания) - производитель рентгенотерапевтических аппаратов;

· CIVCO Medical Solutions (США) - производитель устройств фиксирующих для иммобилизации пациентов;

· IB A Dosimetry (Германия) - производитель дозиметрического оборудования.

Компания ЗАО «МСМ-МЕДИМПЭКС» обладает собственной уникальной технической и кадровой инфраструктурой, которая позволяет в строгом соответствии с действующими требованиями, установленными федеральными нормами и правилами, выполнять:

· Проектно-изыскательские и строительно-монтажные работы;

· Логистические операции, связанные с поставками ИИИ и аппаратов, их содержащих;

· Монтаж, пуско-наладку и ремонт оборудования;

· Весь комплекс медико-физических услуг на объектах заказчика;

· Обучение врачебного и инженерно-технического персонала эксплуатации оборудования.

«МСМ-МЕДИМПЭКС» имеет полный набор всех необходимых собственных лицензий. Все это позволяет компании ЗАО «МСМ-МЕДИМПЭКС» осуществлять комплексные поставки оборудования с полным соблюдением технических требований по его взаимной интеграции и на протяжении многих лет оставаться компанией №1 на рынке радиологического оборудования (по распределению оборудования, поставленного в рамках Национальной онкологической программы 2009-2011 гг.).
Клиентами компании на сегодняшний день являются более 60-ти городов России, в которых расположены ведущие научные центры и институты, такие как РНЦРХТ г. Санкт- Петербург), МНИОИ им. Герцена (г. Москва), МРНЦ (г. Обнинск), НИИ ПК им. Мешалкина (Новосибирск) и т.д.

Интраоперационная лучевая терапия с использованием источника высокой мощности дозы в лечении местнораспространенного рака гортани
Васильченко И.Л., Вавилов КВ., Магарилл Ю.А., Пастушенко Д.А.,

Папанова Л.В., Решетникова Д. А.

ГБУЗ КО ОКОД, Кемерово, Россия

Ведущим методом лечения местнораспространенного рака гортани в настоящее время остается комбинированный метод: операция с пред- и постоперационной дистанционной гамма-терапией. Одно из перспективных направлений для усиления локального противоопухолевого эффекта - это совершенствование модели органосберегающего химиолучевого лечения с одновременным или последовательным применением лучевой и лекарственной терапии. Классический комбинированный метод лечения, являющийся наиболее эффективным у больных раком гортани, как правило, ведет к потере функции органа и приводит к стойкой утрате трудоспособности, гак как в основном производится оперативное вмешательство в объеме ларингоэктомии. Утрата основных функций гортани рёзко снижает возможность личной и социальной реабилитации подобных больных, что является частой причиной отказа от операции. Одним из перспективных путей повышения эффективности лечения данной патологии, позволяющим сохранить функцию гортани и, вместе с тем, снизить количество местных рецидивов, является использование интраоперационной лучевой терапии с одномоментным изготовлением индивидуального тканеэквивалентного аппликатора при использовании аппаратов с высокой мощностью дозы (HDR).

Материалы и методы. Под нашим наблюдением находились 48 больных раком гортани III стадии, получавших лечение в период с сентября 2006 года по июнь 2009 года. Все мужчины, средний возраст больных составил 54 года. Диагноз заболевания и распространенность поражения уточняли на основании клинических, морфологических, эндоскопических, рентгенологических и ультразвуковых методов исследования; при необходимости применяли компьютерную томографию гортани с прилежащими тканевыми структурами. У всех больных обнаружена плоскоклеточная форма рака гортани. Плоскоклеточный ороговевающий рак выявлен у 41 больного (85,4%), неороговевающий - у 7 больных (14,6%). По локализации опухоли превалиру​ющее место занимал рак среднего отдела гортани (30 человек - 62.5%), у 12 больных (25% больных) опухоль исходила из надскладочного отдела гортани и у 6 человек (12,5%) объем поражения двух смежных отделов гортани был одинаковым. Экзофитная форма роста опухоли отмечена у 7 больных (14,6%), инфильтративная у 21 больного (43,7% человек), 20 человек (41,7%) смешанная.

На первом этапе всем больным проводилась дистанционная лучевая терапия. В зону 90% изодозы включалась гортань и пути регионарного лимфоотока, разовая очаговая доза составляла 2.5 Гр, суммарная - 35 Гр. Через 14 дней оценивали непосредственную реакцию опухоли на облучение. В этот период всем больным было выполнено органосохраняющеее хирургическое лечение, заключающееся в различных вариантах резекции гортани с одномоментным изготовлением индивидуального аппликатора, полностью повторяющего ложе резецированной гортани. Материалом для изготовления аппликатора служила силиконовая слепочная масса Speedex putty. После изготовления аппликатора в него помещались интрастаты для проведения интраоперационной лучевой терапии. Количество и длина активной части нтрастатов соответствовали объему резецированной гортани. Изготовленный аппликатор помещался в просвет резецированной гортани. Следующим этапом являлось определение объёмов мишени с помощью компьютерной топометрии на томографе Philips СТ Aura. Контактную интраоперационную лучевую терапию проводили на аппарате «Гаммамед плюс». Разовая очаговая доза составляла 10 Грей, после чего из аппликатора извлекались интрастаты. По прошествии 10-14 суток после резекции аппликатор извлекался из просвета гортани.

Результаты и обсуждение. Эффективность лечения оценивали по степени восстановления функций гортани (глотание, дыхание, речь); частоте и характеру послеоперационных осложнений; длительности безрецидивного периода после комбинированного лечения. Показателем восстановления разделительной функции гортани (глотание-дыхание) являлся срок удаления назогастрального зонда и перевод больного на питание естественным путем. Назогастральный зонд был удален в сроки до 2 дней у всех 48 человек. У 44 человек (91,7%) разделительная функция гортани была сохранена в полном объеме в ближайшем послеоперационном периоде. Реабилитация функции дыхания характеризовалась временем деканюлирования больных. Так 47 пациентов (97,9%) деканюлированы в сроки от 2 до 6 месяцев с момента окончания комбинированного лечения рака гортани. Трехлетний показатель безрецидивной выживаемости составил 95,8%, 46 больных после проведенного лечения живы без признаков местного рецидивирования.

Заключение. Предложенная методика комбинированного лечения показала высокую эффективность и её хорошую переносимость у пациентов с местно-распространенным раком гортани. Следует также отметить относительную технологическую простоту проведения контактной интраоперационной лучевой терапии, позволяющей создать равномерное изодозное распределение в облучаемом объекте. В дальнейшем планируется проведение сравнительного анализа безрецидивной выживаемости больных раком гортани, получавших лечение по разработанной методике и контрольных групп пациентов, которым проводилась пред- или послеоперационная дистанционная лучевая терапия.

Применение высокодозной брахитерапии при местнорапространенном раке предстательной железы
Васильченко И.Л., Решетникова Д.А., Магарилл Ю.А.,

Пастушенко Д.А., Папанова Л.В., Вавилов К.В.

ГБУЗ КО ОКОД, Кемерово, Россия

В России высока распространённость рака предстательной железы, который занимает 4-е место среди всех злокачественных новообразований у мужчин и 3-е - в структуре смертности мужского населения старше 70 лет. При анализе заболеваемости раком предстательной железы в России, выясняется, что почти у 70% больных он впервые выявляется в III-IV стадии. Сейчас происходит переход от «калечащих» операций к органосохраняющим операциям с минимальной инвазивностью.

Благодаря более равномерному распределению ионизирующего излучения брахитерапия позволяет подвести более высокую суммарноочаговую дозу к предстательной железе с меньшим лучевым воздействием на окружающие ткани, чем при проведении дистанционной лучевой терапии. Введение постоянных зерен-имплантантов (I-125) является самой распространенной формой брахитерапии. При постоянной имплантации источники остаются в простате и обеспечивают радиацию в течение нескольких недель или месяцев. I-125 имеет период полураспада 60 дней и обычно рекомендованная минимальная периферическая доза составляет 160 Гр на объем, который включает капсулу простаты плюс 2 или 3 мм запаса. При этом, мы наблюдаем следующие осложнения: лучевой уретрит, лучевой проктит, острая задержка мочи.

В условиях Кемеровского Областного Онкологического Диспансера нами был опробован метод брахитерапии рака предстательной железы с использованием источника высокой мощности дозы Ir-192. Контактная лучевая терапия в режиме HDR (High Dose Radiation- высокая скорость подведения дозы) позволяет за относительно короткое время подвести к опухоли достаточно высокие дозы ионизирующего излучения. Брахитерапия рака предстательной железы источниками высокой мощности дозы иридий-192 используется для радикального лечения в качестве самостоятельной методики у больных с локализованными опухолями, при уровне ПСА менее 100нг/мл и любом показателе по шкале Глисона. При наличии местнораспространенного процесса либо иных факторов неблагоприятного прогноза, таких как перенесенная трансуретральная резекция предстательной железы в пределах 6 месяцев, или операции на малом тазу, возможно применение данной методики в сочетании с дистанционной лучевой терапией. Кроме того внутритканевая лучевая терапия может быть использована в качестве метода лечения рецидивов после ранее проведенного облучения или при невозможности выполнения хирургического пособия, экстракорпоральной лучевой терапии и гормональной терапии. С 2008 года по февраль 2011 в Кемеровском Онкологическом Диспансере применяется внутритканевая брахитерапия с источниками высокой мощности дозы в комбинации с наружным облучением у 35 больных. Больные распределились по стадиям следующим образом: 12 больных T2bNXM0, 23 больных T3aNXM0. Возраст больных колебался от 55 до 73 лет. У всех больных диагностирована ацинарная карцинома. Индекс по Глисону находился в диапазоне от 4 до 9 баллов и исходный уровень ПСА более 20 нг/мл. Первым этапом проводили брахитерапию. Имплантацию игольчатых интрастатов выполняли под контролем трансректального УЗИ через направляющий шаблон, в предстательную железу, количество которых определяли объемом простаты (от 8 до 12 см3). Процедура проходила под спинномозговой анестезией в положении семилитомии. Установленные в предстательную железу интрастаты фиксировались к направляющей конструкции, и вся система подключалась к аппарату Гамма мед. Дозиметрическое планирование осуществлялось на системе планирования «ABACUS» с включением в референсную изодозную поверхность всей ткани простаты на основании КТ-изображений, полученных на этапе топометрической подготовки. Завершающим этапом пациентам был проведен сеанс облучения на аппарате «GammaMed plus» с разовой очаговой дозой 10 Гр, что соответствует 25 изоГр. На втором этапе сочетанной лучевой терапии всем пациентам спустя 2 недели была проведена дистанционная лучевая терапия на весь объем малого таза до СОД 44-46 Гр. Преимуществами брахитерапии высокой мощности дозы являются: однократность процедуры, результаты при этом не уступают хирургическому лечению у больных с хорошим или промежуточным прогнозом, низкий риск развития недержания мочи, потенция сохраняется у большинства пациентов, при распространённости опухоли Т1-Т2 после курса брахитерапии 4-летняя выживаемость составляет до 80%. Полученные нами результаты показывают, что положительный ответ на лечение наблюдали у всех пациентов в виде уменьшения размеров опухоли и снижения уровня простатспецифического антигена с 20 нг/мл до нормальных величин. Высокодозная брахитерапия позволяет снизить число местных рецидивов, и уменьшить риск побочных эффектов и тяжесть осложнений. Внедрение и применение малоинвазивного метода, брахитерапии в сочетании с ДГТ, позволяет повысить суммарную дозу облучения и, улучшить эффективность лечения больных раком предстательной железы. 
Таким образом, брахитерапия является современным, высокотехнологическим, эффективным и щадящим методом радикального лучевого лечения локализованного рака предстательной железы у пациентов благоприятной прогностической группы.

Коррекция гомеостатических показателей крови 

при эндогенной интоксикации 

Власов П.А.,  Зеленцов П.В., Потянова И.В., Рахметуллова Г.Р., Кульченко А.А. 

Мордовский госуниверситет им. Н.П. Огарева, Саранск, Россия

Одним из важнейших факторов нарушений гомеостаза при различных ургентных патологиях органов брюшной полости является свободно-радикальный процесс перекисного окисления липидов. Циркуляция большого количества токсических продуктов, образование свободных радикалов в плазме крови неизбежно приводят к развитию мембранодеструктивных процессов с повреждением клеточных мембран форменных элементов крови, что усугубляет течение патологии, замыкая порочный круг. Поэтому в настоящее время большой интерес представляет поиск новых схем терапии, обладающих способностью регулировать интенсивность свободно-радикального окисления.

Цель работы - изучение влияния нового производного 3-оксипиридина этоксидола  и нового антигипоксанта ремаксола на некоторые показатели гомеостаза, а также функционально-метаболическое состояние форменных элементов крови при остром перитоните. 

Работа основывается на результатах экспериментальных исследований на беспородных половозрелых собаках, которым моделировали каловый перитонит (Власов А.П., 1991). Под тиопентал-натриевым наркозом (0,04 г/кг массы) животным  в брюшную полость шприцем вводили 20 % каловую взвесь из расчета 0,5 мл/кг массы тела животного. Через сутки  выполняли срединную лапаротомию, оценивали возникшие патологические изменения в брюшной полости, санировали ее. В контрольные сроки (1, 3, 5-е сутки) производили релапаротомию и  забор крови. В контрольной группе животным в послеоперационном периоде проводилась инфузионная терапия (внутривенные введения 5% раствора глюкозы и 0,89% раствора хлорида натрия из расчета 50 мл/кг массы животного). В опытных группах в комплексном лечении применяли этоксидол (10 мг/кг) или ремаксол (15 мл/кг). 

Оценивали выраженность эндогенной интоксикации, фосфолипидный состав мембран, а также ряд показателей функционального состояния эритроцитов и тромбоцитов, интенсивность перекисного окисления липидов (ПОЛ), активность фосфолипазы А2 и др.
НИР проведена в рамках реализации ФЦП «Научные и научно-педагогические кадры инновационной России».

Установлено, что в условиях экспериментального перитонита возникают существенные расстройства гомеостаза, в частности повышается уровень токсических субстанций гидрофильной и гидрофобной природы.

Отмечены существенные расстройства функционально-метаболического статуса форменных элементов крови. В биологических мембранах эритроцитов наблюдается значимая активация процессов ПОЛ, не корригируемая традиционной терапией. На всех этапах наблюдения отмечалось повышение содержания диеновых коньюгатов (ДК) на 136,8–241,2 % и триеновых коньюгатов (ТК) – на 115,4–190,4 % (р<0,05), малонового диальдегида (МДА) – на 86,9–186,5 % (р<0,05), Fe-МДА – на 40,0–81,2 % (р<0,05), активности фосфолипазы А2 (ФЛА2) – на 238,1–473,8 % (р<0,05). 

В биологических мембранах тромбоцитов у животных контрольной группы отмечалось достоверное по отношению к исходу, повышение содержания ДК на 81,8–122,7 %  и ТК – на 100,0–193,3 % (р<0,05) соответственно этапам наблюдения (1-е, 3-и, 5-е сутки), концентрации МДА – на 57,5–130,2 % (р<0,05), содержания Fe-МДА – на 52,8–84,8 % (р<0,05), активности ФЛА2 – на 113,5–218,0 % (р<0,05). На фоне перечисленных изменений происходило достоверное, по отношению к норме, снижение активности каталазы на 32,3–55,3 % (р<0,05).

 Нами изучены возникающие при эндотоксикозе изменения процентного содержания некоторых липидов от общего количества нейтральных липидов и фосфолипидов мембран эритроцитов и тромбоцитов, что является одним из информативных критериев определения глубины патологического процесса в организме. Оказалось, что состав фосфолипидного бислоя мембран исследованных клеточных структур подвержен выраженным модификациям.

При оценке функционального состояния исследованных форменных элементов крови выявлено, что со стороны эритроцитов отмечено повышение (до 38 %) неспецифической проницаемости, снижение (до 29 %) индекса деформабельности; со стороны тромбоцитов – увеличение (до 36 %) агрегационной активности.

В опытных группах для коррекции гомеостатических показателей, связанных с липидными дестабилизациями, нами применен антиоксидант этоксидол или антигипоксант/антиоксидант ремаксол.

При дополнении традиционной терапии этоксидолом наблюдалась следующая динамика выраженности процессов ПОЛ в мембранах эритроцитов: достоверное снижение уровня ДК на 34,5–39,2 % (p<0,05), 
ТК – на 39,1–40,0 % (p<0,05), МДА – на 25,8–37,5 % (p<0,05),  Fe-МДА – на 19,1–21,9 % (p<0,05) и повышение активности каталазы – на 17,7–28,8 % (p<0,05) относительно данных контрольной группы.  На всех сроках наблюдения активность ФЛА2 была достоверно ниже показателей контрольной группы на 36,5–38,7 % (p<0,05). Этоксидол эффективно корригировал нарушения липидного спектра мембран эритроцитов и тромбоцитов.

При применении ремаксола также отмечена существенная положительная динамика исследованных показателей гомеостаза. 


В заключении можно отметить, что включение этоксидола или ремаксола в схему лечения острого перитонита приводит к значительному уменьшению расстройств гомеостаза. Их использование снижает интенсивность процессов ПОЛ, ведет к значимой депрессии активности  фосфолипазы А2, что обусловливает  восстановление липидного спектра мембранных структур эритроцитов и тромбоцитов c первых суток применения препаратов.  Указанные изменения липидного метаболизма явились основой восстановления функциональной активности исследованных форменных элементов крови. Безусловно, восстановление функционально-метаболического состояния клеток крови является весьма значимым компонентом в лечебном эффекте препаратов.

Системный липидный дистресс-синдром при хирургических болезнях

Власов А.П., Григорьева Т.И., Анаскин С.Г., Шевалаев Г.А., Потянова И.В.

 Мордовский госуниверситет им. Н.П. Огарева, Саранск, Россия

Современный уровень развития медицинской науки находится на таком этапе, при котором все глубже вскрываются сущностные явления разного рода патологических процессов. Указанное неотвратимо вынуждает рассматривать патологию не только в рамках структурных и функциональных нарушений на органном, тканевом, клеточном уровнях, но и на субклеточном, молекулярном, генном уровнях. Считалось, что указанный процесс не постигнет хирургические специальности. Между тем, научный прогресс устанавливает свои законы развития того или иного медицинского направления и на определенном этапе пополнения знаний в той или иной области такие категории как  целесообразность, необходимость, окупаемость становятся менее обсуждаемыми, поскольку речь идет о жизни и здоровье человека. Современная хирургия должна решать вопросы лечения не только на основе макровизуальной картины заболевания, но и обладать способностью взглянуть на патологию глубже.

Безусловным достижением в хирургии за последние годы, на наш взгляд, является установление закономерностей развития при патологии нарушений различных видов обмена, особенно липидного. По предложению академика В.С. Савельева (1998) все заболевания, входящие в рамки хирургической специальности и патогенетически связанные с нарушениями липидного гомеостаза были объединены в липидный дистресс-синдром, названный позже его именем. Концепция липидного дистресс-синдрома Савельева заключается в том, что нозологические формы, входящие в его состав, являются, по сути, разными в клиническом плане проявлениями единого патологического процесса, фундаментом которого служат различные нарушения липидного обмена.

  Обобщая некоторые положения предложенной концепции, представляется возможным подчеркнуть, что авторами установлен ряд патогенетических звеньев липидного дистресс-синдрома, основой которого является нарушения липидного метаболизма, в частности холестеринового гомеостаза. Вполне логично, с этой точки зрения, обосновываются следующие направления лечебного воздействия: восстановление нормального функционирования физиологического механизма регулирования липидного обмена в организме – энтерогепатической циркуляции желчных кислот, восстановление нарушенных метаболических функций печени, устранение внепеченочных билиарных дисфункций, активизация ретикулоэндотелиальной системы печени, устранение дисбиоза толстой кишки.  

Таким образом, становится очевидным, что концепция липидного дистресс-синдрома Савельева на современном этапе ее развития ограничена рамками установления нарушений метаболизма холестерина в организме и  параллельно с этим – блокады энтерогепатической циркуляции желчных кислот.  

Безусловно, указанное учение не может охватить все расстройства и заболевания, связанные с липидными перестройками в организме. Между тем само понятие липидного дистресс-синдрома, предложенное школой академика В.С. Савельева,  определило чрезвычайную важность указанных нарушений в патогенезе ряда заболеваний, с одной стороны, и предопределило направления дальнейших изысканий в указанном направлении – с другой. Последнее, на наш взгляд, самое важное, позволяющее подчеркнуть академичность открытия с его потенциальным распространением и развитием. 

Цель работы - исследование нарушений липидного обмена в фосфолипидном бислое мембран различных клеточных структур – одном из важнейших объектов, определяющих характер патологического процесса. В качестве модели выбран острый перитонит, перитонит, кишечная непроходимость и др.      

Работа основывается на экспериментальных и клинических исследованиях. В качестве обсуждения представим материалы только по острому перитониту, который воспризводили путем введения в брюшную полость каловой взвеси. В послеоперационном периоде проводили инфузионную терапию (внутривенные введения 5 % раствора глюкозы и 0,89 % раствора хлорида натрия из расчета 50 мл/кг массы). В контрольные сроки (1, 3, 5 суток) животным выполняли релапаротомию, биопсию тканей различных органов (сердце, легкие, печень, почки, желудок, двенадцатиперстная кишка и др.), забор крови и лимфы. У больных острым перитонитом (различной тяжести и степени выраженности) в динамике исследован количественный и качественный состав липидов и липопротеидов в плазме крови, липидов – в эритроцитах и тромбоцитах. Оценена взаимосвязь липидных дестабилизаций с клинико-лабораторными показателями, ключевыми процессами, участвующими в регуляции липидного метаболизма.  
Липиды из тканей экстрагировали хлороформметаноловой смесью, затем их фракционировали методом тонкослойной хроматографии. Молекулярный анализ липидов проводили на денситометре Model GS-670 (BIO-RAD, США) с соответствующим программным обеспечением (Phosphor Analyst/PS Sowtware). Определяли активность альфа-амилазы, используя метод ферментативного гидролиза крахмала. Интенсивность перекисного окисления липидов (ПОЛ) определяли по уровню диеновых коньюгатов (ДК) и ТБК-активных продуктов (малоновому диальдегиду, МДА). Активность фосфолипазы А2 оценивали по каталитической деятель​ности фермента, супероксиддисмутазы (СОД) – в реакции с нитросиним тетразолием. Полученные цифровые данные обрабатывали методом вариационной статистики с использованием критерия Стьюдента, корреляционную связь оценивали по критерию г.  Выявленные закономерности и связи изучаемых параметров между признаками считались значимыми при вероятности безошибочного прогноза р=95 % и более.

Установлено, что модель перитонита оказалась вполне адекватной, что подтверждено как клинико-лабораторными показателями, так и макро-и микроскопически. У животных развивался острый перитонит. Опыты показали, что одним из важнейших звеньев в патогенезе острого перитонита выступает стойкое нарушение липидного метаболизма, причем не только в кишечнике и брюшине, но и в органах-мишенях. Динамическая оценка показала, что изменения фосфолипидного состава биомембран клеточных структур различных органов регистрировалась уже в первые сутки заболевания. Существенная модификация липидного состава затрагивала основные классы мембранных липидов, что дает основание определять это патологическое состояние как мембранодестабилизирующий (мембранодеструктивный) процесс. Отметим, что одним из негативных молекулярных событий нарушенного липидного обмена являлось избыточное образование лизоформ фосфолипидов, которые, как и свободные жирные кислоты  (уровень которых, как показали исследования, также резко повышался), обладают детергентным действием, усиливая нарушения в фосфолипидной фазе мембранных структур. Изменения липидного метаболизма в тканевых образованиях различных органов нашли отражения в модификации липидного состава плазмы крови и лимфы.

Модификация спектра липидов в исследованных тканях сопровождалась  активизацией  свободнорадикальных реакций перекисного окисления липидов, снижением антиоксидантного энзимного потенциала, активизацией фосфолипазных систем. Математический анализ показал, что при остром перитоните количественные и качественные  модификации липидов в исследованных тканевых структурах коррелируют с интенсивностью процессов, участвующих в регуляции липидного метаболизма. Свидетельством являются результаты корреляционного анализа, установившего достоверную связь между указанными показателями (r=0,63 – 1,0). 

Клинические исследования подтвердили важнейшую роль расстройств липидного обмена в патогенезе острого перитонита. Существенные модификации спектра отмечены в липидах и липопротеидах плазмы крови, в липидах эритроцитов и тромбоцитов. Указанные изменения сопровождались интенсификацией процессов перекисного окисления липидов, активизацией фосфолипазных систем, угнетением антиоксидантного энзимного потенциала. Интерес представил факт, что дестабилизации липидного обмена в исследованных тканевых структурах больных острым перитонитом коррелировали с характером клинического течения заболевания, рутинными лабораторными показателями.   

Результаты проведенного экспериментально-клинического исследования показывают, что одним из значимых патогенетических звеньев острого перитонита является системный липидный дистресс-синдром, количественные проявления которого в динамике патологии коррелируют с клинико-лабораторными показателями. Очевидно, что изменения морфофункционального состояния клеточных структур различных органов является тем субстратом, которые обусловливают развитие дизрегуляционных патологий. Последние создают тот неблагоприятный фон, при котором возникают реальные условия, не способствующие быстрому проявлению реакций срочной адаптации организма на изменившиеся условия жизнедеятельности при данной патологии. С другой стороны, полученные научные факты могут явиться фундаментом для осмысленных действий с целью предупреждения прогрессирования заболевания в направлении векторного воздействия на одно из основных его патогенетических звеньев – системный липидный дистресс-синдром. 

В целом следует подчеркнуть, что как с научной, так и с прикладной точки зрения липидный дистресс-синдром Савельева следует рассматривать и значительно шире, чем представлено научной школой академика В.С. Савельева, определяя распространенность липидных модификаций и на уровень фосфолипидного бислоя мембран различных клеточных структур, что не противоречит сформулированному авторами весьма емкому определению самого понятия липидного дистресс-синдрома. 

Результаты конформной лучевой терапии рака предстательной

железы
Воробьева Т.Г., Аникеева О.Ю., Бедный И.В.

ФГУ ННИИПК имени академика Е.Н. Мешалкина, Новосибирск, Россия

Задачи исследования. Оценить промежуточные результаты лечения больных с локализованным и местно-распространенным раком предстательной железы методом конформного стереотаксического облучения.



Материал и методы. На базе отделения радиотерапии клиники им. Ак. Е.Н. Мешалкина на линейном ускорители « Elekta Axesse» за 2011 год проведено лечение локализованного и местно-распространенного рака предстательной железы 354 человек. Возрастные группы пациентов составляли: < 50 лет - 1 %, 51 - 60 лет - 12 %, 61 - 70 лет - 35%, 71 - 80 лет - 51 %, > 80 лет - 1%. По стадиям заболевания пациенты делились на 3 группы: 2 ст. - 285 человек (80,5%), 3 ст. - 67 человек ( 18,9%), 4 ст - 2 человека (0,6 %). Лечение проводилось методом VMAT в режиме конформного стереотаксического облучения (VMAT), модулированного по интенсивности (IMRT) с визуальным контролем за опухолью (IGRT). СОД составляла 76 - 80 Гр.



Результаты. В данной работе оценивалась клиническая симптоматика заболевания по шкале IPSS и Q, биохимический рецидив и прогрессирование процесса, субъективная оценка состояния здоровья пациентов за 1 год наблюдения. Показатель ПСА составил: < 1 нг/мл - 48 %, 1-3 нг/мл - 22 %, 3-6 нг/мл - 17%, 6 - 10 - 6 %, > 10 нг/мл - 7%. Субъективно свое состояние здоровья оценили как хорошее - 19%, удовлетворительное - 71%, плохое - 8%. В группе наблюдения смертность составила - 2 %.



Выводы.  Проведение конформной лучевой терапии методикой VMAT показало снижение ПСА во всех группах пациентов. Конформная лучевая терапия позволила провести курс лучевой терапии без расщепления - 92,8% пациентов. Отсутствие ранних лучевых ре​акций дала возможность увеличить лечебную дозу до 80 Гр.

Воздействие фемтосекундного лазерного излучения на неоплазму экспериментального рака шейки матки
Воронова О.С. 1, Долгова Д.Р. 1, Сысолятин А.А. 2, Генинг С.О. 1
1- Ульяновский государственный университет, Ульяновск, Россия
2- Научный центр волоконной оптики РАН, Москва, Россия
Состояние, при котором происходит активация перекисного окисления липидов (ПОЛ) на фоне депрессии или недостаточности естественных антиоксидантных систем называется окислительным стрессом. Соотношение про- и антиоксидантного статуса организма играет важную роль в возникновении и развитии неоплазмы (Чеснокова Н.П., 2004).
В разрушении раковой опухоли исходным повреждающим агентом может быть синглетный кислород, что объяснятся его высокой химической активностью (Захаров С.Д., 1999): он может участвовать в цепных свободно-радикальных реакциях, окислять аминокислоты в белках, гуанин в ДНК, инициировать ПОЛ (Schweitzer C., 20030. Итогом подобных нарушений при превышении репаративных возможностей клетки становится ее деструкция путем некроза или апоптоза. Доказано, что инфракрасное лазерное излучение может переводить растворенный в тканях молекулярный кислород в синглетное состояние  (Захаров С.Д., 20030. Для увеличения светокислородного эффекта, вероятно, требуется увеличение интенсивности лазерного излучения (ЛИ), что возможно за счет увеличения импульсной мощности при сохранении средней мощности (He H., 20090. 

В соответствии с вышеизложенным целью исследования было изучение влияния фемтосекундного лазерного излучения (ФСЛИ) на систему «ПОЛ - антиоксиданты» и морфометрические показатели неоплазмы экспериментального рака шейки матки (РШМ-5) в динамике ее прогрессирования.

Мышей с РШМ-5 (штамм получен из РОНЦ им. Н.Н. Блохина) облучали фемтосекундным лазером (λ=1550 нм, τимп.=100·10-15с, Рпик.= 6 кВт, Рср.=1,25 мВт) в дозах 2,4 и 3,6 Дж/см2. Интенсивность ПОЛ оценивали по содержанию малонового диальдегида (МДА) по Андреевой Л.И. (1988). Антиоксидантную активность определяли по уровню супероксиддисмутазы (СОД) (Дубининой Е.Е. 1989), каталазы, глутатионредуктазы (ГР), глутатион-S-трансферазы (ГТ) по Карпищенко А.И. (1999). Результаты пересчитывали на мг белка. При морфометрическом исследовании производился расчет удельного объема опухолевой паренхимы (%), удельного объема опухолевой стромы (%), удельного объема участков некроза (%), митотического и апоптотического индексов (‰). Математическая обработка данных проводилась с применением непараметрического U-критерия Манна-Уитни (p≤0,5). 

При оценке влияния ФСЛИ на неоплазму установлено, что уровень МДА в неоплазме РШМ-5 возрастает c 27,94±1,60 мкмоль/мг до 32,17±1,15 и 33,92±2,78 мкмоль/мг при воздействии ФСЛИ на 20-ти суточную опухоль в дозах 2,4 и 3,6 Дж/см2, соответственно. И снижается при воздействии на опухоль через 30 суток после трансплантации, составляя 36,30±1,22 мкмоль/мг до облучения, 32,44±0,96 и 33,81±1,49 мкмоль/мг после облучения в дозах 2,4 и 3,6 Дж/см2, соответственно. Воздействие фемтосекундным лазером на 20-ые сутки после трансплантации РШМ-5 не влияет на активность ГР, увеличивает активность СОД в неоплазме (с 9,23±0,93 у.е./мг - до облучения, 12,92±1,92 у.е./мг - после облучения в дозе 2,4 Дж/см2, 17,10±1,40 у.е./мг – в дозе 3,6 Дж/см2). Уровень  каталазы и ГТ изменяется волнообразно в зависимости от дозы облучения. На 30-ые сутки после перевивки опухоли снижается активность ГТ в неоплазме при облучении в дозе 3,6 Дж/см2 (с 1,50±0,292 до 0,64±0,065 ммоль/мин/мг), уровень ГР также падает до 0,170±0,004 и 0,140±0,005 ммоль/мин/мг после облучения в первой и второй дозах, соответственно (против 0,210±0,016 ммоль/мин/мг без облучения). Облучение в обеих используемых дозах приводит к снижению уровня СОД в опухолевой ткани РШМ-5. Активность СОД в неоплазме на 30-ые сутки после облучения составляет 26,57±2,00 у.е./мг, а после облучения фемтосекундным лазером в дозах 2,4 и 3,6 Дж/см2 снижается до 8,15±0,20 и 14,86±3,41 у.е./мг, соответственно.

Воздействие ФСЛИ в обеих дозах на 20-ые и 30-ые сутки после трансплантации опухоли вызывает достоверные изменения морфометрических показателей опухолевой ткани. На 20-ые сутки после трансплантации  РШМ-5 ФСЛИ приводит к уменьшению удельного объема опухолевой паренхимы при одновременном снижении апоптотического  и митотического индексов. Удельный объем опухолевой паренхимы составляет 76,81±2,01% - до облучения; 57,39±0,41 и 53,59±3,73% - после облучения в дозах 2,4 Дж/см2 и 3,6 Дж/см2, соответственно, на 20-ые сутки после трансплантации опухоли; 65,34±2,78% - до облучения, 41,22±3,22 и 56,02±5,34% - после облучения в дозах 2,4 и 3,6 Дж/см2, соответственно, на 30-ые сутки после трансплантации опухоли. При этом практически вдвое возрастает удельный объем участков некроза (с 21,99±2,05% до 42,12±0,37 и 46,17±3,73% с увеличением дозы ФСЛИ на 20-ые сутки после перевивки опухоли), (с 34,64±2,76% до 58,41±3,22 и 43,50±5,14% с увеличением дозы ФСЛИ на 30-ые сутки). Полученные результаты позволяет предполагать о активацию некротических процессов в опухолевой ткани экспериментального РШМ под влиянием изученных доз ФСЛИ.

Таким образом, результаты нашего исследования свидетельсьвуют, что ФСЛИ в дозах 2,4 и 3,6 Дж/см2 изменяет уровень функционирования системы ПОЛ-АО в неоплазме РШМ-5 при облучении на начальных этапах роста опухоли и приводит к возникновению оксидативного стресса в ней при облучении на стадии интенсивного роста опухоли. ФСЛИ в обеих дозах приводит к заметному увеличению участков некроза на обеих стадиях роста опухоли.

Работа поддержана грантом гос. задания Минобрнауки РФ (№4.1219.2011).

Экспрессия  воспалительных хемокинов во вновь образованных лимфатических узлах при раке молочной железы

Ганцев Ш.Х.1,   Исламгулов Д.В.2, Хуснутдинова Э.К.2,  Ишмуратова P.Ш.1, Фролова В.Ю.1
1- Башкирский государственный медицинский университет, Уфа, Россия
2- Институт биохимии и генетики УфНЦ РАН, Уфа, Россия
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Целью настоящего исследования является изучение роли хемокинов и их рецепторов в неоорганогенезе лимфоузлов в третичных лимфоидных органах у больных  раком молочной железы.

Материалом для исследования послужили образцы РНК, выделенные из ткани лимфоузлов 15 больных с клинически и цитологически установленным диагнозом Рак молочной железы (РМЖ) T2N1-3M0 стадии, проходивших обследование и лечение в Республиканском клиническом онкологическом диспансере (Уфа) в 2010 году. Возраст больных РМЖ находился в пределах от 36 до 68 лет (медиана - 48 лет). Всем больным проведено хирургическое лечение. Тотальную РНК выделяли из 200-300 мг ткани гистологически установленных нормальных лимфоузлов и из вновь образованных лимфоузлов, изолированных с использованием сонолиподеструкции (Ганцев Ш.Х., Ишмуратова Р.Ш.), реагентом Trizol (Invitrogen, США) по стандартному протоколу. Качество выделенной РНК определяли на спектрофотометре NanoDrop 1000 (Thermo FS) по соотношению оптических плотностей А260/A280 (использовались образцы только с коэффициентом 1,9-2,1). Выделенную РНК обрабатывали ДНКазой. Профиль экспрессии хемокинов и их рецепторов определяли методом флуоресцентной ПЦР в реальном времени с использованием набора Human Chemokines & Receptors PCR Array (Qiagen) в двух повторностях. Проведен анализ экспрессии следующих генов: хемокиновые (C-C мотив) лиганды: CCL1,CCL11, CCL13, CCL15, CCL16, CCL17, CCL18, CCL19, CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CCL7, CCL8; хемокиновые (C-X-C мотив) лиганды: CXCL1, CXCL10, CXCL11, CXCL12, CXCL13, CXCL2, CXCL3, CXCL5, CXCL6, CXCL9; хемокиновые (C-C мотив) рецепторы: CCR1, CCR2, CCR3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR10, CCRL1, CCRL2; хемокиновые (C-X-C мотив) рецепторы: CXCR5, CXCR3, CXCR4, CXCR6, CYFIP2; другие хемокины и родственные гены: APLNR, BDNF, C5, C5AR1 (GPR77), CCBP2, CKLF, CMTM1, CMTM2, CMTM3, CMTM4, CMKLR1, CSF3, CX3CL1,CX3CR1, TYMP, GDF5, GPR31, HCAR1, HIF1A, IL13, IL16, IL18, IL1A, IL4, IL8, CXCR1, LTB4R, MMP2, MMP7,MYD88, NFKB1, AIMP1, SDF2, SLIT2, TCP10, TLR2, TLR4, TNF, TNFRSF1A, TNFSF14, TREM1, VHL, XCL1, XCR1.
Анализ результатов экспрессии генов, построение точечных диаграмм и кластерограмм проводились с использованием облачного приложения, основанного на анализе ΔΔCt, на сайте производителя тестового набора (http://www.sabiosciences.com). 

Проведенный анализ экспрессии генов цитокинов и их рецепторов при лимфоидном неоорганогенезе выявил повышение экспрессии генов CCL16, XCR1, CYFIP2, TNFSF14 и снижение экспрессии генов CXCL5 и CXCL12. 

В ходе проведенного анализа экспрессии генов хемокинов и их рецепторов при лимфоидном неоорганогенезе выявлено повышение экспрессии генов CCL16, XCR1, CYFIP2, TNFSF14. Данные хемокины и  цитокины семейства ФНО играют определенную роль в развитии лимфоидных органов. Предполагается, что эти молекулы продуцируются не только макрофагами и Т-клетками, но и другими клетками, природу которых предстоит выяснить. Возможно, выработка цитокина семейства ФНО (TNFSF14) активированными лимфоцитами и макрофагами, привлекает лимфоциты и макрофаги с последующим запусканием каскада взаимодействий хемокинов (CCL16, XCR1) и их рецепторов и приводит к эктопическому образованию лимфоузлов. Снижение экспрессии генов CXCL5 и CXCL12, возможно, уменьшает вероятность миграции РК во вновь образованные лимфоузлы, препятствуя метастазированию опухоли.

Все вышеизложенное позволило нам предположить, что процесс индукции неогенеза лимфоузлов идентичен по ключевым механизмам процессу неогенеза лимфоидной ткани при аутоиммунных заболеваниях и некоторых инфекциях, но возможно, имеет другой инициирующий фактор.

Экологические аспекты онкологической заболеваемости населения
Гатауллин И.Г., Михеева Г.Х.

Казанская государственная медицинская академия Минздравсоцразвития РФ, Казань, Россия

Онкологическая ситуация в России  характеризуется высоким уровнем заболеваемости, быстрыми темпами прироста, высоким удельным весом запущенных форм рака, неравномерностью поражения населения опухолями в различных регионах Российской Федерации.

Цель исследования - изучение зависимости популяционного риска злокачественных новообразований от комплекса внешних воздействий.
Для анализа сложившейся ситуации и поиска путей ее решения нами  изучена заболеваемость и смертность от злокачественных новообразований  в двух субъектах Среднего Поволжья - республике Татарстан и Ульяновской области за период с 1999 по 2009 гг., а также характеристика среды обитания жителей этих регионов.

 Как показали   исследования в 13 районах Республики Татарстан отмечена высокая онкологическая заболеваемость. Это Актанышский, Алексеевский, Бавлинский, Бугульминский, Верхне-Услонский, Камско-Устинский, Лаишевский, Лениногорский, Пестречинский, Рыбно-Слободской, Тетюшский, Тукаевский районы и  город Казань.

В Ульяновской области высокая заболеваемость отмечается в Базарносызганском, Инзенском, Сурском, Вешкаймском, Цильнинском, Карсунском, Павловском и Мелекесском районах.

Высокая онкологическая смертность наблюдалась в 23 районах Татарстана -  Актанышском, Атнинском, Бавлинском, Буинском, Верхне-Услонском, Зеленодольском, Менделеевском, Новошешминском, Октябрьском, Пестречинском, Сабинском, Сармановском, Тетюшском, Тукаевском, Тюлячинском, Черемшанском, Чистопольском и городе Казани.

В Ульяновской области высокая смертность отмечалась в 14 районах - Базарносызганском, Сурском, Инзенском, Мелекесском, Вешкаймском, Павловском, Цильнинском, Ульяновском, Чердаклинском, Старокулаткинском, Карсунском, Старомайнском, Тереньгульском и Майнском.

Большинство исследователей в настоящее время считают, что развитие опухолей  являются суммарным результатом комбинированного воздействия небольших доз многих канцерогенных факторов. Исходя из поставленной цели, нами проанализированы показатели заболеваемости злокачественными новообразованиями и конкретные характеристики среды обитания населения указанных районов - состояние атмосферного воздуха, содержание металлов в почве и растениях. 

Результаты собственных исследований. Обработка полученных данных методом регрессионного анализа и канонической корреляции позволила установить достоверное влияние вредных выбросов промышленных предприятий и транспорта в атмосферу, высокое содержание в почве и растениях тяжелых металлов на уровень заболеваемости злокачественными новообразованиями. 
Отмечена взаимосвязь между уровнем заболеваемости опухолями желудочно-кишечного тракта и загрязненностью атмосферного воздуха, а также качественным составом загрязняющих атмосферу веществ.

При определении коэффициента нагрузки (отношение объема суммарных выбросов от стационарных источников к количеству населения, проживающего на данной территории, т.е. кг на 1 человека) выявлена достоверная корреляция между загрязненностью атмосферного воздуха и заболеваемостью раком желудка и раком ободочной и прямой кишки (коэффициенты корреляции 0,38, 0,4 и 0,36 соответственно). 

В связи с формированием техногенных аномалий, которые свидетельствуют о загрязненности окружающей среды, проведено сравнительное изучение заболеваемости опухолями желудочно-кишечного тракта с концентрацией в почве солей тяжелых металлов в  административных районах с высокой онкологической заболеваемостью. Установлена корреляционная связь между высокой концентрацией в почве: 

   -никеля с высоким показателями заболеваемости раком ободочной кишки (коэффициент  корреляции 0,57) и прямой кишки (коэффициент  корреляции 0,62);

   -хрома с высокими показателями заболеваемости раком ободочной и прямой кишки (коэффициент корреляции 0,47 и 0,59 соответственно);

    -меди с высокими показателями заболеваемости раком ободочной и прямой кишки (коэффициент корреляции 0,55 и 0,67 соответственно);

 Выявлена прямая корреляция между загрязнением атмосферного воздуха и заболеваемостью раком легкого и раком мочевого пузыря (коэффициенты  корреляции 0,37 и 0,42 ).

Полученные результаты исследований позволили выявить достоверно более высокое содержания кадмия  и никеля  в почве в районах с  высокой заболеваемостью раком легкого и мочевого пузыря (коэффициент  корреляции 0,57 и 0,79). 

Также с высокой степенью достоверности выявлено влияние высокого уровня содержания в почве урана на заболеваемость раком легкого и мочевого пузыря (коэффициент корреляции 0,41 и 0,50).

Таким образом, полученные данные позволяют сделать вывод о влиянии комплекса факторов окружающей среды на заболеваемость онкологической патологией населения Республики Татарстан и Ульяновской области  - опухолями легкого, кожи, мочевого пузыря и желудочно-кишечного тракта.

Сравнительный иммунофенотип первичной опухоли и локального рецидива у больных раком молочной железы
Гатауллин И.Г, Дружков М.О., Дружков О.Б.
Казанская государственная медицинская академия Минздравсоцразвития РФ, Республиканский клинический онкологический диспансер,  Казань, Россия

По данным российской медицинской статистики в структуре онкологических заболеваний женщин рак молочной железы (РМЖ) занимает первое место, составляя 19,3%. На протяжении ряда лет ежегодно отмечается рост заболеваемости раком молочной железы. Так в Республике Татарстан с 2005 по 2010 гг/ заболеваемость раком молочной железы возросла с 56 до 76,2 на 100 тысяч женского населения и вышла на первое место в общей популяции. С ростом числа больных растет и общее количество операций на молочной железе. Наряду со стандартными модифицированными радикальными мастэктомиями все чаще выполняются органосохраняющие операции. В связи с этим все острее встает вопрос о диагностике и выборе тактики лечения местных рецидивов. До настоящего времени не решен вопрос как о выборе объема оперативного вмешательства по поводу местных рецидивов, так и дальнейшей лучевой и лекарственной терапии.

Цель исследования: проведение сравнительного анализа фенотипов первичной опухоли и локального рецидива молочной железы.

Нами ретроспективно проанализированы истории болезни 5808 пациентов, получавших комбинированное лечение по поводу рака молочной железы в Республиканском Онкологическом Диспансере МЗ РТ за период с 2000 по 2011. Из них 4891 пациентов после радикальной мастэктомии, 917 пациентов после органосохраняющей операции на молочной железе. Локальные рецидивы выявлены у 108, что составляет 1.85%  от общего количества пациентов получавших хирургическое лечение по поводу первичного рака молочной железы. После радикальной мастэктомии локальный рецидив возник в 1.2% случаев, после органосохраняющей операции - 4.9%. Все удаленные локальные рецидивы подвергались гистологическому и иммуногистохимическому исследованию, проводимому с использованием моноклональных антител к эстрогеновым и прогестероновым рецепторам, белку онкогена HER/2-neu. Полученные результаты подлежали сравнению с соответствующими показателями первичных опухолей у данных пациентов. 

По данным наших исследований при сравнении основных иммуногистохимических показателей первичной опухоли и локального рецидива фенотип отличался в 57,69% случаев. Изменениям не подвергались только опухоли Her2-типа. Согласно нашим наблюдениям изменения от гормононегативных к гормонопозитивным опухолям было в 46,7% наблюдений, а от гормонопозитивных к гормононегативным в 40% случаев. У пациентов с раком молочной железы HER/2-типа  фенотип рецидивной опухоли. не менялся. При возникновении  локального рецидива число больных с опухолями HER2 типа увеличилось с 11% до 23%. У пациентов с опухолями люминального А-типа менялся фенотип рецидивной опухоли в 13.3%случаев, люминального В-типа – в 60%. Базальный тип первичной опухоли изменился при рецидиве в 33.3% случаев. 

Таким образом, мы подтвердили положение об изменении фенотипа рака молочной железы при возникновении локального рецидива. В связи с изменением фенотипа рецидивной опухоли должны изменяться и принципы лекарственного лечения локального рецидива.

Возможности и проблемы  цитологической диагностики рака предстательной железы

Гольдина Ю.И., Занкин В.В., Лазаревский М.М.
ГУЗ Областной клинический онкологический диспансер, Ульяновск, Россия
Рак предстательной железы занимает 3-е место в структуре заболеваемости злокачественными новообразованиями мужчин в Ульяновской области. Одним из методов, применяемых для диагностики рака предстательной железы, является цитологическое исследование мазков-отпечатков трепанбиоптатов, полученных при трансректальной мультифокальной биопсии предстательной железы. Известно, что основной гистологической формой рака предстательной железы является аденокарцинома. Причем, высокодифференцированная аденокарцинома характеризуется достаточно мономорфным клеточным составом. Выраженный полиморфизм ядер отсутствует, что затрудняет цитологическую диагностику этой формы рака. 

Цель работы. Оценить возможности цитологической диагностики рака предстательной железы в зависимости от степени дифференцировки опухоли.

Материал исследования. Мазки-отпечатки  трепанбиоптатов, полученных при трансректальной мультифокальной биопсии в 2012 году  у 157 пациентов с подозрением на рак предстательной железы. Полученное цитологическое заключение сравнивали с гистологическим заключением.

Результаты. Гистологическое заключение рак было получено у 79 пациентов. Из них у 45 (57%) пациентов гистологический вариант рака – высокодифференцированная аденокарцинома, у 20 (25%) пациентов – умереннодифференцированная  аденокарцинома, у 14 (18%) – низкодифференцированная аденокарцинома. В группе пациентов с высокодифференцированной аденокарциномой были получены   следующие  варианты   цитологических  заключений:  утвердительное цитологическое заключение аденокарцинома было получено в 12 случаях (27%), в 1 случае (2%) – злокачественное новообразование, предположительный диагноз рака – в 6 случаях (13%),  дисплазия  III степени – 6 случаев (13%),  дисплазия II степени – 5 случаев (11%), пролиферация кубического эпителия  - 2 случая (4%),  у 13 пациентов (30%) цитологическое исследование не выявило никаких изменений клеток. В группе пациентов с умереннодифференцированной аденокарциномой были получены   следующие  варианты   цитологических  заключений:  утвердительное цитологическое заключение аденокарцинома было получено в 16 случаях (80%), предположительный диагноз рака – в 2 случаях (10%),  дисплазия  III степени –  1 случай (5%). Только у 1 пациента  (5%) в этой группе цитологическое исследование не выявило никаких изменений клеток. В группе пациентов с низкодифференцированной аденокарциномой были получены   следующие  варианты   цитологических  заключений:  утвердительный цитологический диагноз рак было поставлен в 11 случаях (79%), предположительный диагноз рака – в 2 случаях (14%),  дисплазия  III степени – 1 случай (7%). Т.е. при высокодифференцированной аденокарциноме предстательной железы чувствительность цитологического метода составила 42%, атипия различной степени выраженности была отмечена  в 28% случаев, в 30% -  никаких изменений в клетках эпителия простаты не было обнаружено. При умереннодифференцированной аденокарциноме чувствительность цитологического метода составила 90 %, в 5% была обнаружена дисплазия III степени  и  только в     5 % случаев никаких изменений клеток эпителия не удалось обнаружить. При низкодифференцированной аденокарциноме чувствительность цитологического метода составила 93 %, в 7%  случаев обнаружена дисплазия III степени. В 100% случаев в этой группе были выявлены атипические изменения эпителиальных клеток. 

В группе пациентов с гистологически верифицированными добракачественными заболеваниями предстательной железы, которая составила 78 человек, цитологически доброкачественные изменения были установлены в 65 случаях (83%), у 4 пациентов (5%)  был поставлен диагноз  рак, в 9 случаях (12%) высказано подозрение о раке. Специфичность цитологического исследования составила 95%. Достоверность отрицательного в отношении рака цитологического заключения составила 82%.

Выводы. Цитологический метод обладает высокой  чувствительностью (90-93%) в отношении умереннодифференцированной и низкодифференцированной аденокарциномы предстательной железы. В случае высокодифференцированной аденокарциномы цитологический метод позволяет в большинстве случаев  только указать на атипию той или иной степени выраженности.

Перспективы профилактики и лечения тромбоэмболии легочной артерии

Глущенко Л.В., Чарышкин А.Л.

Ульяновский государственный университет, Ульяновск, Россия

Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) составляет до 50% смертности в кардиологических отделениях больничных стационаров, она же бывает основной причиной смерти послеоперационных больных. Внезапная смерть в 1/3 случаев объясняется тромбоэмболией легочной артерии. Умирают около 20% больных с ТЭЛА, причем более половины из них в первые 2 часа после возникновения эмболии. 

ТЭЛА является одной из наиболее частых причин смерти оперированных пациентов и прочно удерживает второе - третье место в структуре летальности хирургических больных.  Значительные перспективы для профилактики ТЭЛА и лечения флеботромбозов в системе нижней полой вены (НПВ) открывают эндоваскулярные катетерные вмешательства и в первую очередь имплантация кава-фильтров (КФ).

После пионерских работ Mobin-Uddin КФ стали широко применяться в клинической практике. По данным J. Reekers только в США ежегодно устанавливают 90 000 КФ. Однако их использование породило много вопросов, требующих ответа. Это связано с конструкцией фильтрующего устройства, методикой его установки, дальнейшей судьбой фильтра в организме больного, возможностями восстановления проходимости венозного русла. Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО) представляют собой важную медико​социальную проблему и являются распространенным нарушением в системе кровообращения -2-4 случая на 1 тыс. населения. 

Кроме того, актуальность темы обусловлена отсутствием единых взглядов на меры профилактики ВТЭО, включающие как схемы фармакотерапии, так и показания для имплантации кава-фильтров. 

Целью исследования является разработка саморастворимых кава-фильтров и метода его доставки в нижнюю полую вену для профилактики тромбоэмболии лёгочной артерии. 

В соответствии с поставленными задачами на базе Центральной научно-исследовательской лаборатории Института медицины, экологии и физической культуры Ульяновского государственного университета  проводится эксперимент. В качестве экспериментальных животных используются  10 кроликов породы шиншилла.

В эксперименте на   10 кроликах проводена морфологическая оценка  динамики рассасывания разработанного кава-фильтра на протяжении 30-50 суток.  Сущность эксперимента состояла в том, чтобы обосновать возможность применения  и оценить степень рассасывания разработанного кава-фильтр.

        Показаниями к имплантации кава-фильтра являются невозможность проведения или неэффективность адекватной антикоагулянтной терапии, протяженный (более 4 см длиной) флотирующий тромб с узким основанием (угроза фатальной легочной эмболии), рецидивирующая ТЭЛА у больных с высокой легочной гипертензией.

          В большинстве случаев пожизненная установка кава-фильтра необязательна, так как современные лекарственные препараты способны растворить тромб или предотвратить образование новых эмболов. Кава-фильтр необходим, пока есть угроза отрыва тромба, как только эта угроза минует, фильтр становится потенциальным источником осложнений. Если есть необходимость оставить фильтр на несколько недель, то, как правило, его ставят в полую вену, а затем специальными устройствами удаляют. Эта процедура требует немалого опыта оперирующего врача и времени, выполняется она в специализированных медицинских центрах и проводится через прокол.

          При невозможности удаления фильтра эта проблема часто трансформируется в осложнение («синдром нижней полой вены») при невозможности удаления КФ через 40 дней и часто завершается инвалидизацией пациента. Данное осложнение возникает из-за опасности повторного хирургического вмешательства для пациента, сложности операции по удалению временного КФ и отсутствия необходимости технологического оснащения стационаров.

Учитывая вышеперечисленное, создание  саморастворимых кава-фильтров и метода его доставки в нижнюю полую вену для профилактики тромбоэмболии лёгочных артерий является актуальным, и имеет большую перспективу для применения в медицинской практике. Одноэтапная постановка саморастворимого кава-фильтра исключает необходимость дополнительного хирургического вмешательства, позволит сократить сроки и средства для лечения данной категории пациентов. 

Тканевые биомаркеры при комбинированном лечении больных раком прямой кишки

Городнов С.В.1, Жинов А.В.1,2, Набегаев А.И.1, Романов Н.А.1, Аброськин Б.В.1
1 - Областной клинический онкологический диспансер, Ульяновск, Россия

2 - Ульяновский государственный университет, Ульяновск, Россия

В последние десятилетия во многих странах мира, в том числе и в России, наблюдается рост заболеваемости рака прямой кишки. Современные разработки с привлечением иммуноморфологического анализа тканевых биомаркеров позволяют спрогнозировать эффективность проводимого лечения и своевременно его корригировать, изменяя лечебную тактику. 

В основу работы положены результаты исследований 36 больных с колоректальным раком. Опухоль исследовали до начала лечения и после удаления опухоли, с использованием различных вариантов неоадьювантного лечения. Иммуногистохимические иследования проведены с помощью набора моноклональных (МКАТ) антител к белку Ki-67, bcl-2, к раково-эмбриональному антигену (РЭА), к Е-кадгерину, к CD68 (маркеру гистиоцитов/макрофагов), к белку p21, к антигену CD45RO, к CD95/Fas. Иммуногистохимические реакции на парафиновых срезах проводили с помощью систем стрептавидин-биотин (LSAB 2, DakoCytemation) и авидинбиотин (Novostain, Novocastra).

Больные получили лечение по двум схемам: 18 пациентам выполнена предоперационная лучевая терапия средними фракциями и 18 пациентам проведена предоперационная лучевая терапия в сочетании с магнитотерапией, как радиомодифицирующего фактора. 

При анализе широкого спектра биомаркеров рака прямой кишки отмечен высокий уровень экспрессии раково-эмбрионального антигена (РЭА), маркера клеточной пролиферации Ki-67. Слабо и умеренно положительная экспрессия CD68 и инфильтрация Т-лимфоцитами во всех случаях. Слабоположительная экспрессия р21 в половине случаев. Слабо положительная экспрессия е-кадгерина в 33,3%. Отрицательная реакция на bcl-2 и CD95 во всех наблюдениях. 

После проведения предоперационной лучевой терапии отмечается подавление пролиферативной активности и  уменьшение экспрессии р21, до негативной ее реакции во всех случаях. Статистически значимых изменений других тканевых маркеров в ответ на лечение не выявлено. 

При предоперационной лучевой терапии с радиомодифицирующим действием вихревых магнитных полей так же отмечается уменьшение экспрессии р21, как и в группе больных без радиомодифиции, имеется выраженный эффект подавления пролиферативной активности опухоли (снижение экспресии Кi-67). Кроме изменений экспрессии данных тканевых маркеров, отмечается усиление T-клеточной инфильтрации опухоли и  увеличение экспрессии e-кандгерина, маркера межклеточных контактов. Это говорит о повышении степени межклеточных взаимодействий в опухоли и может свидетельствовать об усилении дифференцировки клеток опухоли. Не выявлено изменений уровня экспрессии раково-эмбрианального антигена, bcl-2, CD68 и CD95.  

Выводы:

1. Для колоректального рака характерен широкий спектр биомаркеров опухолевого роста - высокий уровень экспрессии тканевого РЭА, пролиферативной активности - Ki-67, отсутствие выраженной Т-клеточной инфильтрация опухоли, отрицательная реакция на Bcl-2. 

2. Применение предоперационной лучевой терапии с радиомодификацией вихревыми магнитными полями изменяет иммуноморфологический фенотип рака прямой кишки, проявляющийся в снижении пролиферативной активности, уменьшении экспрессии р21, усилении дифференцировки опухоли и повышении внутритканевого иммунитета. 

Опыт лечения злокачественных глиом в Ульяновской области

Данилова Л.А.1,2,  Арапова О.И.2
1 - Областной клинический онкологический диспансер, Ульяновск, Россия

2 - Ульяновский государственный университет, Ульяновск, Россия

Ежегодно регистрируется 189 000 новых случаев опухолей ЦНС  и 142 000 смертей. Опухоли головного мозга - третья, наиболее частая причина смерти от онкологических заболеваний мужчин и 4-ая по частоте у женщин в возрасте 15-35 лет (выходит на третье место по темпам роста).

Среди первичных опухолей наиболее распространены глиомы, на их долю приходится более 50% первичных опухолей головного мозга.

Глиобластома - наиболее злокачественная из всех опухолей центральной нервной системы. Пациенты с диагнозом глиобластома имеют наихудший прогноз среди всех первичных опухолей ЦНС, средняя продолжительность жизни не превышает 12 месяцев. Менее 10% составляет 2-х летняя выживаемость, а 5-ти летняя около  2%.

Современная стратегия лечения больных злокачественными супратенториальными глиомами основана на междисциплинарном подходе, который включает хирургическое вмешательство, лучевую, лекарственную терапию, симптоматическое лечение.

Основная цель хирургического лечения глиом - удаление основной массы опухоли и создание тем самым благоприятных условий для проведения послеоперационной терапии. Средняя продолжительность жизни после удаления 4-мес, последующая радиотерапия (60 Грей за 30 фракций) увеличивает среднюю продолжительность  до 9-10 мес.

Были произведены попытки улучшить результаты лечения за счет радиохирургического бустерного облучения. Медиана выживаемости при радиохирургическом бустерном облучении в дозе 15-24 Гр составила 14,1 месяца, без него -13,7 месяца (р>0,05). Таким образом, использование радиохирургии не улучшило результатов лечения. 

Добавление послеоперационной химиотерапии увеличивает  среднюю продолжительность жизни до  12 месяцев.

В 2005г был зарегистрирован новый стандарт лечения впервые выявленной глобластомы: операция, лучевая терапия + темозоломидом с последующей монотерапией темозоломидом (6 курсов). Анализ пятилетних данных показал, что выживаемость на протяжении всего периода наблюдения была выше в группе химиолучевой терапии.

В этой связи любые попытки повышения эффективности лечения глиом являются актуальными. 

Цель исследования: продемонстрировать опыт лечения злокачественных глиом в Ульяновской области. 

С 2006г. по 2011г. в условиях ГУЗ Областного клинического онкологического диспансера проведено химиолучевое лечение и адьювантная химиотерапия темодалом - 15 пациентам с глиальными опухолями головного мозга, из них 10- женщин, 5-мужчин. Период наблюдения составил  16-40 месяцев. Средний возраст пациентов 49 лет.  Проведенное лечение: 1.Хирургическое лечение.  Объем операции: тотальная – 36%, субтотальная – 57%, биопсия – 7%. 2.Лучевая терапия (30*2 Гр, 60 Гр объем опухоли + 2-3 см вокруг) в сочетании с темодалом 75 мг/м2 день 6 недель. Адьювантная терапия темодалом 150-200 мг/м2 в сутки 5 дней. В своей работе, опираясь на научные данные, мы не стали ограничиваться 6 курсами, при наличии эффекта и отсутствии выраженной токсичности терапия Темодалом была продолжена.

Количество курсов: менее 6 курсов (от 2 до 5) ввиду прогрессирования получили 2 пациента,   6 курсов - 6 пациентов,   8 курсов  - 4 пациента,  10 курсов - 2 пациента,   12 курсов -1 пациент.

Ответ на химиотерапию: у 6 пациентов достигнут частичный ответ, у 7 – стабилизация процесса, у 2-х – прогрессирование заболевания. На октябрь 2011г из 15 больных, живы 5 пациентов. Период наблюдения составил от 16 до 40 месяцев, средняя продолжительность жизни 19,3 месяца (от 5 до 40), одногодичная выживаемость – 87% (13), двухлетняя выживаемость – 47% (7), трехлетняя выживаемость – 18% (2).

Гематологическая токсичность: 2 случая лейкопении - 2 степени , 2 случая  анемии – 3-4 степени , 2 случая тромбоцитопении 3 степени.

Выводы:
1. В лечении глиом требуется системный подход. И только консолидация усилий всех специалистов: морфологов и нейрохирургов, радиологов и химиотерапевтов, ученых и исследователей - позволит радикально изменить прогноз у одной из самых тяжелых категорий больных.

2. Полученные данные в условиях ГУЗ «Областной клинический онкологический диспансер», свидетельствует о достоверном увеличении показателей выживаемости больных при использовании химиолучевого лечения и адъювантной химиотерапии темодалом.

3. Реализация разработанного метода химиолучевого лечения злокачественных глиом головного мозга с применением темодала не увеличивает частоту и тяжесть побочных эффектов противоопухолевой терапии по сравнению со стандартным курсом лучевой терапии.

Метод dose density как стандарт лечения больных лимфомой высокой степени злокачественности
Данилова Л.А 1,2, Арапова О.И. 2
1 - Областной клинический онкологический диспансер, Ульяновск, Россия

2- Ульяновский государственный университет, Ульяновск, Россия

Заболеваемость НХЛ имеет неизменную тенденцию к росту, в развитых странах мира она увеличилась более чем на 50% за последние 20 лет и превышает по темпу прироста лимфому Ходжкина. 

Продолжительность жизни больных лимфомами высокой степени злокачественности находится в прямой зависимости от результатов лечения. Это обусловливает необходимость проведения активной интенсивной терапии сразу с момента установления диагноза с целью достижения максимального эффекта – полной ремиссии. 

Лечение агрессивных лимфом даже на самом раннем этапе развития болезни включает полихимиотерапию с или без радиотерапии. Режим химиотерапии первой линии СНОР-21,ВЕАСОРР-21, остается стандартом лечения в этой группе больных и позволяет достичь 40-60% полных ремиссий. В то же время у 25-35% пациентов отмечаются рецидивы после начального успеха. Таким образом, больше половины больных с лимфомами высокой степени злокачественности не отвечают на начальную химиотерапию.
За последние 5 лет в лечении лимфом произошли значительные изменения. Режим химиотерапии СНОР-21,ВЕАСОРР-21 перестал быть стандартом первой линии лечения у большинства больных с лимфомами высокой и промежуточной степени злокачественности. Неудовлетворенность результатами использования стандартных схем лечения и сведения о том, что интенсификация режима (добавление этопозида или сокращение интервала между циклами) может повысить ее эффективность, легли в основу сравнительных исследований.  Использование метода «dose density», когда за счет назначения ГКСФ укорачивались интервалы между стандартными циклами СНОР, ВЕАСОРР со стандартных 21 дня до 14 дней, показало увеличение эффективности лечения. 

Цель исследования - изучить медиану выживаемости без прогрессирования заболевания и общую выживаемость, частоту полных и частичных ремиссий у пациентов получивших химиотерапию по схемам СНОР-14, ВЕАСОРР-14.

С февраля 2009г по апрель 2012г в  ГУЗ ОКОД 18 пациентов получили  химиотерапию с использованием метода «dose density», когда за счет назначения Г-КСФ укорачивались интервалы между стандартными циклами химиотерапии по схемам СНОР, ВЕАСОРР со стандартных 21 дня до 14 дней. Распределение больных по морфологическим вариантам лимфом было следующим: диффузная В-крупноклеточная лимфома - 8 пациентов (44%), первичная медиастинальная В-крупноклеточная лимфома-2 пациента (11%), лимфома Ходжкина, вариант нодулярного склероза – 3 пациента (17%), лимфома Ходжкина, вариант смешанно-клеточный – 4 пациента (22%), лимфома Ходжкина, вариант лимфоидное истощение – 1 пациент (6%), с неходжкинской лимфомой – 10 пациентов, из них  мужчин 70% (7) и 30%  женщин (3); лимфомой Ходжкина – 8 пациентов, из них мужчин 25% (2) и 75%  женщин (6). Среди неблагоприятных прогностических факторов выделено: наличие большой опухолевой массы (“bulky”) у 9 (64%) больных,  экстранодальное поражение «Е» - 1(9%) пациент (шейный отдел позвоночника, желудок, надпочечник). Средний возраст больных составил 42 года (от  25  до 59  лет). От общего числа больных -  44% (8) составили больные с IV стадией процесса, 22% (4)-с III стадией, 34% (6)- со II стадией. 

Проведенное лечение: 6 пациентов (33%) получили по 6 курсов индукционной ПХТ (3 пациентов по схеме СНОР-14, 4-по схеме ВЕАСОРР-14), и была констатирована ремиссия заболевания; 3 пациентов (17%) получили 4 курса ПХТ по схеме СНОР-14, в связи с частичным ответом были переведены на 2-ю линию ПХТ; 6 пациентов  (33%) получили по 8 курсов индукционной ПХТ по схеме ВЕАСОРР-14 и была констатирована ремиссия заболевания, 2 (12%)- 3 курса индукционной ПХТ по схеме ВЕАСОРР-14, продолжает лечение, 1 (5%) пациент снят с лечения из-за осложнений.

Из 18 больных полная ремиссия была констатирована у 12 человек (66%), частичная ремиссия – у 3 (17%), продолжают лечение 2 пациентов (12%). Таким образом, общая эффективность лечения составила от 2 до 33 мес. (в среднем – 18 месяцев).

Гематологическая токсичность: лейкопения 3-4 степени у 13 пациентов, тромбоцитопения 4 степени- 1 пациент, тромбоцитопения 1 степени - 12 пациентов, анемия 1 степени – 15 пациентов. 

Выводы: 
1. Уменьшение длительности интервала положительно сказывается на продолжительности общей выживаемости. 

2. Использование метода «dose density» у больных с лимфомами высокой степени злокачественности, позволяет уменьшить общий срок лечения: 8 циклов ВЕАСОРР-21 проводятся за 24 недели, 8 циклов ВЕАСОРР-14-лишь за 16 недель; 8 циклов СНОР-21 проводятся за 20 недель, 8 циклов СНОР-14- за 12 недель

3. Применение колониестимулирующих факторов (Г-КСФ, ГМ-КСФ) позволяет проводить данные схемы в положенные интервалы и выдерживать дозоинтенсивность.

Логика повторных введений Стронция-89-хлорида в лечении

костных метастазов

Деньгина Н.В.1,2, Родионов В.В. 1,2,  Панченко С.В.1,2
1- Областной клинический онкологический диспансер, Ульяновск, Россия

2 - Ульяновский государственный университет, Ульяновск, Россия

Онкологические больные с метастазами в кости – одна из наиболее тяжёлых категорий пациентов, нуждающихся в проведении эффективного и тщательно спланированного курса паллиативного лечения. Необходимость поиска и разработки оптимальных методов лечения обусловлена не только увеличением заболеваемости раком молочной и предстательной железы, при которых (по данным Rubens and Coleman) метастазы в кости составляют более 80% случаев костных поражений при онкологических заболеваниях, но и тем, что средняя продолжительность жизни пациентов с костными метастазами без поражения внутренних органов относительно велика. Между тем, часто возникают ситуации, когда возможности традиционных методов лечения костных метастазов (ДЛТ, лекарственной терапии) оказываются исчерпанными по тем или иным причинам. Тогда методом выбора становится СЛТ с применением радиоизотопов. 

Задачи исследования: Оценить субъективную и объективную эффективность системной лучевой терапии с использованием радиоактивного стронция-89 в сочетании с другими методами противоопухолевого лечения при лечении онкологических больных с костными метастазами; определить эффективность повторных введений хлорида стронция-89, а также выраженность миелотоксических реакций в результате первичных и повторных инъекций радиофармпрепарата.

В исследовании приняли участие 157 пациентов с подтверждёнными метастазами в кости, из которых рак молочной железы был у 87, рак простаты – у 50 и опухоли других локализаций – у 20 больных, получали системную лучевую терапию с использованием стронция-89 в период  ноябрь 1997 – май 2002. В нашем исследовании был применён радиофармпрепарат “Метастрон” фирмы “Амершам”, UK, а также отечественный раствор хлорида стронция-89 для инъекций производства завода “Медрадиопрепарат”, г. Москва. Препарат хлорида стронция-89 назначался внутривенно струйно медленно в дозе 1,5-2 МВq/кг веса (120-150 МВq). Однократное введение произведено 108 больным, 2х-кратное – 26, 3х-кратное – 16, 4х-кратное – 3, 5ти-кратное – 3 и 6 кратное - 1 больному. Всего за указанный период введено 261 доза радиофармпрепарата. СЛТ проводилась как в самостоятельном варианте, так и в сочетании с традиционными методами противоопухолевого лечения.

Оценивая субъективные результаты лечения после проведения первичной системной лучевой терапии с использованием хлорида стронция-89, мы зарегистрировали уменьшение болевого синдрома у 88% больных. Максимальная выраженность противоболевого эффекта наблюдалась на 2-4 неделе после введения.

Сравнивая эффект лечения после 1, 2 и 3 инъекций раствора хлорида стронция-89, мы отметили, что проведение повторной системной лучевой терапии обеспечивает уменьшение болевого синдрома у такого же числа пациентов, что и первое введение стронция-89, не увеличивая продолжительности противоболевого эффекта. Так, после первого введения уменьшение интенсивности болевого синдрома отмечено у 89,4% больных, после второго – у 88,9%, после третьего – у 86,7%, а средняя продолжительность эффекта составила 4,7 , 3,4 , и 3,8 месяцев соответственно. Однако полное купирование боли было зарегистрировано у большего количества больных (61,1% и 60,0% после 2 и 3 инъекций соответственно по сравнению с 43,3% после 1 введения).


Анализируя объективный эффект повторных инъекций хлорида стронция-89, мы заметили, что системная лучевая терапия, как первичная, так и повторная, не препятствует появлению новых метастатических очагов в костях у большого количества пациентов.  После первого введения прогрессирование процесса было отмечено у 33,3% больных, после второго – у 43,8%, после третьего – у 40,0%. Необходимы поиски дополнительных методов воздействия на метастатический очаг с целью стимуляции более выраженных процессов репарации в нём. Мы наблюдали снижение уровня лейкоцитов и тромбоцитов у 2/3 больных после 1 введения хлорида-стронция-89 и практически у всех пациентов после повторных инъекций, но только у 1/3 больных данные показатели были ниже границы нормы, что требовало назначения соответствующих лекарственных препаратов на короткий срок. Исходя из вышесказанного, мы считаем, что хлорид стронция-89 может безопасно использоваться не только однократно, но и повторно, при условии постоянного контроля состояния периферической крови.

Один из вопросов настоящего исследования, ответ на который мы не нашли в доступной нам литературе, состоял в определении показаний к проведению повторной системной лучевой терапии. Должны ли мы опираться лишь на наличие положительного противоболевого эффекта от предыдущей инъекции или учитывать и объективный эффект системной лучевой терапии?

Проведя анализ объективного обследования 62 пациентов, получивших инъекции хлорида стронция-89 повторно, мы пришли к выводу, что у большинства больных с прогрессированием метастатического процесса после первой инъекции не наблюдается торможения данного процесса и после повторных введений. Лучшие результаты были зафиксированы у пациентов, имевших положительный противоболевой эффект от первого введения, сопровождавшийся стабилизацией либо репарацией костного метастатического очага, поэтому именно им целесообразно отдавать предпочтение при назначении последующих инъекций радиофармпрепарата.


Таким образом, повторное применение стронция-89 обеспечивает полное купирование болевого синдрома у большего количества пациентов по сравнению с первичным введением, не увеличивая продолжительность эффекта.

Комбинация системной лучевой терапии с бисфосфонатами при лечении онкологических больных с метастазами в кости
Деньгина Н.В.1,2, Родионов В.В. 1,2
1- Областной клинический онкологический диспансер, Ульяновск, Россия

2 - Ульяновский государственный университет, Ульяновск, Россия

Метастазы в кости являются частым и наиболее грозным последствием прогрессирования опухолей различных локализаций и зачастую приводят к развитию таких осложнений, как боли в костях, патологические переломы, гиперкальциемия, а также ухудшение общего состояния и качества жизни пациента. Многофакторный подход к лечению такой категории пациентов заключается, прежде всего, в поисках наиболее подходящих методов терапии костного метастатического синдрома. 

Паллиативное лечение больных с костными метастазами подразумевает широкий подход к этой проблеме, а современная онкологическая наука в настоящее время располагает значительным арсеналом доступных средств и методов специфической противоопухолевой терапии. 

Метод дистанционной лучевой терапии является одним из наиболее эффективных при лечении болевого синдрома у больных с костными метастазами, позволяющим добиться развития противоболевого эффекта у (50-80%) больных (Nielsen, 2002). Однако возобновление болевого синдрома в ранее облучённых областях в большинстве случаев становится весьма сложной проблемой: толерантность нормальных тканей в значительной степени лимитирует применение повторной дистанционной лучевой терапии. В этом случае наиболее подходящим оказывается использование системной лучевой терапии открытыми изотопами, которая может быть назначена даже в тех ситуациях, когда наружное облучение противопоказано.

К настоящему времени бисфосфонаты, как и радиофармпрепараты, стали ещё одной альтернативой лечения нелокализованных, распространённых болей либо болей, возникших в области облучения. Все бисфосфонаты характеризуются наличием Р-С-Р связей в своей структуре, что обеспечивает процесс их связывания с минеральным матриксом кости и последующее ингибирующее воздействие на процесс резорбции кости. Самый большой опыт по применению бисфосфонатов для купирования болевого синдрома накоплен при лечении распространённых форм рака молочной железы с метастазами в кости. В определённом количестве исследований было показано уменьшение выраженности болевого синдрома при других опухолях. 

Исходя из вышесказанного, можно предположить, что совместное применение двух методов системного воздействия на костную ткань - радионуклидной терапии и бисфосфонатов – позволит увеличить эффективность паллиативного лечения онкологических больных с костными метастазами. Однако количество публикаций по данной проблеме в настоящее время весьма ограничено, хотя исследования в этом направлении уже проводятся. Опыт совместного использования радиофармпрепаратов и бисфосфонатов в нашей клинике небольшой, но работа по изучению этого вопроса будет проводиться в дальнейшем.

Материал и методы. В нашей клинике 157 онкологических больных с инструментально подтверждёнными метастазами в кости получали системную лучевую терапию с применением стронция-89, как в изолированном варианте, так и в сочетании с другими традиционными методами специфического лечения (дистанционной лучевой терапией и лекарственным лечением). 

Семнадцати пациентам из 157 проводилось лечение бисфосфонатами (бонефос 1600 мг/сут длительно или аредиа 60-90 мг 1 раз в 28 дней от 1 до 4 курсов). Пятнадцать больных имели верифицированный рак молочной железы, двое - рак предстательной железы.

У всех пациентов были обнаружены множественные костные метастазы, подтверждённые данными рентгенографии, магнитно-резонансной томографии, остеосцинтиграфии. Наиболее частая локализация костных поражений – грудной отдел позвоночника (64,3% больных), а также поясничный отдел и рёбра (по 42,9%). Трое пациентов имели сочетанные поражения костной системы и других органов (лёгких, печени, мягких тканей).

Семеро больных получили 1 инъекцию радиофармпрепарата, двое – по 2, шестеро – по 3 и двое – по 4 введения хлорида стронция-89. Лечение бисфосфонатами проводилось до начала системной лучевой терапии либо одновременно с ней. Эффективность лечения оценивалась по динамике болевого синдрома с использованием унифицированной шкалы вербальных оценок, а также по объективным изменениям в метастатических очагах, определяемым с помощью контрольной рентгенографии, ЯМР томографии, остеосцинтиграфии.


Результаты. После проведённого лечения уменьшение болевого синдрома наблюдалось у всех больных в среднем на срок 7,1 месяца, что значительно превышает по длительности среднюю продолжительность противоболевого эффекта без применения бисфосфонатов (4,7 мес.), у половины из них отмечен полный аналгетический эффект. У шести из девяти больных с нарушенной двигательной функцией вследствие метастатического поражения позвоночника, длинных трубчатых костей или областей крупных суставов впоследствии наблюдалось её постепенное улучшение вплоть до полного восстановления. Все пациенты переносили лечение хорошо, усиление болевого синдрома в первые 1-4 суток наблюдалось у 5 больных. Повторные введения стронция-89 на фоне продолжающегося лечения бисфосфонатами приводили к уменьшению болевого синдрома на срок до 5,4 месяца, но полный противоболевой эффект наблюдался у 6 из 10 пациентов. Трём больным лечение бисфосфонатами было начато после повторного введения радиофармпрепарата, двое из них отметили развитие более выраженного анальгетического эффекта в случае комбинированного воздействия данных препаратов.

При объективном исследовании у 10 больных зарегистрирована стабилизация костных метастатических очагов, а у 3 – частичная либо полная репарация. У одного из трёх пациентов с прогрессированием метастатического процесса после повторного введения стронция-89 и продолжения лечения бисфосфонатами в дальнейшем отмечена стабилизация костных метастазов.

Лейкопения и тромбоцитопения II степени наблюдалась у8 пациентов из 17, что требовало назначения соответствующей терапии на короткий срок. У остальных больных снижения уровня данных элементов крови ниже границы нормы не наблюдалось.


Выводы.  Комбинация системной лучевой терапии с применением хлорида стронция-89 и препаратов из группы бисфосфонатов способствует уменьшению болевого синдрома вследствие метастатического поражения костей, причём на более значительный срок по сравнению с изолированным использованием хлорида стронция-89, а также стимулирует развитие процессов репарации в костных метастатических очагах у подавляющего большинства пациентов. Совместное использование двух видов системного воздействия на костную ткань - бисфосфонатов и радиоактивных изотопов- несомненно требует дальнейшего исследования.

Эффективность химиолучевого лечения больных раком шейки матки 
 Деньгина Н.В.1,2, Кузнецова Г.Н.1, Оганезова Ю.Р.1
1- Областной клинический онкологический диспансер, Ульяновск, Россия

2 - Ульяновский государственный университет, Ульяновск, Россия

Актуальность проблемы. Сочетанная лучевая терапия позволяет добиться стойкой ремиссии у больных раком шейки матки вплоть до IVа стадии процесса, однако, чем больше размеры опухоли, тем выше процент локальных рецидивов и отдалённых метастазов, являющихся причиной гибели больных. Различные химические агенты использовались в комбинации с облучением, механизмы их действия также различны. Причём многими исследователями показана большая эффективность одновременного применения химиотерапии и облучения, нежели отсрочивание их во времени. Цисплатин является одним из наиболее активных цитотоксических препаратов, доказавшим свою эффективность при первичном, рецидивном и метастатическом раке шейки матки. Более того, рандомизированные исследования не смогли продемонстрировать значительные преимущества в общей выживаемости при применении мультиагентных режимов химиотерапии в сравнении с монохимиотерапией цисплатином.

Цель исследования: определить токсичность различных режимов химиотерапии в комбинации с лучевой терапией у больных раком шейки матки.

Методы исследования. С сентября 2005 года по декабрь 2007 года 26 больных раком шейки матки получали химиолучевое лечение в радиологическом отделении Областного клинического онкологического диспансера (ГУЗ ОКОД), большинство из них были в возрасте от 40 до 59 лет (18 человек). Трое имели IБ стадию рака шейки матки, 15 – II стадию, и у 8 была диагностирована III стадия процесса на момент госпитализации. По данным морфологического исследования, у всех пациенток имелся плоскоклеточный рак в различной степени дифференцировки. Всем больным проведён курс сочетанной лучевой терапии по радикальной программе на фоне химиотерапии. Семнадцать пациенток получали лучевое лечение в режиме динамического фракционирования, 8 – классического фракционирования дозы, и одной больной ввиду сопутствующей патологии (ожирение IV степени) проведена только внутриполостная гамма-терапия на аппарате АГАТ-В. Пятерым пациенткам проведена полихимиотерапия (цисплатин, блеомицин, винкристин), остальные получали монохимиотерапию цисплатином в дозе 40 мг/м2 внутривенно (50-70 мг на 1 введение), 1 раз в неделю от 2 до 4 введений за курс. Восемь больных продолжили полихимотерапию в адъювантном режиме (от 1 до 3 курсов).

Результаты. Полная резорбция опухоли наблюдалась у 7 пациенток к концу курса лечения, у остальных 19 отмечалась частичная регрессия, у 15 из них в дальнейшем по прошествии 2-3 месяцев была диагностирована полная резорбция. Большинство пациенток перенесли лечение без осложнений (следует учесть, что лучевой эпителиит слизистой влагалища 1-2 степени наблюдался практически у всех пациенток к концу курса лечения), за исключением тех больных, что получали полихимиотерапию на фоне лучевого лечения. Именно у этой части пациенток отмечены наиболее выраженные побочные эффекты, такие как тошнота и рвота 2-3 степени (3 больных), миелосупрессия 2-3 степени (5 больных), выраженные местные лучевые реакции вплоть до развития лучевой язвы шейки матки (1), выраженный лучевой цистит и ректит 2-3 степени (3). Наибольшее количество поздних лучевых осложнений мы наблюдали опять-таки среди пациенток, получавших полихимиотерапию (выраженный некроз тканей шейки матки (2), поздний лучевой ректит и цистит (1), что позволило нам отказаться в дальнейшем от применения данной схемы лечения. Из 26 больных у двоих пациенток в сроки от 1 до 6 месяцев были диагностированы отдалённые метастазы либо продолженный рост опухоли. Средние сроки наблюдения за пациентками – от 7 до 32 месяцев.

Выводы: хорошая переносимость цисплатина в дозе 40 мг/м2 в/в 1 раз в неделю в монорежиме на фоне лучевой терапии позволяет широко использовать данную схему для лечения больных раком шейки матки. Схема внедрена в повседневную лечебную практику радиологического отделения ГУЗ ОКОД.

Интраоперационная лучевая терапия в комбинированном

лечении рака легкого
Добродеев А.Ю., Завьялов А.А., Мусабаева Л.И., Тузиков С.А.

ФБГУ «НИИ онкологии» СО РАМН, Томск, Россия
Лечение больных немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) III стадии остается актуальной проблемой современной онкологии.

Целью нашего исследования было оценить эффективность и переносимость комбинированного лечения, включающего неоадъювантную химиотерапию (НАХТ) по схеме паклитаксел/карбоплатин и радикальную операцию с интраоперационной лучевой терапией (ИОЛТ) в дозе 15 Гр на фоне радиосенсибилизации цисплатином (49 больных). В контрольной группе выполнена радикальная операция с ИОЛТ в дозе 15 Гр (51 больной).

Общая эффективность НАХТ у больных НМРЛ III стадии, пролеченных по схеме паклитаксел/карбоплатин, составила 40,8% (полная регрессия - 5,5%, частичная регрессия - 35,3%), стабилизация процесса наблюдалась в 40,8% случаев, прогрессирование - 18,4%. Из осложнений химиотерапии наиболее часто встречалась артралгия/миалгия (57,4±2,2%) и алопеция (52,7%). Гематологическая токсичность в основном проявлялась лейкопенией I-II степени (40,1%). В целом осложнения химиотерапии носили кратковременный, нестойкий характер и достаточно хорошо купировались назначением симптоматической терапии. Послеоперационные осложнения в основной группе развились у 10 (20,4%) больных, с равной частотой встречались бронхиальные свищи, эмпиемы плевры, пневмонии и гемоторакс - по 2 (4,1%) случая. В контрольной группе осложнения развились у 10 (19,6%) больных, преобладали пневмонии - 4 (7,8%) и бронхиальные свищи - 3 (5,8%). В послеоперационном периоде в основной группе от тромбоэмболии легочной артерии умер 1 (2,1%) больной, в контрольной группе умерло 3 (5,8%) больных, причинами смерти стали острый инфаркт миокарда, дыхательная недостаточность и кровотечение. Важнейшими критериями оценки эффективности лечения являются частота и сроки появления местных рецидивов. За период 3-летнего наблюдения нами установлено, что НАХТ и ИОЛТ в дозе 15 Гр на фоне радиосенсибилизации в сравнении с контрольной группой увеличивает длительность безрецидивного периода: 27 и 17,1 месяцев, соответственно (р<0,05), и существенно уменьшает количество местных рецидивов: 3 (6,2±3,4%) и 10 (20,8±5,8%), соответственно (р<0,05). Показатель 3-летней безрецидивной выживаемости в основной группе составил 64,6±6,9%, в контрольной группе 37,5±7,0%. Различия статистиче​ски достоверны (х2=4,0; р<0,05).

Таким образом, проведение НАХТ по схеме паклитаксел/карбоплатин и ИОЛТ в дозе 15 Гр на фоне радиосенсибилизации при удовлетворительной переносимости позволяет достоверно увеличить безрецидивный период и уменьшить количество рецидивов по сравнению с контрольной группой.

Параметры системы «перекисное окисление липидов-антиоксиданты» в опухолевой ткани при прогрессировании рака шейки матки

 Долгова Д.Р. 1, Антонеева И.И. 1,2, Генинг Т.П. 1, Сидоренко Е.Г. 1,2
1 - Ульяновский государственный университет, Ульяновск, Россия

2 - ГУЗ Областной клинический онкологический диспансер,

Ульяновск, Россия

Рак шейки матки (РШМ), несмотря на наличие сформировавшихся подходов в профилактике, диагностике и лечении, продолжает оставаться важнейшей проблемой онкологии, занимая второе место среди злокачественных новообразований женских репродуктивных  органов (Урманчеева А.Ф.,2001; Чиссов В.И.,2002). Исследование молекулярных механизмов пролиферативных (гиперпластических) процессов является актуальной задачей современной онкологии. По современным представлениям, состояние системы «перекисное окисление липидов - антиоксиданты» (ПОЛ-АО) в организме играет важную роль в развитии опухолевого процесса. Накапливающиеся в литературе данные о молекулярных механизмах действия различных свободнорадикальных молекул свидетельствуют об их участии в регуляции роста и дифференцировки клеток (Harris S.R.,2000; Кондакова И.В.,2005). 
Целью работы явилось изучение параметров системы «ПОЛ-АО» в опухолевой ткани при прогрессировании рака шейки матки.

Материалом для данного исследования послужила опухолевая ткань от 60 больных РШМ и 20 больных с доброкачественными новообразованиями половых органов. У всех больных диагноз был подтвержден гистологически. Стадирование осуществляли по системе FIGO.  В первую клиническую группу вошли пациентки с начальным процессом (Ia), во вторую клиническую – с местноограниченным процессом (Ib-IIa), в третью – больные с распространенным опухолевым процессом (IIb-IV). Интенсивность ПОЛ оценивали по уровню вторичного продукта – малонового диальдегида (МДА) в тесте с тиобарбитуровой кислотой (Андреева Л.И., 1988). Активность антиоксидантных ферментов: супероксид-дисмутазы (СОД) определяли по Nishikimi M. в модификации Дубининой Е.Е. (1989), каталазы, глутатион-редуктазы по Карпищенко А.И. (1999), глутатион-S-трансферазы по Habig W.H. (1974). Для оценки достоверности различий данных в двух группах использовался непараметрический критерий Манна-Уитни (Stata 6.0).

В опухолевой ткани у больных 1-ой группы уровень МДА составил 3,39±0,199 мкмоль/мг белка, во 2-ой группе – 3,47±0,224 мкмоль/мг белка, в 3-ей – 3,26±0,179 мкмоль/мг белка, что значимо (p<0,05) превышает уровень МДА в ткани внешне неизмененной шейки матки (2,11±0,131  мкмоль/мг белка). 

Ключевым ферментом антиперекисной защиты клеток считают СОД, инактивирующую супероксид-анион радикал и работающую в клетке в каскаде с ферментами, способными разлагать перекись водорода, – каталазой и пероксидазой. Активность СОД в опухолевой ткани, значимо повышенная (p<0,05) по отношению к группе сравнения у пациенток с начальным РШМ (3,21±0,246 усл.ед/мг белка против 0,71±0,169 усл.ед/мг белка), снижается на стадии Ib-IIa до 1,91±0,177 усл.ед/мг белка и продолжает снижаться на стадиях IIb-IV (1,52±0,567 усл.ед/мг белка). Сходная динамика активности имела место и для каталазы опухолевой ткани. Незначительно повышенная (p>0,05) на начальной стадии заболевания (0,13±0,005 ммоль/мг белка против 0,12±0,003 ммоль/мг белка в контроле) активность каталазы последовательно и значимо (р<0,05) снижалась на последующих стадиях заболевания (0,09±0,003 ммоль/мг белка и 0,07±0,003  ммоль/мг белка при местноограниченном и распространенном опухолевом процессах соответственно).

Установлено существенное и значимое (p<0,05) возрастание активности  ферментов глутатионовой группы при прогрессировании РШМ. Активность ГР при РШМ Ia стадии составила 7,23±0,389 ммоль/мин/мг белка, при Ib-IIa стадиях – 11,83±0,818 ммоль/мин/мг белка, при IIb-IV стадиях – 15,44±0,330 ммоль/мин/мг белка против 5,63±0,192 ммоль/мин/мг белка в контроле. Активность ГТ при Ia-стадии РШМ составила 19,41±1,985 ммоль/мин/мг белка, при Ib-IIa стадиях достигает 76,09±4,894 ммоль/мин/мг белка против 15,24±0,286 ммоль/мин/мг белка в контроле, оставаясь достоверно высокой  (р<0,05)  и при IIb-IV стадиях (65,46±1,826  ммоль/мин/мг белка).

Таким образом, по мере прогрессирования опухолевого процесса при снижении активности СОД и каталазы имело место увеличение активности глутатион-зависимых ферментов. Существует мнение, что подобная динамика ферментативного звена антиоксидантной системы в злокачественных клетках указывает на ведущую роль ГТ и ГР в инактивации пероксидов (Горожанская Э.Г., 2001). Кроме того, снижение активности СОД и каталазы может свидетельствовать о снижении генерации Н2О2,  ингибирующей размножение клеток, в динамике прогрессии РШМ. Повышение содержания ГТ и ГР при одновременном снижении активности каталазы и СОД усиливает диспропорцию образования  О2 и Н2О2.

Полученные результаты позволяют предположить, что при прогрессировании РШМ на фоне оксидативного стресса возникают популяции клеток со сниженным содержанием Н2О2 и высокой пролиферативной активностью.

Работа поддержана грантом гос. задания минобрнауки РФ (№4.1219.2011). 

Уровень оксигенации стенки кишечника при хирургическом лечение больных колоректальным раком

Жинов А.В.1,2, Набегаев А.И. 1, Городнов С.В.1, Мальченко С.А.1, Аброськин Б.В1.

1- Областной клинический онкологический диспансер, Ульяновск, Россия
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Колоректальный рак занимает 4-5 место в мире среди остальной онкологической патологии. Статистика последних лет свидетельствует о значительном увеличении числа больных колоректальным раком. Единственным методом радикального лечения данной патологии является обширная резекция пораженного участка кишки с регионарной лимфодиссекцией. Несмотря на несомненные достижения хирургии последних десятилетий, хорошо отработанную методику и технику, эти операции и сегодня относятся к разряду сложных вмешательств. Осложнения после операций при колоректальном раке составляют от 3 до 30 % случаев, а летальность достигает 18%. 

В исследование положены данные лечения 122 больных верифицированным колоректальным раком в отделении абдоминальной хирургии Областного клинического онкологического диспансера (ОКОД) города Ульяновска. Больные были разделены на две группы. Первая группа 60 больных, которым интраоперационно проводилось инфузия озонированных кристаллоидов, вторая группа включала 60 больных, которым выполнено оперативное вмешательство без инфузии озонированных растворов (контрольная).  Средний возраст оперированных пациентов в основной группе составил 62.9±2.3  года, во второй  63.9±2.4 года. (р>0.05). Мужчин в первой группе было 29 (46.8%), во второй - 30 (50%), соответственно. Женщин - 33 (53.2%) и 30 (50%), соответственно (р>0.05). Основной группе больных проводили инраоперационные инфузии озонированных растворов после завершения основного этапа операции. Приготовление раствора осуществляли на медицинской озонотерапевтической установке УОТА - 60 – 01 «Медозон». Контрольной группе больных проводили измерение насыщенности кислорода в шовной полосе анастомозируемых и низводимых участков кишки интраоперационно на фоне проводимой традиционной инфузионной терапии. Основной группе пациентов измерение насыщенности кислорода в шовной полосе анастомозируемых и низводимых участков кишки проводили до и после введения озонированных растворов. Для определения оксигенации в тканях кишки использовали неинвазивный спектрофотометрический комплекс «Спектротест».

В обеих группах больных подробно проанализированы интраоперационные осложнения, их зависимость от проводимого больным, характера лечения. 

Интраоперационные осложнения возникли в контрольной группе у 9.6% больных, а в основной группе у 8.3% (р>0.05). Установлена закономерность интраоперационных осложнений от стадии опухолевого процесса. Все осложнения возникли при местно-распространенных опухолях. 

Исходные показатели оксигенации стенки кишки в основной группе больных до введения озонированных растворов составили 83.7±0.6% а в контрольной группе 83.4±0.6% (р>0.05). После введения озонированных  растворов уровень оксигкенации стенки кишки повышался на 10.6%. (р<0.05). В контрольной группе наблюдалось снижение уровня оксигенации шовной полосы на 8.8% (р<0.05). 

У больных с некрозом  низведенной кишки и несостоятельностью анастомоза уровень оксигенации до мобилизации кишки составил 84.0±2.0.%.После мобилизации в шовной полосе и дистальном отрезке низведенного отдела кишки уровень оксигенации  составил 74.6±0.5%. В группе больных не имевших ишемических осложнений в послеоперационном периоде, данный показатель был достоверно выше – в контрольной группе 76.5±0.3%, в основной - 92.6±0.5% (р<0.05). 

Частота осложнений в основной и контрольной группах составляла 8.3% и 14.5%, соответственно (р<0.05). По структуре послеоперационные осложнения несколько различались. В контрольной группе преобладали осложнения, которые носили наиболее угрожаемый жизни характер. Среди данных осложнений необходимо выделить несостоятельность анастомоза (3.2%), некроз низведенной кишки (3.2%) и тромбоэмболию легочной артерии (1.6%). 

У больных в контрольной группе выявлено увеличение осложнений с увеличением стадии опухолевого процесса. Наибольшее количество, которых встречается при поражении регионарных лимфатических узлов. У больных основной группы данной тенденции не прослеживается. 

Из 9 возникших послеоперационных осложнений в контрольной группе 2 случая закончились летальным исходом. В одном случае причиной смерти была тромбоэмболия легочной артерии. В другом, некроз низведенной кишки с развитием перитонита. В основной группе летальных исходов не было. 

Выводы:

1. При интраоперационных инфузиях озонированных кристаллоидов при хирургическом лечении больных колоректальным раком происходит увеличение уровня оксигенации стенки кишки. 

2. Введение озонированных растворов приводит к уменьшению послеоперационных осложнений, со снижением летальности. 

Современные технологии в лечении глиом высокой степени злокачественности
Измайлов Т.Р., Паньшин Г.А., Даценко П.В.

ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадиологии» Министерства здравоохранения России, Москва, Россия 

Введение. В настоящее время использование современных конформных методик лучевой терапии, снижает, в целом, на 20 % объем облучаемой нормальной ткани по 95% изодозе, по сравнению с конвенциальным 2–х мерным планированием облучения. При этом, именно это обстоятельство при наличие современного парка радиологического оборудования в клинике делает возможным использование режимов  среднего и крупного фракционирования дозы облучения. Для опухолей головного мозга стало возможным использовать конформные методики облучения, благодаря применению трехмерного планирования и стереотаксической лучевой терапии. При этом, для таких радиорезистентных опухолей, как глиобластомы и анапластические астроцитомы  повышение разовой очаговой дозы и изменение графика фракционирования лучевой терапии, может быть реализовано на основе применения гипофракционной радиационной терапии с модулированной интенсивностью дозы облучения (IMRT). Несомненно, что будущие исследования в этом направлении будут эффективными для  определения оптимальных режимов высоко-конформной лучевой терапии. 

Материалы  и методы. В клинике РНЦРР с 2005 по 2012 года проведено лечение 475 пациентам с верифицированными злокачественными опухолями головного мозга grade 3-4, при этом, степень злокачественности grade 3 диагностирована у 130 (27,4%), а grade 4 – у 345 (72,6%) больных. В послеоперационном периоде у 201 больного (41,8%) проводилась  адьювантная лучевая терапия с применением традиционного режима фракционирования дозы облучения (grade 3 - РОД 2 Гр, СОД 54-56 Гр, grade 4 - РОД 2 Гр, СОД 60-62 Гр). Режим среднего фракционирования был реализован у 274 больных, причем при grade 3 СОД доводилась до 45-48 Гр, а при grade 4 –  соответственно, до 51 – 54 Гр. Были выявлены определенные различия в корреляционных связях коэффициента Пирсона (r) для общей выживаемости больных при различных прогностических факторах лучевой терапии, а именно радикально-подведенной суммарной очаговой дозы, режиме фракционирования (РОД 2 - 3 Гр), использовании фиксирующего устройства, объема хирургического вмешательства, использовании химиотерапевтических препаратов и времени начала курса лучевой терапии после хирургического этапа лечения. 

Результаты. При использовании фиксирующего устройства в процессе проведения курса лучевой терапии выявлена корреляционная связь с разными режимами фракционирования 2 и 3 Гр (r=0,17; p<0.01), а так же зафиксирована достоверная корреляционная зависимость с приемом Темодала (r=0,15; p<0.01) и с радикально-подведенной суммарно очаговой дозой (r=0,10; p<0.05). Применение Темодала оказывало статистическое влияние на общую выживаемость и по результатам корреляционного анализа выявлена достоверная связь между его приемом и сроками начала лучевой терапии (r=-0,11; p<0.05).


Заключение. В связи с дальнейшим развитием и совершенствованием методических аспектов в реализации лучевой терапии при лечении глиом высокой степени злокачественности, будут выделены более четкие критерии в выборе оптимальных режимов фракционирования дозы облучения у этой категории онкологических больных.
Гистероскопия в комплексной диагностике патологии полости матки и эндометрия
Ключаров И.В. 1, Трубникова Л.И. 2, Хасанов А.А. 1
1- Казанский государственный медицинский университет, Казань, Россия
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Патология эндометрия и полости матки представлена гиперпластическими процессами, лейомиомой тела матки, аномалиями развития (Мюллеровыми аномалиями), воспалительными и иммунопатологическими состояниями, опухолевыми процессами, которые клинически проявляются нарушениями менструальной и репродуктивной функций, а также нарушениями соседних органов и систем, возникающих в результате опухолевого поражения. 

Для оценки патологии полости матки и эндометрия в клинической практике используются следующие походы:

1. Непосредственная визуализация с помощью гистероскопа для оценки нормальности/аномальности состояния, наличие полипов, лейомиом, рака, синехий, анатомических аномалий строения и др.

2. Визуализация с помощью методов лучевой диагностики: оценка с помощью УЗИ толщины и структурной организации (применительно к бесплодию), соногистерография и МРТ для оценки аномалий полости матки (субмукозные миомы, опухоли).

3. Гистологическое исследование биопсированного или резецированного эндометрия используется для оценки характеристик клеток ткани в случаях аномальных маточных кровотечений, гиперплазии эндометрия, подозрении на рак эндометрия, адекватности изменений эндометрия в специфическое время цикла, данные о воспалительном процессе в эндометрии или инфекции, особенно в случаях аномальных маточных кровотечений или необычных находок на УЗИ или гистероскопии. Последние исследования показали пользу от проведения биопсии эндометрия при лечении бесплодия (проведение датирования эндометрия).

Перспективные исследования эндометрия включают изучение генетической карты эндометрия при нормальном, физиологическом и аномальном, патологическом состоянии. С этой целью проводится полимеразно-цепная реакция с обратной транскриптазой и in situ гибридизации, выявление специфических протеинов с помощью иммуногистохимии, Western Blotting, а также иммунные исследования продуктов, секретируемых клетками эндометрия и культивируемыми в искусственной среде культурами клеток эндометрия (экспантатами). Молекулярное фенотипирование человеческого эндометрия сфокусировано на получении данных о различии в разные дни и фазы цикла, определении рецептивности к имплантации эмбриона, исследованиях заболеваний эндометрия и изучении молекулярных изменений в течение всего цикла.

Золотым стандартом диагностики состояния полости матки и эндометрия считается морфологическая диагностика. Однако изменения эндометрия в пределах одной матки часто имеют различный характер в разных участках (смешанная гиперплазия, очаговая гиперплазия, полипы эндометрия).  Данный факт диктует необходимость проводить внутриматочные диагностические и лечебные мероприятия под визуальным контролем. 

Необходимо отметить, что с позиций доказательной медицины диагностическая ценность метода определяется тем, насколько точно он может выявить наличие заболевания у больного человека (чувствительность) и отсутствие его у не имеющего болезни (специфичность). Гистероскопия значительно расширяет диагностические возможности выявления внутриматочной патологии, позволяет проводить контроль за эффективностью лечения и выполнять манипуляции в полости матки.

Гистероскопия позволяет в 89-92% случаев диагностировать доброкачественные патологические процессы в эндометрии, в 33% - атипическую гиперплазию эндометрия, контролировать качество удаления патологического очага и эффективность проводимого лечения.

Однако при проведении  гистероскопии необходимо учитывать следующее:

- Изменения эндометрия в пределах одной матки часто имеют различный характер в разных участках (смешанная гиперплазия, очаговая гиперплазия, полипы эндометрия).

- Сложность в дифференциальной диагностике гистероскопической картины эндометрия в фазе поздней секреции, гиперплазированного эндометрия и аденокарциномы эндометрия.

Преимущество гистероскопии, совмещенной с прицельной биопсией эндометрия, в сравнении с 2-d ультразвуковым исследованием (УЗИ), биопсией эндометрия при традиционном выскабливании в полости матки показано во многих исследованиях. Так, исследование диагностической ценности гистероскопии с прицельной биопсией в сравнении со стандартным выскабливанием при диагностике патологии полости матки у 238 пациенток показала специфичность 100% в обоих случаях, но чувствительность различалась: 98% и 65 % соответственно. Сравнительное исследование диагностической гистероскопии, трансвагинального УЗИ и соногистерографии при диагностике внутриматочной патологии у 105 пациенток с маточным кровотечением показало преимущество диагностической гистероскопии перед ультразвуковыми методам по чувствительности, специфичности, положительной предсказательной способности и отрицательной предсказательной способности. Проведенное ранее нами исследование результатов 153 диагностических гистероскопий с последующей биопсией также подтверждает приоритет гистероскопии в диагностике патологии эндометрия и полости матки, и подтверждает более высокую точность диагноза при проведении хирургической процедуры под гистероскопическим контролем.

Вторым важным преимуществом гистероскопии является возможность проведения внутриматочных вмешательств под визуальным контролем, что позволяет осуществлять прицельное (точное и аккуратное) оперирование в полости матки. Однако обратной стороной любой технологии является безопасность. Источниками осложнений могут быть:

1. анестезия, 

2. положение пациентки, 

3. расширяющая среда, 

4.хирургические осложнения: 

· перфорация матки, 

· кровотечения, 

· электротравмы, 

5. отсроченные осложнения: 

· инфекция, 

· формирование синехий, 

6. сохранение симптоматики заболевания после проведенного вмешательства, 

7. оставление части прибора в полости матки. 

Среди имеющихся технологий гистероскопических внутриматочных вмешательств максимальную эффективность и безопасность представляет офисная гистероскопия, основным характеристиками которой являются: малый диаметр гистероскопа оптика – 1,9мм, диаметр наружного тубуса 3-3,5мм, наличие каналов отток и притока жидкости, что обеспечивает постоянную ирригацию,  наличие канала для инструмента. Подобным критериям отвечают ряд зарубежных гистероскопов, причем максимальные возможности представлены в комплекте  офисного гистероскопа “Alphascope” и биполярного электрогенератора “Versapoint” (Johnson&Johnson). Минимальный наружный размер тубуса, использование в качестве расширяющей среды 0,9% физиологического раствора, минимальное давление в полости матки, использование микроинструментов и биполярного источника энергии с одной стороны позволяют не использовать анестезию во время проведения процедуры, с другой стороны оперирование только при четком визуальном контроле обеспечивает повышенный уровень безопасности офисной гистероскопии. Еще одним важным аспектом является совмещение процедуры диагностики и операции в одну процедуру и возможность пациенткой участвовать в процедуре через наблюдение за ходом операции на экране монитора и обсуждении хода операции с хирургом. Всех этих преимуществ лишены ранее указанные процедуры, используемые в диагностике и лечении внутриматочной патологии. 

Таким образом, диагностическая гистероскопия, совмещенная с хирургическим вмешательством, в ее современном офисном варианте является одним из основных методов комплексной диагностики и лечения внутриматочной патологии. 

Новые критерии морфологической диагностики рака молочной железы

Кометова В.В.
ФГБОУ «Ульяновский государственный университет», Ульяновск, Россия 
Рак молочной железы (РМЖ) – это комплексное и гетерогенное заболевание по своим клиническим, морфологическим и молекулярно-генетическим параметрам. Онкогистолог в процессе рутинной работы дает подробное морфологическое описание опухоли, которое, как правило, дополняется еще иммуногистохимическими методами исследования. Для клинициста важнейшее значение имеет вопрос корреляции между морфологическими особенностями опухоли и ее клиническим поведением. Известно, что в пределах одного и того же гистологического варианта РМЖ, одинаковой стадии процесса прогноз может существенно варьировать. Лечебная тактика врача-маммолога напрямую зависит от многих морфологических параметров опухоли. Необходимость в назначении адъювантной терапии определяется риском рецидива после хирургического устранения первичной опухоли. Если он невелик, побочные эффекты адъювантной терапии могут перевесить ее пользу. Выбор схемы адъювантной терапии также зависит от множества прогностических факторов и индивидуальная оценка риска рецидива может повысить эффективность лечения.

Стремительное увеличение в последние годы количества молекулярно-биологических факторов РМЖ создает проблему идентификации наиболее информативных и ключевых параметров, объединение которых поможет выделить группы больных с благоприятным и неблагоприятным прогнозом заболевания и поможет клиницисту в решении задачи о назначении адъювантной химиотерапии.  Наиболее значимые из прогностических параметров  – это размеры опухоли и наличие метастазов в подмышечные лимфоузлы. Чем большее количество региональных лимфоузлов поражено метастазами и чем больше размеры опухолевого узла, тем хуже прогноз. В большинстве случаев этой информации вполне достаточно для решения вопроса о необходимости адъювантной терапии. 

Однако существует множество других морфологических параметров, которые также необходимо учитывать в плане прогноза и риска развития рецидива рака молочной железы. Многие считают, что обнаружение опухолевых клеток в кровеносных и/или лимфатических капиллярах при гистологическом исследовании опухоли равнозначно наличию метастазов в подмышечные лимфоузлы. Важное прогностическое значение имеет содержание эстрогеновых рецепторов и прогестероновых рецепторов в опухолевой ткани. В отсутствие эстрогеновых, прогестероновых или обоих видов рецепторов вероятность рецидива выше. Прогностическим фактором служит также гистологическое строение опухоли. Высокодифференцированные опухоли рецидивируют реже, чем низкодифференцированные. Рост опухоли сопровождается разрастанием сосудов. Несколько исследовательских групп пришли к выводу, что чем сильнее васкуляризована опухоль, тем хуже прогноз. 

Безусловно, влияние большинства этих факторов на продолжительность безрецидивного периода и выживаемость не вызывает сомнений.  Наибольшие споры вызывает назначение адъювантной терапии при сомнительном прогнозе. Например, если диаметр опухоли не превышает 1 см и нет метастазов в подмышечных лимфоузлах, но имеется ряд других неблагоприятных признаков - требуется ли адъювантная терапия? 

Интерпретация перечисленных выше прогностических факторов затруднена, поскольку они не изучались на достаточно больших группах больных.  Кроме того, содержательная сторона описания во многом зависит от квалификации и стиля изложения заключения врача-морфолога и зачастую содержит большой объем информации, достаточно трудный для восприятия и обобщения врачом-клиницистом для решения вопроса о назначении адъювантной химиотерапии. Лучшим способом улучшения информативности в проведенном морфологическом исследовании молочной железы, удаленной по поводу РМЖ, является  унификация результатов с использованием полуколичественных методов исследования. 

В последние годы предпринимаются попытки создания оптимальной шкалы полуколичественной оценки РМЖ для улучшения диагностики. Ими являются Ноттингемский прогностический индекс (НПИ) и суммарный балл злокачественности (СБЗ). НПИ был разработан в 1982 году учеными из Ноттингема (Великобритания). Он объединил такие стандартно описываемые характеристики рака молочной железы, как размер опухоли, степень злокачественности и статус регионарных лимфатических лимфоузлов. СБЗ был разработан группой российских врачей-патологоанатомов из г. Ульяновска, которые предложили использовать суммарную оценку шести основных морфологических признаков, характеризующих злокачественность эпителиальных опухолей, которую обычно даёт морфолог при рутинном гистологическом исследовании РМЖ. В наших исследованиях были определены достоверность и возможность использования этих полуколичественных методов диагностики рака молочной железы для оценки рецидива и прогноза заболевания с целью улучшения лечебной тактики ведения больных.

На основании полученных нами данных можно говорить о достоверной корреляции ноттингемского прогностического индекса и суммарного балла злокачественности с пятилетней выживаемостью больных. Как показали наши исследования, эти новые полуколичественные методы диагностки РМЖ могут широко применяться в практике врача-морфолога для унифицирования морфологического исследования с целью адекватного дальнейшего проведения комплексного лечения врачом-онкологом.  

Иммуногистохимическая активность вариантов инфильтрирующего рака молочной железы и интегральные прогностические индексы
Кометова В.В.1,2, Хайруллин Р.М.1, Занкин В.В.2
1 - ФГБОУ «Ульяновский государственный университет», Ульяновск, Россия

2 - ГУЗ Областной клинический онкологический диспансер,  Ульяновск, Россия

Целью настоящего исследования явилось определение наличия и направленности взаимосвязи иммуногистохимической активности опухолевой ткани рака молочной железы к рецепторам стероидных гормонов и к Her2-neu в зависимости от её гистологического варианта со значениями интегральных прогностических индексов. 

Материалом для исследования послужили 128 биоптатов опухолевой ткани больных РМЖ, находившихся на лечении в ГУЗ «Ульяновский областной клинический онкологический диспансер» с 2004 по 2006 год. Доля инфильтрирующего долькового рака (ИДР) составила 21,9% (28 наблюдений), инфильтрирующего смешанного рака (ИСР) – 24,2% (31 наблюдение). Самую многочисленную группу составил инфильтрирующий протоковый рак (ИПР) – 53,9% (69 наблюдений). 

Результаты иммуногистохимического исследования опухолевой ткани на наличие и степень активности рецепторов на эстрогены, прогестерон и HER-2neu в баллах интенсивности реакции по D.C. Allred (2012) были получены из данных историй болезни пациенток. Согласно морфологическому заключению определялись интегральные индексы – Ноттингемский прогностический индекс (НПИ, Elston, 1987) и суммарный балл злокачественности (СБЗ, Кометова, Занкин, 2009) по соответствующим формулам. Полученные данные обрабатывались с помощью пакета прикладных компьютерных программ Microsoft Excel 2003 и Statistica for Windows 8.0. Было установлено, что иммуногистохимическая активность к рецепторам-эстрогенов и прогестерона  линейно снижается по данным однофакторного дисперсионного анализа ANOVA в ряду ИДР>ИСР>ИПР (1,85±1,04>1,35±1,11>1,05±1,14 для рецепторов к эстрогенам и 2,18±1,09>1,71±1,24>1,12±1,22 для рецепторов прогестерона). Иммуногистохимическая активность Her-2-neu рецепторов для протокового рака составила 0,6±1,06, что статистически значимо выше, чем при других варианатах рака молочной железы. При ИДР и ИСР вариантах рака рецепторы к Her-2-neu не определяются. Таким образом, протоковый вариант рака молочной железы имеет минимальное количество рецепторов к стероидным гормонам и максимальное число рецепторов второго типа к человеческому эпителиальному фактору роста. Это означает наличие не только существенных морфологических, но и иммуногистохимических различий гистологических вариантов рака молочной железы. Нами также сопоставлялась иммуногистохимическая активность указанных выше рецепторов со значениями интегральных морфологических прогностических индексов. Согласно полученным данным, более высокие значения НПИ (от 4 и выше) сопровождаются минимальной экспрессией рецепторов к стероидным гормонам или их отсутствием вообще и максимальным уровнем экспресии Her-2-neu. Аналогичного рода зависимости характерны для СБЗ. При значениях СБЗ 15 и меньше можно предполагать о максимально благоприятном прогнозе выживаемости пациенток. 

Таким образом, результаты проведенных исследований показывают наличие статистически высоко значимых различий в иммуногистохимической активности опухолевой ткани рака молочной железы к рецепторам стероидных гормонов и к Her2-neu в зависимости от её гистологического варианта, эта активность тесно взаимосвязана со значениями интегральных прогностиченских индексов.

Современные представления о гетерогенности первичной опухоли и метастазов как основа адекватности системного лечения
Занкин В.В.2, Хайруллин Р.М.1, Кометова В.В.1,2, 

Лазаревский М.М.2, Родионов В.В.1,2
1 - ФГБОУ «Ульяновский государственный университет», Ульяновск, Россия

2 - ГУЗ Областной клинический онкологический диспансер, Ульяновск, Россия

Опухолевая морфологическая и генетическая гетерогенность объясняется наличием в ней нескольких взаимодействующих друг с другом субклональных клеточных популяций с определенными наследственными признаками. Важно также понимать, что клоны опухолевых клеток взаимодействуют не только между собой, но и с микроокружением (фибробластами, воспалительными клетками, сосудами), что необходимо учитывать не только в прогрессировании опухоли, но и в терапевтическом ответе на лечение. Существует несколько типов ключевых взаимодействий между фенотипически различными клональными опухолевыми клеточными популяциями: конкуренция, аменсализм, комменсализм, мутуализм, паразитизм, хищничество. Следует отметить, что в среде опухолевых клеток одновременно существует несколько видов этих биологических взаимодействий. В сумме они могут привести либо к резкой опухолевой прогрессии, либо к замедленному росту опухоли, иногда к стабилизации и даже регрессии. Конкурентные и мутуалистические взаимодействия между различными клонами опухоли за питательные вещества, кислород, факторы роста и пространство приводят к эволюции опухоли, в результате один из клонов с более высокой пролиферативной активностью и агрессивным поведением становится доминирующим. Более «слабые» клоны клеток исключаются из пролиферативного пула вследствие перехода в дифференцированное состояние. Определяется это опухолевой саморегуляцией и клеточной иерархией, которые предполагают наличие пролиферирующих (стволовых и промежуточных) и не пролиферирующих (дифференцированных) клеток. Располагается дифференцированный пул клеток, как правило, в центральных отделах опухолевого узла. А более агрессивный (пролиферативный) клон клеток занимает периферию. Этим объясняется, по данным ряда исследований, наиболее высокая митотическая активность (в 3,9 раза) и более выраженный полиморфизм клеток по периферии опухолевого узла (Моисеенко, Семиглазов, 1991). Согласно исследованиям Waghorne и соавт., метастазирует генотипически определённая субпопуляция опухолевых клеток с более высокой пролиферативной активностью. И эта субпопуляция не обязательно должна быть доминирующей. Именно поэтому морфологическая картина метастазов несколько отличается от морфологии первичного опухолевого узла (как правило, в них отмечаются менее выраженные черты тканевой принадлежности опухоли, более высокий митотический индекс и пролиферативная активность клеток). Злокачественная опухоль – это системное заболевание, в ряде случаев которого требуется не только хирургическое, но и химиотерапевтическое, гормональное и лучевое лечение.  Химиотерапевтической мишенью является не столько опухолевые клетки первичной опухоли, сколько метастатические клетки. На практике основой для выбора терапевтического лечения является определение биологического профиля первичного опухолевого узла. Однако, по данным ряда исследований имеются существенные разногласия в экспрессии онкомаркеров в первичном опухолевом узле и в его метастазах (Falck et al., 2010; Chang et al., 2011).  Также появились данные о несоответствии биологических и генетических маркеров в первичной опухоли и в её рецидиве (Jensen et al., 2012). Эти данные еще раз подтверждают представление о сосуществовании и взаимодействии в опухоли нескольких генетических субклонов. Этим также можно объяснить случаи слабого ответа на адекватно назначенную гормональную и химиотерапию по первичному опухолевому узлу, что также существенно влияет на прогноз заболевания.

Из вышеуказанного, можно сделать вывод о том, что выяснение биологических взаимодействий между популяциями клеток опухоли может углубить наше понимание биологии опухоли и открыть новые терапевтические мишени. Выбор способа лечения, основанного на онкомаркерах метастазов (лимфоузлов или других органов в отличие от первичной локализации опухолевого узла), является основой для дальнейших исследований в этом направлении. 

Морфометрическая характеристика тканевых компонентов инфильтрирующего типа рака молочной железы  в связи

особенностями прогноза исхода заболевания
Кометова В.В.1,2, Хайруллин Р.М.1, Занкин В.В.2
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Инфильтрирующий тип рака молочной железы является гетерогенным по своей гистологической природе заболеванием. С морфологической точки зрения – это раковые комплексы, расположенные в виде цепочек, железистых структур, крупных или мелких солидных комплексов, а также в виде разрозненных отдельных клеток в относительно хорошо или в малоразвитой строме. При одном и том же типе инфильтрирующего рака молочной железы степень развития стромального компонента может сильно варьировать. Строма может быть сильно развита, иметь выраженные очаги фиброза и гиалиноза, в других случаях она может практически не определяться внутри ракового узла. В прогностическом плане представляет собой интерес степень развития стромы и паренхиматозно-стромальное соотношение компонентов при различных вариантах гистологического строения рака молочной железы. 

Целью настоящего исследования явилась оценка количественного соотношения тканевых компонентов гистологических вариантов инфильтрирующего типа рака молочной железы в плане прогноза исхода заболевания. 

Материалом для исследования послужили 128 биоптатов опухолевой ткани больных рмж, находившихся на лечении в гуз «ульяновский областной клинический онкологический диспансер» с 2004 по 2006 гг. В каждом из 128 случаев наблюдения фотографировались микропрепараты в 30 полях на увеличении 100х.  Всего получено 3840 фотографий, в которых производили количественный морфометрический анализ с помощью специализированной компьютерной программы image tool 3.0. Морфофункциональное состояние паренхимы и стромы молочной железы оценивались по 6 количественным параметрам.

 
В результате проведенного исследования было установлено, что гистологические варианты инфильтрирующего типа рака молочной железы характеризуются статистически значимыми различиями в соотношении эпителиального и стромального тканевых компонентов, количестве и степени упорядоченности в опухолевой ткани раковых структур. 

Таким образом, проведённое исследования доказывает взаимосвязь морфометрических параметров опухолевой ткани с интегральными прогностическими индексами.

Организация радиотерапевтической помощи пациентам с 

сопутствующей патологией

Моров О.В., Хасанов Р.Ш.,  Гилязутдинов И.А.

ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический диспансер» МЗ РТ, Казань, Россия

.

Важной особенностью современного лучевого лечения является возможность проведения 3D-конформного облучения. В этом случае возможно подведение лечебной дозы ионизирующего излучения к мишени с ограничением облучения окружающих нормальных тканей и  критических органов. Особенно важно это при лечении пациентов с сопутствующей хронической патологией, когда проведение лучевой терапии ведет к высокому риску усугубления течения сопутствующей заболевания. Благодаря снижению лучевой нагрузки на смежные структуры применение 3D-конформной радиотерапии позволяет уменьшить число относительных противопоказаний. Cегодня наблюдается тенденция к увеличению применения радиотерапии, а в структуре пациентов, которым показана радиотерапия - увеличение доли больных с тяжелой сопутствующей патологией. Однако, расширение применения радиотерапии могут ограничивать мощность и пропускная способность радиологических отделений. 
Учитывая ограниченные возможности круглосуточного стационара радиологических отделений, нами в 2007 году была создана стационар замещающая модель организации лечения в виде дневного стационара (25 коек при двухсменной работе)при радиологических отделениях. Основным показанием к направлению в дневной стационар установлена необходимость проведения лучевой терапии больным, не требующим круглосуточного медицинского наблюдения, с возможностью проживания за пределами диспансера  на весь период проведения лечения. Во время проведения лучевой терапии пациенты получают сопроводительную терапию и терапию сопутствующей патологии в условиях процедурного кабинета, ведение больных осуществляется радиотерапевтом совместно с терапевтом терапевтического отделения диспансера. При анализе результатов нами установлено отсутствие достоверной разницы в непосредственных результатах и переносимости лечения в условиях круглосуточного и дневного стационаров. За период с 2007 по 2011 годы мощность дневного стационара увеличилась до 75 коек, а доля проведения радиотерапии вне круглосуточного стационара с 30% до 55%. 
Таким образом, дневной стационар показал себя как эффективная модель организации радиотерапии онкологическим больным с сопутствующей патологией.

Анализ сопутствующей патологии у больных, получающих 
лучевую терапию

Моров О.В., Хасанов Р.Ш., Гилязутдинов И.А.

ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический диспансер» МЗ РТ, Казань, Россия

В нашем исследовании мы провели анализ пациентов, направленных на проведение радиотерапии в радиологическое отделение РКОД МЗ РТ. В отделении проводится лечение больным основными онкологическими локализациями опухолей за исключением онкогинекологической патологии. За три месяца были приняты на лечение 362 человека (216 мужчин и 156 женщин). Средний возраст пациентов составил 59,8 (±13,6) лет, медиана – 62 года. 73,7% от всей массы больных были старше 50 лет. Наибольшую группу представляли пациенты от 61 до 70 лет.

На этапе поликлинического обследования сопутствующие заболевания были у 236 человек (63,4% всех опрошенных). Из них выделены следующие хронические заболевания:

1) Ишемическая болезнь сердца – 79 пациентов (21,2% всех опрошенных);

2) Перенесли острый инфаркт миокарда – 14 пациентов (3,8% всех опрошенных);

3) Гипертоническая болезнь – 138 пациентов (37,1% всех опрошенных). 1-2 стадии – 107 пациентов, 3 стадии – 31 пациент;

4) Хронический бронхит – 145 пациентов (39% всех опрошенных);

5) Бронхиальная астма – 4 больных (1,1% всех опрошенных);

6) Сахарный диабет – 22 пациента (5,9% всех опрошенных).

Остальная патология относилась к ранее перенесённым болезням, не влияющим на риск ухудшения здоровья в процессерадиотерапии.

Таким образом, бо́льшая часть радиотерапевтических пациентов страдает хронической сопутствующей патологией, требующей мониторинга и сопроводительной медикаментозной терапии. Коррекцию состояния больного целесообразно проводить на этапе топо-дозиметрической подготовки в условиях радиологических отделений, так как направление таких пациентов по месту проживания в медицинские учреждения общего профиля приводит к увеличению сроков до начала специализированного лечения и прогрессирование опухолевого роста. Создание терапевтического отделения на базе диспансера позволяет улучшить качество оказания специализированной медицинской помощи.

Состояние гомеостаза организма больных раком молочной железы в процессе адаптационной психотерапии (арт-терапии)

Музяков В.В.1, Лебедева Л.Д. 2
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Рак молочной железы (РМЖ) в последние годы вышел на первое место  в  структуре злокачественных опухолей в России. Вместе с тем, несмотря на рост заболеваемости, улучшаются показатели выживаемости, а снижение смертности от РМЖ связывается с внедрением национальных программ маммографического скрининга и индивидуализацией лечения  данной опухоли (Семиглазов В.Ф., 2012). Вместе с ростом выживаемости, растет и число глубоко инвалидизированных женщин в ходе радикального лечения. Самостоятельное возвращение к труду, восстановление психического состояния и социальных связей реализуются лишь небольшой частью больных. Большинство же пациенток в той или иной степени нуждаются в реабилитации (Блинов Н.Н., Демин Е.В., Чулкова В.А., 1989; Дёмин Е.В., Чулкова В.А., 1995; Dietz J., 1976). Психотерапия и восстановление формы молочной железы после радикального лечения остается перспективным направлением реабилитации этой категории онкологических больных (Jonsson C.O. с соавт. 1984; Демидов В.П. с соавт., 1993). Но в практической онкологии этому вопросу уделяется мало внимания, особенно разработке методов психологической адаптации больных РМЖ. Известно, что длительные изменения нервно-психического статуса организма  (депрессии, неврозы и др.) способствуют развитию или прогрессированию онкозаболевания (Меерсон Ф.З., 1981). Поэтому, наряду с современными формами медикаментозного лечения, необходима сопутствующая психокорреция эмоционального состояния онкобольных адекватными средствами, оптимальным из которых является арт-терапия. 

Целью нашего исследования явилось изучение эффективности психологической реабилитации посредством арт-терапии, где критерием оценки резистентности, устойчивости гомеостаза  организма больных РМЖ служат показатели системы перекисного окисления липидов (ПОЛ), динамика уровней цитокинов   и стрессовых гормонов. Рост злокачественных опухолей в организме сопровождается изменением про - и антиоксидантного статуса тканей (Кпиани В.А., 2006). Показана активация свободнорадикальных процессов в крови онкологических больных, сопровождающаяся снижением содержания и активности антиокислительных факторов. Процессы ПОЛ и систем антиокислительной защиты организма совершенно определенным образом изменяются в процессе прогрессирования опухоли при раке яичников (РЯ). Увеличение уровня МДА (малоновый диальдегид) в динамике  сопряжено с прогрессированием РЯ. Повышение активности антиоксидантных ферментов ГР (глутатионредуктаза) и каталазы происходит на II-й, достигая максимального уровня активности на III-й клинической стадии (АнтонееваИ.И., 2008). Цитокины – это регуляторные белки, которые стимулируют и ингибируют рост клеток, определяют дифференцировку и функциональную активность. Одной из важнейших функций цитокинов является обеспечение согласованного действия иммунной, эндокринной и нервной систем в ответ на стресс. Опухолевая прогрессия сопровождается увеличением уровня ИЛ-1β и высокий уровень продукции цитокинов часто сопровождается с плохим прогнозом заболевания.  Показано, ИНФ -γ в сыворотке крови возрастает у больных раком яичника (РЯ) по мере прогрессирования процесса, а самый низкий уровень у здоровых женщин (Антонеева И.И., 2008). Провоспалительные цитокины, в частности ИЛ-1β, обладает системным действием, стимулируя выработку АКТГ, который способствует в коре надпочечников выбросу глюкокортикоидов, что ведет к усилению стрессового воздействия на регулирующие системы.   Известно, что высокий уровень кортизола в крови коррелирует с психоэмоциональным напряжением организма, а длительный стресс может спровоцировать рецидив и прогрессирование РМЖ (Н.М. Туркевич, 1982). Большинство исследователей считают, что гормону пролактину принадлежит решающая роль в стимуляции роста карцином молочной железы (Pearson et al., 1969; Manni et al., 1977). 
Нами проведено исследование уровня антиоксидантных ферментов (МДА), уровня цитокинов(ИФН-γ, ИЛ-1β) и стрессовых гормонов (кортизол, пролактин) у больных раком молочной железы после комбинированного и комплексного лечения с 1-3б ст. заболевания в возрасте от 38 до 67 лет.  В исследуемую группу вошли 30 женщин, которым после окончания специального лечения проведено восстановительное лечение эмоциональных отклонений с использованием арт-терапии по собственной методике. Контрольную группу составили пациенты, получившие стандартную терапию при РМЖ. Результаты исследования наглядно показывают достоверное снижение уровня АО ферментов в плазме крови у больных в исследуемой группе по сравнению с контрольной: МДА на 6%, ГР на 22%, кталаза на 60%. Уровень ИФН-γ в исследуемой группе ниже на 16,17%; а ИЛ-1β в 2,7 раза меньше по сравнению с контрольной. Результаты исследования показывают достоверное снижение уровня кортизола в 2,24 раза и уменьшение уровня пролактина в сыворотке крови  на 13,46%  в исследуемой группе по сравнению с контрольной. 

Выводы: 

1. Проведение психокоррекции с использованием арт-терапии больным РМЖ после комбинированного лечения достоверно снижает психоэмоциональое напряжение.   

2. Снижение уровня антиоксидантных ферментов и цитокинов в сыворотке крови больных РМЖ в исследуемой группе предполагает более благоприятный прогноз заболевания. 

Исследование выполнено при финансовой поддержке РГНФ в рамках научно-исследовательского проекта РГНФ «Экопсихологическая модель эмоциональной адаптации больных раком молочной железы в процессе восстановительной арт-терапии», проект № 11-06-00480а 
Психотерапевтические ресурсы художественного творчества в эмоциональной адаптации больных раком молочной железы

Музяков В.В.1, Лебедева Л.Д.2

1 - Областной клинический онкологический диспансер, Ульяновск, Россия

2 - ИПТК, Москва, Россия

Причины возникновения и особенностей протекания онкозаболевания у женщин - одна из актуальных проблем, обсуждаемых на страницах современной научной и периодической печати. Несомненно, неблагоприятное психологическое и физическое состояние может быть вызвано целым спектром разнообразных факторов, включая такие, как: стресс, длительное эмоциональное напряжение, психологическая травматизация в профессиональной и личной жизни. Представленные ниже некоторые результаты исследования психоэмоциональной реабилитации группы женщин с установленным диагнозом «рак молочной железы» получены на базе Ульяновского областного онкологического диспансера. Все участники исследования (30 человек) выполнили тестовые задания. На этапе сбора анамнестических данных применялось «клиническое интервью». В качестве показателей основных свойств личности исследовались экстраверсия—интроверсия и нейротизм (по опроснику Г. Айзенка). Подтвердилась гипотеза о различиях в отношении к своей болезни, а также в длительности реабилитационного периода у экстравертированных и интровертированных пациенток, что имеет значение для разработки модели восстановительного лечения. Известно, что экстраверты обладают большей терпимостью к боли, но меньшей терпимостью к сенсорной депривации.

Проводилось измерение личностного свойства и состояния у всех участников исследования (по опроснику Ч.Д. Спилбергера, адаптированного Ю.Л. Ханиным). Посредством теста дифференциальной самооценки функционального состояния (методики Н. А. Курган​ского и др.; В. А. Доскина, Н.А. Лаврентьевой, М.П. Мирошникова и др.) отслеживались самочувствие, активность, настроение. Применялись методы качественно-количественной оценки показателей психических состояний, нервно-психического напряжения, астении, сниженного настроения; самооценка эмоциональных состояний по А. Уэсману, Д. Риксу. В результате было установлено, что все измеряемые показатели и в экспериментальной, и в контрольной группе заметно отклонялись от условной нормы. Например, зафиксированные после операции показатели тревожности в среднем увеличились от 48 до 74 баллов. Причем, если в период обследования у большинства больных преобладала ситуативная тревожность, то в послеоперационный период значительно увеличились показатели личностной тревожности. Физический дефект после мастэктомии в той или иной степени повлиял на снижение самооценки, самопринятия, общего эмоционального тонуса. 

Для психоэмоциональной реабилитации онкобольных проводилась восстановительная арт-терапия. Арт-терапевтические занятия предполагают использование человеком различных форм изобразительной деятельности с целью выражения своего психического состояния, эффективное вербальное и невербальное общение с арт-терапевтом и другими участниками группы, опосредованное художественным продуктом. Наиболее значимыми факторами арт-терапевтического процесса являются складывающиеся позитивные психотерапевтические отношения, художественная деятельность клиента, психотерапевтическая среда. Названные особенности арт-терапии и определили логику исследования, ориентированного на понятие «здоровье». Как известно, некоторые психотерапевтические направления центрированы на проблеме болезни. Их назначение подготовить больного и его родственников к достойному принятию заболевания, его течения и исхода. Занятия арт-терапией, напротив, акцентируют поиск ресурсных состояний. В основе - спонтанное рисование, лепка, работа с природным материалом, песком, глиной, тестом. Первая часть занятия направлена на актуализацию, раскрытие креативности и спонтанности, снижение контроля за процессом и результатами творческой деятельности. Вторая часть предусматривает вербализацию и рефлексивный анализ. Участницы арт-терапии интерпретируют результаты своей творческой деятельности, описывают ассоциации, переживания. В процессе арт-терапии через образы спонтанного художественного творчества отражаются все виды подсознательных процессов, включая страхи, конфликты, негативные ожидания и др. Важен непосредственно процесс творческой работы, воображение, свободные ассоциации человека, способы самовыражения Заключительный этап включает элементы спонтанной «взаимотерапии» посредством доброжелательных высказываний, поддержки, ориентации на ресурс. На занятиях использовались формы индивидуальной и совместной деятельности в малых группах. Очень простые задания не вызывали тревоги, не создавали барьеров в общении арт-терапевта и пациенток. Это позволяло освободиться от сознательного контроля над эмоциями, спонтанно выразить собственные ощущения, описать переживания и в какой-то мере облегчить их. 

Как показали результаты тестирования, наблюдения за больными и личные беседы, после курса арт-терапии у каждой участницы экспериментального исследования усилилось ощущение личностной ценности, защищенности, возросла уверенность в возможном благоприятном исходе болезни. Постепенно накапливался положительный опыт самоуважения и самопринятия, укреплялось чувство собственного достоинства, корректировался образ “Я”, деформация которого была вызвана психотравмирующим характером онкозаболевания. В итоге, арт-терапевтические занятия, по мнению участниц, помогли им приспособиться к измененной жизненной ситуации, выработать у себя адекватное отношение к собственной личности и своему здоровью. 

Исследование выполнено при финансовой поддержке РГНФ в рамках научно-исследовательского проекта РГНФ «Экопсихологическая модель эмоциональной адаптации больных раком молочной железы в процессе восстановительной арт-терапии», проект № 11-06-00480а.
Экспериментальная разработка способа биопсии глубоких трубчатых структур организма

Никольский В.И., Розен В.В., Федорова М.Г.

Медицинский институт Пензенского государственного университета, Пенза, Россия

В настоящее время основным способом биопсии трубчатых структур,  является биопсия ткани путём применения автоматических и полуавтоматических трепанбиопсийных игл выполненных из металла. Применение гибкого устройства по забору  гистологического материала глубоких трубчатых структур организма, может существенно повысить процент верификации патологии вызывающей полную или частичную обтурацию трубчатых структур у пациента и значительно сократить число осложнений после проведения диагностической манипуляции.

Цель исследования: экспериментальная разработка и научное обоснование способа биопсии глубоких трубчатых структур организма.

Предлагаемый способ проведения биопсии глубоких трубчатых структур организма апробирован на 6 нефиксированных человеческих трупах мужского пола второго периода зрелости возраста (36-60 лет - 2 долихоморфного, 2 мезоморфного и 2 брахиоморфного телосложения).

Трупы укладывали на спину. Кожный разрез проводили от мечевидного отростка до пупочного кольца. Послойно рассекали кожу, апоневротическую пластинку белой линии живота, поперечную фасцию и предбрюшинный жир, доходя до париетального листка брюшины. Края раны разводили четырехзубыми крючками. Тупым путем выделяли печень,гепатодуоденаольнуюсвязку и треугольник Кало. Расслаивающими движениями выделяли холедох. Моделировали стриктуру путём наложения лигатуры на дистальную часть холедоха. Вводили устройство для биопсии через правый долевой желчный проток и подводили устройство к месту смоделированной стриктурыхоледоха. Осуществляли забор ткани слизистой желчного протока путём захлопывания подвижной части наконечника биопсийного устройства посредством натяжения нити проведённой через всю гибкую трубку устройства. За счёт острия наконечника осуществляли забор материала из места сужения.

Наконечник плотно подтягивали к верхнему краю устройства за счёт проведённой нити через верхний край устройства, что способствовало беспрепятственному извлечению устройства. Устройство с материалом извлекали. Материал отправляли на гистологическое исследование.

Для исследования использовали по два кусочка ткани слизистой оболочки диаметром 0,5 см. Биоптаты  фиксировали в 10% растворе нейтрального формалина (в термостате при температуре 37-400). После обезвоживания в спиртах восходящей крепости, объекты заливали в парафин с последующим приготовлением гистологических срезов толщиной 8 мкм общим числом 72.  Для гистологического исследования срезы окрашивали гематоксилином и эозином.Четыре среза из взятых биопсий для гистологического исследования слизистой оболочки холедоха оказались мало информативными из-за артефактов, однако большая часть биопсий (95 % срезов),  была пригодной для изучения. В гистологических препаратах хорошо идентифицировались все слои стенки холедоха: слизистая оболочка состоящая из однослойного призматического эпителия, хорошо развитой собственной пластинки слизистой сформированной соединительной тканью с большим количеством эластических волокон, расположенных циркулярно и продольно, в эпителии слизистой определялись бокаловидные клетки, имелись слизистые железы, мышечная оболочка была умеренно развита, состояля преимущественно из гладких миоцитов, расположенных циркулярно, адвентициальная (серозная оболочка) была представлена рыхлой соединительной тканью.

Выводы:

1. Предлагаемый способ биопсии глубоких трубчатых структур организма позволяет получить материал пригодный для идентификации при проведении гистологических исследований в 95% случаев.

2. Предлагаемый способ биопсии глубоких трубчатых структур организма позволяет снизить травматичность выполнения внутрипротоковой трепанбиопсии, исключает манипуляции в условиях спаечного процесса в брюшной полости.

Реализация целевых программ
в ГУЗ Областной клинический онкологический диспансер
за  период 2011-2012 годы
Панченко С.В., Базюк В.Г., Чигирёва И.Б. , Цветаева И.Г.

ГУЗ  Областной клинический онкологический диспансер, Ульяновск, Россия
Актуальность проблемы. Рост заболеваемости злокачественными новообразованиями требует совершенствования кадровой и материально-технической базы онкологической службы. 

Программа модернизации здравоохранения Ульяновской области предусматривает повышение качества и доступности медицинской помощи населению области  через реализацию мероприятий, определенных Министерством здравоохранения и социального развития России.   ГУЗ Областной клинический онкологический диспансер (ГУЗ ОКОД) принимает непосредственное участие в реализации всех  направлений модернизации здравоохранения.

Цель исследования. Определить эффективность решения задач по совершенствованию материально-технической базы, материальному стимулированию труда персонала учреждения, увеличению доступности оказания специализированной медицинской помощи онкологическим больным программно-целевым методом.

Материалы и методы.  Сделан анализ финансового обеспечения, состояния материально-технической базы, кадрового состава  ГУЗ ОКОД для обеспечения населения Ульяновской области специализированной медицинской помощью, 

Результаты. О благоприятных перспективах в отношении дальнейшего развития онкологической помощи населению свидетельствует  рост суммы денежных средств,   выделяемых ГУЗ ОКОД из различных источников. За семилетний период существенно увеличилось финансовое обеспечение учреждения  - если в 2005 году сумма средств составляла 120,8 млн. рублей, то в 2011 году кассовые расходы  увеличились более, чем в 3 раза и  составили 408,71 млн. рублей из различных источников. Из них 14,4% средства областной целевой программы «Модернизация здравоохранения Ульяновской области на 2011-2012 годы», 27,4% -  областной целевой программы «Развитие здравоохранения Ульяновской области на 2010-2012 годы».  В 2011 году в рамках Государственных контрактов и договоров приобретено лекарственных средств и перевязочных материалов, реактивов и расходного материала на сумму 79,3 млн. рублей (в 2007 г. - 31, 2 млн. рублей), из них 24,4% на средства ОЦП «Модернизация здравоохранения Ульяновской области на 2011-2012 годы).   На этом фоне  практически в 2 раза  увеличился уровень заработной платы.  Если в 2005 году в среднем по онкодиспансеру  она составляла 9740,55 рублей, то на 01.06.2012 года средняя заработная плата составила 19108 рублей. Процент роста заработной платы  за 7 месяцев 2012 года относительно 2010 года составил у врачей 47,4%, у среднего медперсонала – 28,6%.  В ГУЗ ОКОД  в 2011 году  осуществлен большой объем  ремонтно-строительных  работ.  По программе «Развитие здравоохранения Ульяновской области на 2010-2012 годы» выполнен капитальный ремонт в здании консультативной поликлиники, клинической и патологоанатомической лабораториях, завершено строительство нового каньона  для размещения ещё одного линейного ускорителя. В мае  2012 года начался капитальный ремонт радиологического  и 1-го хирургического корпусов.  В 2011 году на средства программы «Модернизация…» закуплено 36 единиц медицинского оборудования, за 7 мес. 2012г. -  8 единиц медицинского оборудования. В числе 88  учреждений здравоохранения ГУЗ ОКОД вошел в программу модернизации по направлению «Внедрение современных информационных систем в здравоохранение». Это позволит обеспечить эффективной информационной поддержкой процессы управления и организации оказания медицинской помощи больным с онкопатологией. Министерством здравоохранения Ульяновской области определен перечень стандартов оказания стационарной медицинской помощи  пациентам со злокачественными новообразованиями: cтандарт медицинской помощи больным со злокачественными новообразованиями молочной железы, стандарт медицинской помощи больным со злокачественными новообразованиями ободочной кишки стандарт медицинской помощи больным со злокачественными новообразованиями прямой  кишки, стандарт медицинской помощи больным со злокачественными новообразованиями яичника (при оказании  специализированной помощи). В ГУЗ ОКОД произведён расчет стоимости стандартов оказания медицинской помощи по утвержденным нозологиям, определен перечень должностей специалистов с высшим и средним медицинским образованием, участвующих в реализации мероприятий по повышению доступности амбулаторной медицинской помощи. Денежные выплаты стимулирующего характера врачам-специалистам и специалистам со средним медицинским образованием устанавливаются дифференцированно,  с учётом показателей оценки деятельности специалистов в зависимости от обеспечения доступности и качества медицинской помощи, предоставляемой данными специалистами  при 100%-ом выполнении стандартов оказания медицинской помощи, за фактически отработанное время по основному месту работы, в соответствии с положением об оплате труда работников ГУЗ ОКОД. Показатели оценки деятельности специалистов определяются на основании показателей качества медицинских услуг, утвержденных главным врачом. 

Поступившие денежные средства распределяются следующим образом:

Амбулаторно-поликлиническая  помощь (повышение доступности)-100 %

· Заработная плата – 75,7% (с учетом отпускных 8,2%)

· Начисления на ФОТ- 22,9% 

· Медикаменты и перевязочные средства -1,4

Стационарная помощь (внедрение стандартов) - 100 %

· Заработная плата – 19,2% (с учетом отпускных 3,0%)

· Начисления на ФОТ – 5,8% 

· Медикаменты и перевязочные средства – 75,0%

Распределение заработанных средств внутри подразделений производится на основании Положения по распределению денежных средств, поступивших по программе «Модернизации здравоохранения Ульяновской области» на 2011-2012 годы и оформляются протоколом, подписанным руководителем подразделения.Определены факторы, понижающие процент доплат медицинским работникам ГУЗ ОКОД.

Выводы. Повышение уровня финансирования в течение последних 7 лет, в том числе через участие в программных мероприятиях, позволило улучшить материально-техническую базу ГУЗ ОКОД, увеличить средний уровень заработной платы медицинских работников учреждения. Ведущим направлением в реализации программы модернизации здравоохранения в ГУЗ ОКОД стало внедрение стандартов лечения больных по четырем нозологиям, что дает возможность существенно улучшить качество предоставляемой помощи пациентам, расширить диагностические возможности, увеличить объем лекарственной терапии.
Реализация мероприятий программы модернизации в части внедрения  стандартов медицинской помощи больным со злокачественными новообразованиями в Ульяновской области. Потребности и возможности

 Панченко С.В., Базюк В.Г., Чигирёва И.Б., Цветаева И.Г.
ГУЗ Областной клинический онкологический диспансер, Ульяновск, Россия
Актуальность. Одним из основных направлений концепции развития здравоохранения РФ до 2020 года являются мероприятия по гарантированному обеспечению населения качественной медицинской помощью. В рамках всех региональных программ модернизации здравоохранения на обеспечение стандартов оказания медицинской помощи выделено 136 млрд. руб. 

Программа модернизации здравоохранения Ульяновской области предусматривает повышение качества и доступности медицинской помощи населению области  через реализацию мероприятий, определенных Министерством здравоохранения и социального развития России.   Рост заболеваемости злокачественными новообразованиями требует совершенствования онкологической службы. ГУЗ Областной клинический онкологический диспансер (ГУЗ ОКОД) принимает непосредственное участие в реализации всех  направлений модернизации здравоохранения, в том числе и во внедрении стандартов оказания медицинской помощи. На конец 2010г. утверждены стандарты медицинской помощи больным со злокачественными новообразованиями:

· 51 стандарт высокотехнологичной медицинской помощи;  

· 5 стандартов амбулаторно-поликлинической помощи; 

· 41 стандарт специализированной помощи.

В рамках программы «Модернизации здравоохранения Ульяновской области на 2011-2012 годы» внедряются четыре стандарта медицинской помощи больным со злокачественными новообразованиями:

· Стандарт медицинской помощи больным со злокачественными новообразованиями молочной железы (при оказании  специализированной помощи);

· Стандарт медицинской помощи больным со злокачественными новообразованиями ободочной кишки (при оказании  специализированной помощи); 

· Стандарт медицинской помощи больным со злокачественными новообразованиями прямой  кишки; 

· Стандарт медицинской помощи больным со злокачественными новообразованиями яичника (при оказании  специализированной помощи). 

Цель исследования.  Определить эффективность решения задач по внедрению четырех стандартов оказания медицинской помощи больным со злокачественными новообразованиями в рамках программы «Модернизация здравоохранения Ульяновской области на 2011-2012 годы».

Материалы и методы. В основу исследования положен организационно-экономический анализ внедрения стандарта медицинской помощи больным со злокачественными новообразованиями ободочной кишки (при оказании  специализированной помощи) в Ульяновской области. 

Результаты. Рост заболеваемости раком ободочной кишки за последние 5 лет составил 40,0%, рост смертности от него 27,0%. Одногодичная летальность за 5 лет выросла на 39% и выше, чем в среднем по России на 17,0%. 

Стандарт оказания медицинской помощи больным со злокачественными новообразованиями ободочной кишки (Приказ МЗиСР РФ от 20.11.2006 №773) включает в себя несколько моделей. Первая модель разработана для больных I-III стадий и включает в себя оперативное лечение, лучевую терапию и химиотерапию. Стоимость лекарственного  обеспечения одного законченного случая  -  352,7 тыс. руб. Стоимость лекарственного  обеспечения  одного койко/дня - 3359,04 руб. Затраты в год на 188 больных соответствующих стадий (66,2% от всех случаев рака ободочной кишки в год в Ульяновской области) – 66 307, 39 тыс. руб. Вторая модель разработана для больных с IV стадией и включает в себя оперативное лечение и химиотерапию. Стоимость лекарственного обеспечения одного законченного случая - 635,1 тыс. руб. Стоимость лекарственного обеспечения на один койко/дня - 6684,37 руб. Затраты в год на 97 больных (33,8% от всех случаев рака ободочной кишки в год в Ульяновской области) – 61 596,47 тыс. руб. Таким образом, предполагаемые затраты ГУЗ ОКОД для обеспечения медикаментозной терапии в соответствии со   стандартом медицинской помощи больным со злокачественным новообразованием ободочной кишки должны составить  примерно  127 903, 86 тыс. руб. в год. Всего средств на обеспечение стандартов в Ульяновской области выделено 943 066,95 тыс. руб., из них на четыре онкостандарта – 252 441,77 тыс. руб. (26,8%).  На обеспечение стандарта медицинской помощи больным с раком ободочной кишки выделено  в 2011г. – 28 455,50 тыс. руб., в 2012г. – 42 373,4 тыс. руб. Из них отчисления на медикаменты (68,30%) на 2011г. и 2012г составят 19 435, 10 тыс. руб. и 28 941,6 тыс. руб. соответственно. Кроме того, деятельность ГУЗ ОКОД финансируется из средств ОМС. Тариф за один койко/день в 2010 году составил 1 289,92руб., из них отчисления на медикаменты (39,3%) - 506,94р. С учетом количества койко/дней, среднего пребывания на койке и количества госпитализаций  больных с раком ободочной кишки получено выплат на медикаменты из средств ОМС в 2011г. 4 881, 20 тыс. руб. Таким образом, получено на медикаменты из разных источников всего в 2011 году 24 316,31тыс. руб., запланировано на 2012 год - 34 139,55 тыс. руб. 

Выводы.  На основании проведенного исследования можно сделать выводы, что  финансовая обеспеченность лекарственной терапии больных со злокачественными новообразованиями ободочной кишки  до начала реализации программы модернизации осуществлялась из средств ОМС и составляла  3,8% от потребности. С началом реализации программы модернизации здравоохранения финансовая обеспеченность медикаментозной терапии в 2011г. составила 19,01%, а в 2012 году 26,69% от потребности. Таким образом, на примере организационно-экономического анализа внедрения стандарта оказания медицинской помощи больным со злокачественными новообразованиями ободочной кишки показано  многократное повышение доступности для онкологических больных современных лекарственных средств, получаемых по четырем стандартам в рамках   программы «Модернизации здравоохранения Ульяновской области на 2011-2012 годы». 

Вопросы взаимодействия специализированной онкологической и первичной медико-санитарной помощи в Ульяновской области

Панченко С.В., Базюк В.Г., Чигирева И.Б.  , Цветаева И.Г.
ГУЗ Областной клинический онкологический диспансер, Ульяновск, Россия

Актуальность проблемы. Рост заболеваемости злокачественными опухолями и смертности от них делает актуальными вопросы своевременной и качественной помощи онкологическим больным. Злокачественные новообразования стабильно занимают второе место по частоте и социальной значимости среди причин смертности населения после сердечно-сосудистых заболеваний. Часто это обусловлено несвоевременной диагностикой на уровне первичного звена  и, как следствие, недостаточной эффективностью лечения.

Целью исследования является определение эффективности взаимодействия со специализированной онкологической службой  и востребованности первичных онкологических кабинетов в учреждениях здравоохранения, оказывающих первичную медико-санитарную помощь. 

Материал и методы. Данные сравнительного анализа деятельности первичных онкологических кабинетов при наличии нормативной базы.

 
Результаты и обсуждения. В последние годы, в рамках модернизации системы здравоохранения, проведен ряд организационных мероприятий в целях обеспечения взаимодействия и преемственности, направленных на усиление роли первичного звена здравоохранения в вопросах раннего выявления раковых заболеваний. Приказом  Минздравсоцразвития РФ от 03.12.2009 г. №944н «Об утверждении порядка оказания медицинской помощи онкологическим больным» определена  ведущая роль врачей первичных онкологических кабинетов в  обеспечении работы первичной сети по раннему выявлению онкопатологии  и проведению реабилитационных мероприятий. В Ульяновской области приказом  Министерства здравоохранения Ульяновской области №424 от 07.03.2010 г. «О порядке оказания онкологической помощи взрослому населению Ульяновской области», утверждёны регламент мероприятий по профилактике, раннему выявлению больных со злокачественными новообразованиями, объёмы диспансеризации и необходимого лечения в условиях лечебного учреждения. На основании этих нормативных актов в области в течение 2010-2011 годов  восстановлена онкологическая служба в учреждениях, оказывающих первичную медико-санитарную помощь.  В настоящее время   в Клинической больнице  №172 ФМБА России в г. Димитровграде функционирует онкологическое отделение,  практически во всех муниципальных учреждениях здравоохранения  открыты онкологические кабинеты (кроме больниц Мелекесского района, Новоульяновской районной больницы). По инициативе ГУЗ ОКОД для  врачей  первичного звена кафедрой лучевой диагностики, лучевой терапии и онкологии   Института медицины,  экологии и физической культуры УлГУ, с участием  специалистов онкодиспансера,  проведён обучающий курс по 144-х часовой программе. Стажировка по онкологии для медработников со средним специальным образованием (медсестры онкологических  кабинетов, акушерки и фельдшеры женских и мужских смотровых кабинетов) проводится  на рабочем месте в ГУЗ ОКОД.  Ежегодно проходят индивидуальное обучение в течение 2-х недель более 30 человек.
 В настоящее время в раковом регистре онкодиспансера  учтено   более 26500  человек, ежегодно выявляется более 5000 первичных больных. Все эти пациенты нуждаются в активном наблюдении  и лечении.

Медицинские учреждения различного уровня  имеют свои определенные задачи в общем лечебно-диагностическом процессе. Определена  ответственность медицинских работников на каждом этапе обследования и лечения онкологического больного.

Этапность выявления, обследования  и ведения  пациента со злокачественным новообразованием (ЗНО)
	1 этап -  выявление ЗНО

	 Учреждения здравоохранения, оказывающие первичную медико-санитарную помощь  

	Женский и мужской смотровой кабинет 

Врачи общей практики 

Специалисты
	Профилактические осмотры

Диспансеризация группы риска

Диспансеризация здорового населения

	Участковые врачи 

Врачи общей практики 

Специалисты


	Осмотр пациента по профилю заболевания 

Лабораторное и инструментальное обследование  в соответствии с методическими рекомендациями

Направление к врачу первичного онкологического кабинета

	Врач первичного онкологического кабинета
	Контроль проведенного обследования

Направление  к онкологу в ГУЗ ОКОД через электронную регистратуру

	2 этап- верификация диагноза ЗНО, радикальное  лечение

	Специализированные учреждения - ГУЗ ОКОД

	 Амбулаторно-поликлиническая служба 

Консилиум
	Анализ данных обследования в МУЗ

 Осмотр пациента

Назначение дополнительного обследования (при необходимости)

Решение вопроса о выборе метода лечения

	Отделения стационара
	Специализированное лечение

Рекомендации по дальнейшему лечению. 

	3 этап – диспансеризация больного ЗНО, дальнейшее лечение

	Учреждения здравоохранения, оказывающие первичную медико-санитарную помощь

	Врач первичного онкологического кабинета 

Участковые врачи 

Врачи общей практики, 

Специалисты
	Диспансеризация 

 Реабилитационное лечение

Симптоматическое лечение

Лечебные мероприятия по рекомендации  ГУЗ ОКОД

	Отделения стационара 
	Симптоматическое и паллиативное лечение 

Лечебные мероприятия по рекомендации  ГУЗ ОКОД

	Специализированные учреждения - ГУЗ ОКОД

	Амбулаторно-поликлиническая служба
	Диспансеризация

Реабилитационное лечение

	Отделения стационара 
	Лечение рецидивов и поздних осложнений


Восстановление института первичной онкологической службы дает возможность контролировать профилактическую работу и  состояние больных злокачественными новообразованиями непосредственно по месту жительства.  

О качестве реализации приказа  Минздрасоцразвития России №944н от 03.12.2009г «Об утверждении порядка оказания медицинской помощи онкологическим больным»  и об эффективности работы первичных онкологических кабинетов можно судить по следующим показателям.  

	Первичные онкологические кабинеты

	Показатели
	2008
	2009
	2010
	2011   
	2012/6 мес/

	Контингент онкобольных 
	22580
	22836
	24606
	25892
	26500

	Организовано первичных онкокабинетов
	15
	14
	21
	31
	32

	Организовано первичных онкоотделений
	0
	0
	1
	1
	1

	Необходимо ставок врачей (в соответствии с контингентом онкобольных)
	45.0
	45.6
	49.0
	51.7
	53

	Выделено ставок врачей
	8.25
	7.0
	18.5
	28.0
	32.75

	Занято ставок врачей 
	8.25
	6.75
	16.0
	19.75
	19.0

	Работает физических лиц
	17
	14
	25
	35
	36

	Принято больных всего
	
	
	46738
	50484
	31924

	Принято больных в месяц
	
	
	3895
	4207
	5320

	Направлено в ГУЗ ОКОД с подозрением на ЗНО
	
	
	6703
	7676
	4741

	Подтвержден диагноз ЗНО
	
	
	2722
	2888
	1589

	Процент подтвержденных диагнозов
	
	
	40.6
	37.6
	33.5

	Всего выявлено ЗНО
	4628
	5385
	5319
	5204
	2584

	Процент пациентов, направленных первичными кабинетами, от общего числа выявленных случаев 
	
	
	51.2
	55.5
	61.5


Выводы. В течение 3 лет число первичных онкокабинетов, выделенных врачебных ставок и физических лиц возросло более, чем в 2 раза. За счет увеличения числа занятых ставок на 35% возросло число пациентов, принятых врачами онкокабинетов. О повышении онконастороженности свидетельствует увеличение более чем на 40% числа пациентов, направленных на консультацию к онкологам. С момента открытия на 20 % увеличилось число лиц с установленным диагнозом ЗНО, осмотренных в первичных онкокабинетах. В то же время,  следует обратить внимание на необходимость перехода к следующему этапу - более полному обследованию пациентов на уровне первичного звена в целях дифференциации показаний для дальнейшего обследования по программе выявления ЗНО и консультации специалистов онкологов, поскольку доля пациентов с подтвержденными диагнозами, из числа направленных онкокабинетами, имеет тенденцию к снижению с 40.6% в 2010 году до 33.5% в 2012 году. Такое положение нежелательно, поскольку приводит к необоснованному увеличению амбулаторно-поликлинического приема в ГУЗ ОКОД, вызывает справедливые нарекания пациентов, связанные с  затратами на дорогу и потерю времени.


 Своевременное выявление и лечение предопухолевых состояний, на фоне которых развивается рак,  а также ранняя диагностика злокачественных новообразований -  основное  направление в работе врачей первого контакта  по снижению смертности населения от  онкологической патологии. 

Технология радиохирургического лечения множественных

метастазов в головной мозг
Половников Е. С., Аникеева О.Ю., Филатов П.В.
ФГБУ ННИИПК имени академика Е.Н. Мешалкина, Новосибирск, Россия
Актуальность. Метастатическое поражение головного мозга является потенциально летальным осложнением естественного течения многих злокачественных заболеваний. На сегодняшний день не существует единого подхода к ведению пациентов при данной патологии, однако роль лучевой терапии в улучшения результатов лечения сомнению не подвергается. Внедрение в онкологическую практику современных аппаратов для проведения луче​вой терапии открывает широкие возможности применения новых методик лучевого лечения, таких как радиохирургическое лечение и его варианты. Размеры вторичных очагов, их количество, локализация предъявляют различные требования к режимам фракционирования и соответственно к точности позиционирования и фиксации.

Материалы и методы. В Центре Радиохирургии и Радиотерапии ННИИПК проведено лечение у 210 пациентов с опухолевой патологией ЦНС, из этой группы пациентов 21 человек был подвержен лучевому лечению по поводу метастатического поражения головного мозга. В данной группе больных 6 пациентов страдали меланомой кожи, 6 пациентов - раком лёгкого, 1 пациент - раком почки, 3 пациента - раком молочной железы, 2 пациента со злокачественной опухолью гинекологической сферы, 1 пациент - раком щитовидной железы и у 2- х пациентов первичный опухолевый очаг не установлен. Хирургическое лечение предшествовало радиотерапии у 5 человек. Количество мишеней в одном лечебном плане составляло от 1 до 7. Максимальный объём одной мишени составил 9.3 см3, минимальный объём - 0.1 смЗ. Лечение проводилось с использованием стереотаксического комплекса «Elekta Axesse» на базе цифрового медицинского линейного ускорителя. Размер однократно подведенной дозы при радиохирургическом лечении составил от 17 до 24 Гр по краю мишени. Подведение дозы при гипофракционировании составляло 25 - 30 Гр за 3 - 10 фракций. Подбор дозы осуществлялся с учётом уровня толерантности ткани головного мозга. Лечебные фракции сопровождалась использованием технологии контроля по изображению (IMRT), коррекция положения мишени роботизиованным столом (HexaPOD). Радиохирургическое лечение осуществлялось с фиксацией стереотаксической инвазивной рамой Lekselle G Frame, неинвазивной рамой HeadFIX, и с фиксацией усиленной термопластической маской, при отсутствии возможности фиксации стереотакцической рамой. Гипофракционирование проводилось с использованием фиксацией усиленной термопластической рамой (IMRT).

Результаты. Период наблюдения после лечения составил от 3 мес до 6 мес. Локальный контроль достигнут в 18 наблюдениях. Острых лучевых реакций отмечено не было. Расчётные данные распределения энергии в мишенях и органах риска, результаты динамического контроля по данным клинической картины и данных контрольного МРТ сканирования существенных различий в предварительных результатах у пациентов, пролеченных с использованием разных методов фиксации, не выявлено.

Заключение. Дальнейшее изучение влияние методов фиксации на результаты лечения методом радиохирургии и гипофракционирования метастатических опухолей головного мозга, как дополнение и альтернативу традиционному хирургическому лечению, позволит предложить универсальный алгоритм лечения с использованием современных линейных ускорителей.

Результаты лечения костных метастазов у больных раком  молочной железы с использованием различных режимов лучевой терапии
    Родионов В.В. 1,2 , Деньгина Н.В.1,2
1- Областной клинический онкологический диспансер, Ульяновск, Россия

2 - Ульяновский государственный университет, Ульяновск, Россия

Одним из основных методом лечения костных метастазов у больных раком молочной железы (РМЖ) остается локальная лучевая терапия. Несмотря на то, что тысячи пациентов с костными метастазами уже получили лучевую терапию с противоболевой целью, остаются существенные разногласия между лучевыми терапевтами в отношении оптимальных доз и методов фракционирования. Какому методу лучевой терапии костных метастазов желательно отдать предпочтение в той или иной клинической ситуации?

В нашем исследовании 140 больных РМЖ получили 175 сеансов локальной лучевой терапии на очаги костного метастазирования. 


В процессе лучевой терапии применялись различные режимы фракционирования дозы. В связи с этим все случаи наблюдения были разделены на 3 группы. В первую группу отнесено 60 случаев, когда пациентки получали локальную лучевую терапию в режиме традиционного фракционирования (РОД  – 2 Гр, СОД  – 50-60 Гр). Вторая группа оказалась наиболее многочисленной (n=85), в неё вошли случаи, когда больным лучевая терапия проводилась в режиме укрупненного фракционирования (РОД –  4 Гр, СОД –  24-28 Гр).  К третьей группе (n=30) были отнесены случаи, когда пациенткам лучевая терапия проводилась в режиме крупного фракционирования (РОД – 8-10 Гр, СОД – 10-16 Гр).

Оценивая субъективный эффект лечения в каждой группе оказалось, что все методы являются достаточно эффективными в купировании болевого синдрома. В первой группе развитие противоболевого синдрома было зарегистрировано в 54 случаях (90%), во второй – в 72 случаях (84,7%), и в третьей – в 26 случаях (86,6%). Различия между группами оказались статистически недостоверными (р>0,05). Полный противоболевой эффект наиболее часто (66,7%) регистрировался в группе традиционного фракционирования. Наиболее неблагополучной в этом плане оказалась группа крупного фракционирования – отсутствие болевого синдрома после проведенного лечения было зарегистрировано лишь в 13,3% случаев. Группа укрупненного фракционирования по частоте развития полного противоболевого эффекта заняла промежуточное положение (30,6%). Если различия между первой и второй, а также второй и третьей группами были статистически недостоверны (р=0,242 и р=0,06 соответственно), то в достоверности различия между первой и третьей группами сомневаться не приходилось (р=0,01). 

Что касается продолжительности противоболевого эффекта, то  постоянный противоболевой эффект вновь наиболее часто (85,2%) регистрировался в группе традиционного фракционирования. В то время как этот показатель в группах укрупненного и крупного фракционирования составил – 63,9% и 57,7% соответственно. Если различия между второй и третьей группами были статистически недостоверны (р=0,571), то отличие первой группы от двух других носило достоверный характер (р=0,007).

Оценивая объективный эффект, мы выяснили, что наиболее часто репарация очагов поражения регистрировалась в группе традиционного фракционирования – в 37 случаях из 58. Наиболее неблагополучной группой в этом плане оказалась третья, где применялась лучевая терапия в режиме крупного фракционирования – только в 1 случае из 21 развились репаративные процессы в метастатических очагах. В этой же группе наиболее часто – в каждом третьем случае происходило прогрессирование в очагах поражения. Различия между группами носили статистически достоверный характер (р<0,05). 

Мы попытались проанализировать быстроту наступления противоболевого эффекта в каждой из исследуемых групп.  Оказалось, что противоболевой эффект гораздо быстрее реализовывался в группе крупного фракционирования – к окончанию первой недели от начала лечения в 63,3% случаях было отмечено уменьшение болевого синдрома. Гораздо медленнее противоболевой эффект развивался в группе традиционного фракционирования – только в 5% случаев к окончанию первой недели отмечалось уменьшение боли. Группа укрупненного фракционирования занимала промежуточное положение – на первой неделе противоболевой эффект отмечался в 32,9% случаях. Различие между группами носило высокодостоверный характер (р<0,0001).

С течением времени различие между группами по развитию противоболевого эффекта стирается. На четвертой неделе различие между группами укрупненного и крупного фракционирования становится статистически недостоверным (р=0,222). К восьмой неделе различие между группами становится ещё менее очевидным. Вместе с тем, сохраняется статистически значимая разница между группой традиционного фракционирования и двумя другими. 

Есть еще одна причина, по которой метод крупного фракционирования выгодно отличается других режимов лучевой терапии. Это продолжительность лечения, а соответственно и его стоимость. Для проведения лучевой терапии в режиме традиционного фракционирования в среднем уходит 1-1,5 мес.,  в режиме укрупненного фракционирования – 6-8 дней, то для проведения лучевой терапии в режиме крупного фракционирования достаточно 1-3 дней. Соответственно проведение лучевой терапии в режиме крупного фракционирования обходится онкологическому учреждению в 10-20 раз дешевле, чем лучевая терапия в режиме традиционного фракционирования, что имеет большое значение в сегодняшней экономической ситуации.

Таким образом, субъективная эффективность лучевой терапии при использовании различных режимов фракционирования приблизительно одинакова. Вместе с тем продолжительность противоболевого эффекта и степень выраженности репаративных процессов оказались выше в группе пациентов, получивших облучение в режиме дробно-протяжённого и укрупнённого фракционирования.

Однако, учитывая более быструю реализацию противоболевого эффекта, а также краткость курса облучения, проведение лучевой терапии в режиме крупного фракционирования представляется предпочтительным той тяжёлой категории пациентов, имеющих сочетанные метастазы, для которых наибольшее значение приобретают сроки наступления противоболевого эффекта, а не репаративные процессы в метастатическом очаге. Пациентам с более благоприятным прогнозом целесообразно проведение лучевой терапии с использованием режимов дробно-протяжённого и укрупнённого фракционирования для достижения не только субъективного, но и локального объективного эффекта. Особую категорию составляют пациентки с обширными литическими очагами, прежде всего в костях осевого скелета, для которых существует большой риск развития в дальнейшем патологических переломов. Именно для этой группы методом выбора является лучевая терапия в режиме традиционного фракционирования ( метод, который с большой вероятностью вызовет репаративные процессы в метастатических очагах.  
Эффективность химиолучевого лечения костных метастазов у больных раком молочной железы
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1- Областной клинический онкологический диспансер, Ульяновск, Россия
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Наиболее часто рак молочной железы (РМЖ) метастазирует в кости. Именно эта опухоль дает 70% всех костных метастазов при онкологических заболеваниях. Проблема качества жизни больных с костными метастазами имеет два аспекта: лечение болевого синдрома и лечение самой метастатической опухоли. С этой целью можно использовать методы анальгезии и специального противоопухолевого лечения, включающего практически весь арсенал современной онкологической клиники. Это - лучевая терапия, лекарственная терапия, хирургическое лечение, и, естественно, комбинированное и комплексное лечение. 

В рамках поставленных задач мы проанализировали результаты специфической противоопухолевой терапии костных метастазов у 171 больной РМЖ. 

Остеолитические метастазы были диагностированы у 143 больных (83,6%). Гораздо реже встречались остеобластические (10,5%) и смешанные (5,8%) метастазы. Характеризуя сами метастатические поражения костей, мы отметили, что локализованные метастазы были диагностированы у 16 больных (9,4%), множественные – у 73 (42,7%). Чаще всего костные метастазы сочетались с метастатическим поражением других органов. Таких больных было 82 (47,9%). Болевой синдром присутствовал у всех у всех пациенток, т.к. наличие боли было условием для отбора больных в исследование. В связи с тем, что исследование носило ретроспективный характер, для облегчения оценки интенсивности болевого синдрома была использована 4-х уровневая шкала, а не унифицированная 5-бальная шкала вербальных значений, как это принято.  При этом, боль у 65 пациенток (38%) была оценена как слабая, у 74 (43,3%) – как умеренная, у 32 (18,7%) – как сильная. Для анализа все больные были разделены на 3 группы в зависимости от метода лечения. Первую группу составили 33 пациентки, которые получили только локальную противоболевую лучевую терапию на зоны костного  метастазирования. Вторая группа представлена 107 больными, которые наравне с дистанционной лучевой терапией получили лекарственную противоопухолевую терапию. В третью группу вошла 31 пациентка, которой лечение костных метастазов проводилось только с помощью лекарственной противоопухолевой терапии. Распределение больных по структуре метастазирования между группами оказалось приблизительно одинаковым. Оценивая результаты лечения в группах больных, мы брали в расчет не фактическое количество пациенток, а число проведенных сеансов лучевой терапии. Таким образом, в первой группе оценивалось 42 случая, во второй – 133.  
Оценивая эффект лечения в каждой группе, оказалось, что все методы в равной степени способствуют развитию противоболевого эффекта. Так в первой группе уменьшение болевого синдрома было зарегистрировано в 34 случаях (80,9%), во второй – в 118 (88,7%), в третьей – в 25 (80,6%). Вместе с тем хотелось бы отметить, что в группе больных, получающих только лекарственную терапию, доля больных с полным противоболевым эффектом оказалась несколько выше, чем в других группах (41,9%). При сравнении первой группы со второй и третьей различия носили достоверный характер (р=0,003 и 0,008, соответственно). В то время как различия между второй и третьей группами по частоте развития полного противоболевого эффекта оказались статистически недостоверными (р=0,536). 
Следующим этапом мы проанализировали продолжительность противоболевого эффекта. В группе больных, получивших только локальную лучевую терапию постоянный противоболевой эффект регистрировался в 22 случаях (64,8%), в группе пациентов, где проводилась только лекарственная терапия – в 18 случаях (72%), наконец, в группе, где оба эти метода сочетались – в 85 случаях (72%) (р>0,05). Противоболевой эффект наступал гораздо быстрее при включении в план лечебных мероприятий локальной лучевой терапии. Причем со временем эта разница сокращалась. К окончанию первой недели разница между всеми тремя группами по быстроте наступления противоболевого эффекта оказалась статистически достоверной (р<0,05). К четвертой неделе статистически достоверные различия сохранились только между второй и третьей группами больных (р=0,005). К восьмой неделе разница между группами в развитии противоболевого эффекта ещё более сократилась и не носила статистически достоверных различий (р>0,05). 

Оценивая объективный эффект терапии костных метастазов у больных РМЖ в зависимости от метода лечения, мы выяснили, что наиболее эффективным методом в данной ситуации является комбинированный – когда локальная лучевая терапия сочетается с лекарственной.  Это касается как частоты репараций, так и частоты прогрессирования метастатических очагов. При использовании комбинированного метода полная и частичная репарация метастатических очагов была достигнута в 66 случаях (52,8%), в то время как прогрессирование метастатического процесса произошло только в 19 (15,2%). Причем различия с первой и третьей группами были высоко достоверны, и критерий достоверности (р) составил 0,007 и 0,001 соответственно. Практически вдвое худшие результаты были получены в группе больных, где применялась локальная лучевая терапия в самостоятельном варианте – репарация метастатических очагов произошла только в каждом четвертом случае (24,3%), в то время как прогрессирование метастатического процесса регистрировалась  в каждом третьем (33,3%). В третьей группе пациенток, где использовалась только лекарственная терапия, результаты оказались еще хуже – репарация очагов была зарегистрирована только в каждом шестом случае (16,6%) при высоком уровне прогрессирования метастатических очагов (33,4%).

Таким образом, локальная лучевая и лекарственная противоопухолевая терапия в самостоятельном варианте, а также сочетание данных методов являются эффективными в лечении костных метастазов у больных РМЖ, вызывая развитие противоболевого эффекта у 81-89% пациентов.  Лекарственная терапия в большей степени влияет на полноту развития противоболевого эффекта, в то время как локальная лучевая терапия на быстроту его реализации. Наиболее эффективным методом в достижении репарации метастатического костного очага является комбинированное использование лучевого и лекарственного методов.    

Возможности радионуклидной терапии костных метастазов у больных раком молочной железы
Родионов В.В. 1,2 , Деньгина Н.В.1,2
1- Областной клинический онкологический диспансер, Ульяновск, Россия
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В современной онкологической клинике четко прослеживается тенденция, когда результаты лечения больных со злокачественными опухолями зависят не столько от успешного лечения первичного очага, сколько от эффективной борьбы с отдаленными метастазами. Именно они в первую очередь укорачивают срок и ухудшают качество жизни онкологических  больных. Одной из излюбленных зон метастазирования при многих злокачественных опухолях являются кости. Именно в скелет наиболее часто метастазируют злокачественные опухоли молочной железы, предстательной железы, почек, легкого. При этом в клинике на первый план выходят трудно переносимые боли, требующие назначения наркотических анальгетиков, патологические переломы, ограничение двигательной функции. В результате больные часто оказываются прикованными к постели на длительное время, что значительно ухудшает качество их жизни.

Но вместе с тем нельзя сказать, что метастатическое поражение костей приводит к раннему смертельному исходу. Поэтому проблема проведения эффективного паллиативного лечения и улучшения качества жизни весьма актуальна. В ее решении значительное место принадлежит лучевой терапии, которая может быть локо-региональной, системной и сочетанной. В последние годы все более широкое применение в онкологической клинике находит системная лучевая терапия с использованием остеотропных радионуклидов.

Нами проанализирована эффективность системной лучевой терапии с использованием хлорида стронция-89 у 62 больных раком молочной железы с костными метастазами. Остеолитические метастазы были выявлены у 82,4% пациенток, остеобластические – у 11,3%, смешанные – у 6,4%. 

В качестве радиофармпрепарата для проведения системной лучевой терапии применялся Метастрон английской фирмы «Амершам», а также отечественный раствор хлорида стронция-89. Препарат назначался внутривенно струйно медленно в дозе 1,5-2 MBq/кг веса (120-150 MBq). Однократное введение раствора хлорида стронция-89 получили 62 больных РМЖ с костными метастазами.

У 38,7% больных на 1-4 сутки после введения радиофармпрепарата было отмечено усиление болей – так называемый феномен “вспышки”. Уменьшение интенсивности болевого синдрома было зарегистрировано у 87,1% пациенток, причём у подавляющего большинства из них наступление противоболевого эффекта наблюдалось уже в конце 1 недели после инъекции радиофармпрепарата и достигало максимума на 2-4 неделе. Обращает на себя внимание тот факт, что использование хлорида стронция-89 оказалось эффективным у 17 из 24 пациенток (70,8%) с устойчивым болевым синдромом, рефрактерным к традиционным методам специфической противоопухолевой терапии, включая локальную дистанционную терапию, а также у больных с рецидивирующей болью.

Для более детального анализа зависимости субъективного и объективного эффекта от вида проведённого лечения мы разделили общее количество больных на 3 основные группы. В первую группу были включены 9 больных, получивших системную лучевую терапию в самостоятельном варианте. Во вторую группу вошло 27 пациенток, получивших сочетанное лучевое лечение, а именно локо-регионарную лучевую терапию на область метастатических очагов в комбинации с системной лучевой терапией. Третью группу составили 26 больных, которым сочетанная лучевая терапия проводилась на фоне лекарственной терапии – химио и/или гормонотерапии. 

Оценивая субъективный эффект лечения, мы отметили, что уменьшение болевого синдрома наступило приблизительно у равной доли больных во всех трех группах (85,2-88,9%). Нас заинтересовала достаточно высокая эффективность лечения (88,9%) в первой группе больных, которые получили системную лучевую терапию в самостоятельном варианте. Более глубокий анализ клинического материала показал, что полученные результаты связаны, прежде всего, с контингентом больных. У пациенток из первой группы в половине случаев были диагностированы остеобластические метастазы, которые, как известно, лучше накапливают хлорид стронция-89.

Во второй и третьей группах пациентки наряду с системной лучевой терапией получали дополнительное дистанционное облучение наиболее болезненных участков скелета, поражённых метастазами. Обращает на себя внимание тот факт, что более половины пациенток (54,3%) отметила уменьшение болевого синдрома во всех зонах костного метастазирования, а не только в облученных очагах. Данный факт ещё раз подтверждает системность воздействия стронция-89 на все метастатические очаги.

Мы провели более детальный анализ больных, у которых не было зарегистрировано эффекта на фоне проведенной терапии с использованием хлорида стронция-89. Из 8 пациенток у всех больных имелись обширные очаги деструкции, а у 4 дополнительно были диагностированы патологические переломы костей.  


Средняя продолжительность противоболевого эффекта была несколько выше в первой группе, где она достигала 7,3 мес. (3,7(10,9). Во второй группе этот показатель составил 4,6 мес. (1,5(7,7), в третьей – 4,9 мес. (2,1(7,0) (р>0,05). 
Оценивая объективный эффект, лучшие результаты были получены в группах больных, где в комплекс лечебных мероприятий включалась локальная лучевая терапия. Во второй и в третьей группах частота репараций метастатических очагов достигала 85,2 – 88,5%. Вместе с тем, обращает на себя внимание достаточно низкий процент репараций в первой группе – только у 25% пациенток были зарегистрированы объективные изменения в очагах поражения. Таким образом, можно предположить, что проведение одной только системной лучевой терапии недостаточно для развития репаративных процессов в метастатических очагах.

При проведении системной лучевой терапии с использованием хлорида стронция-89 мы отметили, что существует умеренная гематологическая токсичность, которая выражалась в снижении исходного уровня лейкоцитов у 56,5% и тромбоцитов – у 53,2% пациентов после однократного введения радиофармпрепарата. Процент снижения уровня лейкоцитов составил 10,6%, тромбоцитов – 5,6%. Случаев более глубокой лейкопении, также как и тромбоцитопении, требующих дополнительных лечебных мероприятий, зарегистрировано не было.

Таким образом, хлорид стронция-89 является эффективным и безопасным методом лечения больных раком молочной железы с костными метастазами, имеющих устойчивый болевой синдром, рефрактерный к традиционным методам специфической противоопухолевой терапии.

Анализ гематологических показателей при микрометастазах рака молочной железы в костный мозг
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По данным разных авторов, микрометастазы в костном мозге диагностируются в среднем у 30-35% больных раком молочной железы (РМЖ), варьируя от 1 до 82%. Существует достаточно много публикаций по вопросу реакции кроветворной системы на присутствие макрометастазов в костном  мозге. Однако имеются лишь единичные сообщения об анализе костномозговой реакции на отдельные опухолевые клетки. 

В процессе нашей работы по изучению костного мозга у пациенток с раком молочной железы мы попытались выяснить, влияют ли микрометастазы на функцию костного мозга. 

В исследование были включены 50 больных раком молочной железы, проходивших лечение в ГУЗ Областной клинический онкологический диспансер. От общего числа больных метастатический процесс был диагностирован у 37 пациенток (74%), местно-распространенный – у 13 (26%). Костный мозг исследовался с помощью цитологического, гистологического  и иммуноцитохимического методов (ИЦХ). Для анализа были использованы моноклональные антитела к цитокератинам — «PAN», клон MNF 116, DAKO. 

От общего числа больных, включенных в исследование, микрометастазы в костный мозг были обнаружены у 19 (38%) пациенток. Наиболее часто опухолевое поражение костного мозга диагностировалось с помощью иммуноцитохимического метода  – у 12 пациенток из 19. Из 12 больных, у которых микрометастазы в костный мозг были обнаружены с помощью ИЦХ, во всех случаях опухолевые клетки были рецептор-негативными и имели низкую экспрессию антигена Ki-67.

Нами был проведен анализ периферической крови  у больных, включенных в исследование. Метастатическое поражение  костного мозга сопровождалось подавлением красного ростка кроветворения (р<0,05) и не влияло на гранулоцитарный и тромбоцитарный ростки, что подтверждают показатели гемоглобина, лейкоцитов и тромбоцитов. Анемия в группе микрометастазов встречалась в 3 раза чаще, чем в контрольной группе. Обращает на себя внимание высокодостоверное увеличение СОЭ в группе больных с микрометастазами в костный мозг (р<0,001). Средний показатель СОЭ в группе больных без микрометастазов в костный мозг составил 23,5 мм/час (17,5(29,5), в то время как в группе с метастатическим поражением костного мозга этот показатель достигал 51,7 мм/час (44,2(59,2) (р<0,001).  

В соответствии с планом исследования, мы сравнили уровень опухолевых маркеров в исследуемых группах больных. Было отмечено статистически достоверное повышение уровня СА-15-3 (р=0,003), МСА (р=0,005), СЕА (р=0,011) в группе больных с микрометастазами в костный мозг. Именно эти маркеры используются в мониторинге течения РМЖ и при выявлении рецидива заболевания. Не смотря на то, что уровень СА-19-9 чаще повышался в группе микрометастазов (36,8% против 29,0%), различия между группами не были статистически достоверными (р=0,074). Что не является неожиданностью, т.к. этот антиген используется прежде всего при опухолях желудочно-кишечного тракта, но может быть повышен и при метастатическом РМЖ. 

Одновременно были рассчитаны средние значения опухолевых маркеров в каждой группе больных. Несмотря на то, что средние значения опухолевых маркеров были выше в группе больных с микрометастазами в костный мозг, различия эти оказались статистически недостоверными (р>0,05). Данный факт заставил нас предположить, что разница в уровне опухолевых маркеров связана не столько с опухолевым поражением костного мозга, сколько с разнородностью групп. Среди больных первой группы у 35,5% пациенток был диагностирован местно-распространенный РМЖ, в то время как вторую группу составляли в основном больные с метастатическим раком (89,5%). 

В связи с этим мы решили повторно оценить уровень опухолевых маркеров, предварительно сделав выборки более однородными и оставив в группах только больных с метастатическим РМЖ. Повторный анализ сохранил основные тенденции ( уровень опухолевых маркеров (СА 15-3, МСА и СЕА) оказался достоверно выше в группе больных с опухолевым поражением костного мозга (p<0,05).

Не смотря на то, что микрометастазы в костный мозг не имеют каких-либо клинических проявлений, в общем анализе крови зарегистрированы статистически достоверные ускорение СОЭ и снижение уровня гемоглобина. Таким образом, можно считать, что именно эти показатели являются наиболее чувствительными у больных с подозрением на опухолевое поражение костного мозга. Опухолевое поражение костного мозга сопровождается статистически достоверным повышением уровня опухолевых маркеров: СА 15-3, МСА, СЕА.  

Таким образом, данный факт лишний раз подтверждает, что микрометастазы в костный мозг являются индикатором агрессивности злокачественного процесса. Вместе с тем, как показало наше исследование, оккультные опухолевые клетки, обнаруженные в костном мозге, обладают низкой пролиферативной активностью, т.е. они находятся как бы в «дремлющем» состоянии. 

Дальнейшее изучение реакции системы кроветворения у больных раком молочной железы имеет большое значение для выявления косвенных признаков присутствия опухолевых клеток в костном мозге. 

Диагностика микрометастазов в костном мозге у больных раком  молочной железы с помощью метода проточной цитометрии
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Единичные эпителиальные клетки в костном мозге и периферической крови больных солидными опухолями изучаются по нескольким основным направлениям – как фактор прогноза рецидива и продолжительности жизни, а также как потенциальный маркер, позволяющий оценить эффективность системного лечения.

Морфологически единичные разрозненные опухолевые клетки не определяются − требуется применение высокочувствительных иммунологических методов. К ним в настоящее время относятся иммуноцитологические (иммуноцитохимический, проточная цитометрия (ПЦ)) методы  и молекулярно-биологические (RT-PCR) методы. Применение методов обогащения популяции клеток-мишеней позволило значительно увеличить чувствительность иммунологических методов исследования. Сочетание,  в частности, ПЦ и иммуномагнитного обогащения клеток позволяет оценивать до 50млн. миелокариоцитов у одного больного. Для сравнения: при иммуноцитохимическом исследовании на цитоцентрифужных препаратах можно оценить обычно 1-2 млн. миелокариоцитов. Полагая, что обнаружение одной изолированной опухолевой клетки может быть диагностически незначимым, ряд исследователей попытался количественно определить «критическую» опухолевую нагрузку костного мозга, превышение  которой было бы связано с ростом частоты рецидива заболевания. Было показано, что количество рецидивов рака молочной железы (РМЖ)  резко возрастает при обнаружении в костном мозге 10 или 15 изолированных опухолевых клеток.  

Целью нашей работы являлось установление степени гематогенной диссеминации рака молочной железы на основании обнаружения метастатического поражения костного мозга высокочувствительными  иммуноцитологическими методами.

Нами изучено состояние костного мозга 20 больных РМЖ, находящихся на лечении в ГУЗ Областном клиническом онкологическом диспансере с ноября 2011г. по настоящее время. Средний возраст больных составил 56 лет (от 39 до 74 лет). На момент постановки первичного диагноза пациентки распределились по стадиям следующим образом: I стадия была диагностирована у 1(5%) больной, IIА- у 5 (25%), IIВ- у- 2(10%), IIIА- у 5(25%), IIIВ- у 2(10%), III C- у 2(10%), IV-у 3(15%). Больным было проведено стандартное клиническое обследование. Костный мозг исследовался с помощью цитологического, гистологического методов и метода проточной цитометрии. Материал для цитологического исследования и ПЦ получали с помощью стернальной пункции. Объем костномозгового пунктата не превышал 0,5 мл (при большем объеме возможно разбавление образца периферической кровью). Подсчет миелограммы осуществлялся стандартным способом. Для гистологического исследования выполнялась трепан-биопсия задне-верхней ости подвздошной кости с двух сторон. ПЦ  костного мозга проводилась на базе лаборатории иммунологии гемопоэза ГУ РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН. ПЦ проводилась в координатах CD45/CD326.Предварительно было проведено иммуномагнитное обогащение клеток, связывающих антитела CD326 (EpCAM).Это позволило оценивать до 50млн. миелокариоцитов у одного больного.

При стандартном цитологическом исследовании метастазы в костный мозг ни у одной пациентки выявлены не были. При гистологическом исследовании трепанобиоптатов у 2 больных были обнаружены единичные  клетки, подозрительные на раковые. При  проведении ПЦ микрометастазы у этих пациенток выявлены не были. Еще у 3 больных было выявлено повышенное содержание плазматических клеток и микроочаговое их скопление, что является косвенными признаками микрометастазов. При проведении ПЦ у 1 из этих 2 пациенток был выявлен кластер опухолевых клеток - микрометастазы. 

При проведении ПЦ у 19 из 20 пациенток (95%) были выявлены опухолевые (эпителиальные) клетки. Важно то, что количество опухолевых клеток было очень низким: от 1 до 10 на 1 млн. мононуклеарных клеток (МНК). 10 клеток было выявлено у 2 пациенток. Это пациентки с  IV стадией РМЖ (T4N3сM1).У одной имелись метастазы в позвоночнике, грудине,  легких, плевре. У другой  были выявлено поражение селезенки, внутрибрюшных, забрюшинных лимфатических  узлов, яичников. Костный мозг обоих пациенток был гипоклеточным, что является косвенным признаком микрометастазов. Четкий кластер опухолевых клеток при ПЦ был выявлен у 2 из 19 пациенток (10%). У одной из них была диагностирована IIВ, у другой -IIIА стадия. При этом у первой пациентки число опухолевых клеток на 1 млн. миелокариоцитов составило менее 1 клетки, у второй- 1 клетка. При пересчете на МНК это число составило 2 и 6 клеток, соответственно. В нашем исследовании не была прослежена общая и безрецидивная выживаемость в связи с небольшим сроком от начала исследования. 

В заключении можно отметить, что сочетание метода проточной цитометрии с иммуномагнитным обогащением популяции опухолевых клеток обладает большой чувствительностью в диагностике микрометастазов рака молочной железы в костном мозге. В тоже время обнаружение малого количества опухолевых клеток при проведении ПЦ сложно трактовать в тех случаях, где они не формируют четкого кластера. При наличии такого кластера микрометастазы могут быть констатированы даже при наличии менее 1 опухолевой клетки на 1 миллион миелокариоцитов. Пока остается неясным диагностически значимое  пороговое значение количества единичных опухолевых клеток в костном мозге у больных РМЖ. Продолжение нашего исследования позволит получить ответы на эти вопросы.

Работа поддержана гос. заданием Минобрнауки РФ. Шифр гос. задания 4. 1219. 2011

Современные возможности диагностики диссеминированных  опухолевых клеток у больных раком молочной железы

Родионов В.В.1,2, Богомолова О.А.2

1 - Ульяновский государственный университет, Ульяновск, Россия

2 - Областной клинический онкологический диспансер, Ульяновск, Россия

Стадирование рака молочной железы (РМЖ) является важной задачей, поскольку позволяет оценить прогноз, обсудить варианты лечения, прямые терапевтические  стратегии и в целом сделать обзор возможностей лечения.

К сожалению, наши способности предсказывать риск рецидива у пациенток с первичным РМЖ далеки от точности. Фактически примерно 40% пациенток с N+-статусом живут 10 и более лет без рецидива, в то время как примерно у 30% пациенток с N0-статусом развивается локорегионарный рецидив  или отдаленные метастазы. Причина этого очевидна - процесс возобновляется из злокачественных клеток, мигрировавших до операции  из первичной  опухоли (пусть даже очень малого размера) с током крови в костный мозг. Эти клетки могут находиться в покоящемся «дремлющем» состоянии (dormant cells) и активизироваться, давать метастатический рост спустя годы и десятилетия после радикальной операции.

Диагностика гематогенного распространения эпителиальных опухолей на ранних стадиях - одна из главных проблем онкологии. Как показывают предварительные результаты клинических исследований, количественное определение и характеристика диссеминированных опухолевых клеток (ДОК) в костном мозге и циркулирующих опухолевых клеток (ЦОК) в периферической крови позволяет получить важную прогностическую информацию и проводить мониторинг эффективности терапии. 

Основными методами выявления ДОК/ЦОК до настоящего  времени являются иммуноцитологические (иммуноцитохимический, проточная цитометрия) методы  и молекулярно-биологические (RT-PCR) методы. Чувствительность этих методов позволяет выявить одну опухолевую клетку на 1млн. и более клеток крови или костного мозга.

 В связи с тем, что ДОК/ЦОК присутствуют в костном мозге/периферической крови в малых количествах, для  увеличения чувствительности иммунологических методов исследования были разработаны методы обогащения популяции клеток-мишеней. Техника обогащения включает большую панель технологий, в основе которых лежат различные свойства ДОК/ЦОК, отличающие их от нормальных гематопоэтических клеток. Стандартной процедурой считается метод градиентной сепарации Ficoll. Кроме того, большинство современных технологий основано на экспрессии молекулы адгезии эпителиальных клеток (EpCAM). Применение, в частности, метода иммуномагнитного обогащения клеток и проточной цитометрии позволяет оценивать до 50млн. миелокариоцитов у одного больного. Для сравнения-иммуноцитологически на цитоцентрифужных препаратах можно оценить обычно 1-2 млн. миелокариоцитов.

В последнее время появилась возможность применить новый метод иммуноферментного анализа – EPISPOT (EPithelial ImmunoSPOT), который способен определять белки, секретируемые/активно выделяемые из одиночных эпителиальных раковых клеток. Это позволяет различить жизнеспособные и апоптотические опухолевые клетки. При РМЖ определяют  выделение цитокина-19 (СК19) и муцина-1 (MUC1). Как показали результаты исследований С. Alix-Panabieres и соавт. (2009), подсчет MUC1 и СК19 позволил  определить жизнеспособные ДОК в костном мозге у 90 и 54% больных РМЖ с  определяемыми метастазами и без таковых, соответственно. Эти значения согласуются с результатами, полученными при использовании чувствительной RT-PCR.Предварительные данные свидетельствуют, что наличие ДОК, выделяющих СК19, ассоциируются с неблагоприятным прогнозом. 

Несмотря на возможности современных технологий  выявлять в костном мозге единичные опухолевые клетки, обнаружение малого их количества сложно трактовать в тех случаях, где они не формируют четкого кластера. Нет четких данных о том, какова «критическая» опухолевая нагрузка костного мозга, превышение  которой было бы связано с ростом частоты рецидива заболевания. Получение ответов на эти вопросы станет важным шагом на пути к индивидуализации антиметастатической терапии. 

Работа поддержана гос. заданием Минобрнауки РФ. Шифр гос. задания 4. 1219. 2011.
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В Российской федерации, как и в большинстве стран мира, рак молочной железы  (РМЖ) занимает первое место в структуре онкологической заболеваемости  и смертности среди женского населения. В последние годы в России наметилась стойкая тенденция к резкому увеличению заболеваемости раком молочной железы. Смертность от данной опухоли также растет, хотя темпы ее прироста не такие драматические. Тем не менее, показатели смертности очень высокие и составляют чуть менее 1/2 от заболеваемости. В Ульяновской области заболеваемость раком молочной железы в 2010 году достигла 74,2 случаев на 100 тыс. женского населения в год. Обращает на себя внимание динамика прироста заболеваемости. С 1998 года она выросла на 69% (средний прирост за год - 5,75%). Наиболее высокими темпами заболеваемость начала расти с 2003 года (средний прирост за год - 8,14%).  В сравнении с показателями заболеваемости, смертность от рака молочной железы в Ульяновской области имеет тенденцию к стабилизации. Хотя, на 2010 год этот показатель также достиг высокого значения, составив 31,9 случаев на 100 тыс. женского населения в год, прирост с 1998 года не такой значительный - 32% (средний прирост за год - 2,9%). Увеличения темпов роста смертности с 2003 года не наблюдается. 
Мы проанализировали выживаемость больных раком молочной железы, выявленных в г. Ульяновске и Ульяновской области за 13 летний период (с 1998 по 2010 годы), используя базу данных ракового регистра ГУЗ ОКОД, включающую  5534 случая рака молочной железы, накопленные с 1998 по 2010 г.г. На момент постановки диагноза возраст до 35 лет был зарегистрирован у 106 больных (1,9%), 35-49 лет – у 1497 (27,1%), 50-64 года – у 2111 (38,1%), 65-79 лет – у 1590 (28,7%), 80 и старше – у 230 (4,2%) пациенток. Первичный опухолевый очаг размером до 2 см (Т1 по международной классификации TNM) был диагностирован у 966 больных (17,4%), от 2 до 5 см (Т2) – у 2391 (43,2%), 5 см и более (Т3) – у 595 (10,8%). У 1165 пациенток (21,1%) опухоль выходила за пределы ткани молочной железы, т.е. классифицировалась как Т4. Информация о первичной опухоли отсутствовала в 417 случаях (7,5%). У 2005 (36,2%)  пациенток в регионарных лимфоузлах метастазов выявлено не было (N0). У 2729 (49,3%) пациенток были выявлены метастатически пораженные регионарные лимфатические узлы (N1-3). Для 800 (14,5%) пациенток информация о состоянии регионарных лимфоузлов отсутствовала.  У подавляющего числа больных (n=4090; 73,9%) на момент постановки диагноза отсутствовали отдаленные метастазы (M0), в то время как у 601 (10,9%) пациентки были выявлены отдаленные метастазы (M1), в 843 (15,2%) случаях данные отсутствовали.

В рамках нашего исследования мы оценили общую 3-х и 5-ти летнюю выживаемость больных. Для математической обработки данных использовался пакет программ STATISTICA 8.0  для Windows. Для всей группы в 5534 пациентки общая 3-х летняя выживаемость составила 71,6±0,7%, 5-ти летняя - 60,5±0,8%. Как и предполагалось, выживаемость четко кореллировала с размерами первичного очага. Для больных с размерами первичной опухоли менее 2 см 3-х и 5-ти летняя выживаемость составила 92,74±0,94% и 86,65±1,37% соответственно, от 2 до 5 см – 84,32±0,81% и 72,14±1,04%, 5 и более см – 59,37±2,11% и 46,87±2,22% соответственно. Наихудшие показатели выживаемости были зарегистрированы в группе больных с опухолями, выходящими за пределы ткани молочной железы (3-х летняя – 38,81±1,57%, 5-ти летняя – 27,57±1,54%).

Для оценки временных изменений выживаемости больных мы разделили всех больных из базы данных на 3 большие группы. В первую группу вошли 1546 пациенток, взятые на учет в 1998-2001 годах, во вторую – 1724 пациетки, взятые на учет с 2002 по 2005 годы, третью группу составили 2264 пациентки, взятые на учет с 2006 по 2010 годы. Такое временное разделение было выбрано не случайно. С 2002 года в Ульяновской области для лечения больных с локализованными формами рака стала активно применяться адьювантная химиотерапия, было внедрено иммуногистохимическое определение рецепторов стероидных гормонов. Примерно с 2006 года стали более доступными новые классы лекарственных препаратов, таких как ингибиторы ароматазы, таксаны и др. За последние годы на 11, 3% увеличилась доля больных старших возрастных групп (старше 50 лет), и на 10% доля больных с ранними формами рака молочной железы (Т1 по международной классификации). К сожалению, доля больных с распространенным раком (Т4) также стала больше (на 8,1%). Уменьшилась на 9,5% доля больных с матастазами в регионарных лимфоузлах. Существенного изменения доли больных с  выявленными на момент постановки диагноза отдаленными метастазами не наблюдается.

Мы провели анализ выживаемости больных в группах путем расчета общей 3-х летней выживаемость для всех трех групп и показатели 5-ти летней выживаемости для первой и второй группы. 5-ти летняя выживаемость для третей группы не оценена по причине малого срока наблюдения. Сравнение показателей выживаемости выполнялось путем расчета доверительных интервалов. 3-х летняя выживаемость больных по группам составила 69,3±1,2%, 72,0±1,1% и 80,0±0,9%, для первой, второй и третей групп соответственно. 5-ти летняя выживаемость для первой и второй групп составила 57,6±1,3% и 61,1±1,2% соответственно. За последние 13 лет наиболее значительно увеличилась выживаемость больных с размерами первичной опухоли менее 5 см (Т1-2 по классификации TNM). 3-х летняя выживаемость для таких больных составила 85,3±1,3%, 85,7±1,3% и 89,2±1,4%, для первой, второй и третьей групп соответственно. 5-ти летняя выживаемость для первой и второй групп составила 72,7±1,3% и 75,4±1,3% соответственно. Аналогичные показатели выживаемости для больных с большими размерами опухоли (5 и более см) составили 44,0±2,4%, 47,0±2,0% и 47,1±2,3%, для 3-х летней, 34,3±2,3% и 34,7±2,0%, для 5-ти летней выживаемости соответственно. При анализе данных с учетом другого показателя распространенности процесса – статуса регионарных лимфатических узлов, была выявлена схожая тенденция. Выживаемость больных с менее распространенным процессом (без поражения регионарных лимфоузлов) статистически значимо улучшилась и составила 87,2±1,6%, 91,5±1,3% и 94,1±1,3%, для 3-х летней выживаемости в первой, второй и третьей группах соответственно. 5-ти летняя выживаемость для первой и второй групп составила 76,7±2,0% и 84,6% соответственно. У больных с поражением регионарных лимфоузлов существенного улучшения выживаемости не произошло (59,9±1,9%, 62,0±1,2% и 63,1±1,8% - 3-х летняя, 47,8±1,9% и 48,9±1,3% - 5-ти летняя выживаемость по группам соответственно). Мы также проанализировали динамические изменения выживаемости в зависимости от наличия отдаленных метастазов, выявленных на момент постановки диагноза. В группе больных без отдаленных метастазов выявлено статистически значимое улучшение выживаемости за период наблюдения. 3-х летняя выживаемость составила: 80,5±1,3%, 81,4±1,1% и 84,4±1,1%, для первой, второй и третьей группы соответственно. Показатели пятилетней выживаемости составили: 68,2±1,5% и 70,3±1,3%, для первой и второй групп соответственно. Выживаемость больных с отдаленными метастазами оказалась ожидаемо низкой и не показала прочной тенденции к улучшению. Для первой, второй и третьей групп 3-х летняя выживаемость составила: 13,2±2,8%, 22,5±2,9% и 18,4±3,1% соответственно. Пятилетняя выживаемость составила: 6,3±2,0% и 10,9±2,2%, для первой и второй групп соответственно.

Таким образом, за последние 13 лет выживаемость больных раком молочной железы в Ульяновской области несколько улучшилась. Улучшение выживаемости достигнуто преимущественно за счет позитивного сдвига данного показателя в группе больных с локализованными стадиями рака, т.к. в группе больных с распространенными стадиями процесса существенного роста выживаемости не произошло. Улучшение выживаемости было достигнуто в большей степени путем усовершенствования лечебных алгоритмов, а не за счет более ранней диагностики, т.к. не удалось значительно увеличить процент больных с выявленными ранними формами рака молочной железы. Рост заболеваемости раком молочной железы в большей степени связан с увеличением количества больных старших возрастных групп. Более значимых успехов в лечении данного заболевания можно достичь только при помощи развития ранней диагностики и, прежде всего, внедрения скрининговых программ в Ульяновской области.

Пятилетние результаты органосохраняющего лечения больных раком молочной железы с применением интраоперационной
лучевой терапии
Слонимская Е.М., Дорошенко А.В., Гарбуков Е.Ю.,
Мусабаева Л.И., Старцева Ж.А., Лисин В.А.
ФГБУ НИИ ОНКОЛОГИИ СО РАМН, Томск, Россия

Цель исследования. Изучить 5 летнюю безрецидивную, безметастатическую и общую выживаемость, оценить косметические результаты у больных раком молочной железы (РМЖ) после проведения органосохраняющего лечения с использованием сочетанной интра- операционной электронной (ИОЛТ) и дистанционной гамма (ДГТ) терапии.
Материалы и методы. В исследование включено 411 больных раком молочной железы со стадией процесса T1-2N0-2M0. Возраст пациенток варьировал от 20 до 70 лет. Больные были распределены на 2 группы: в I - исследуемую (п=252) вошли пациентки, которым проводилась ИОЛТ в дозе 10 Гр с последующей ДГТ, больным II группы - контрольной (п=159) проводилась адъювантная гамма-элкторнная терапия. Больным I группы во время операции проводилась ИОЛТ в дозе 10 Гр (24,8 Гр по изоэффекту). В последующем им провоиласть ДГТ осуществлялось на оставшуюся молочную железу. Средняя величина суммарной очаговой дозы (СОД) ДГТ на молочную железу составляла - 46±8,1 Гр. Курсовая доза смешанного облучения в мишени (ИОЛТ и ДГТ) - 60 изоГр (100 усл. ед ВДФ). В контрольной группе после органосохраняющей операции проводили ДГТ на молочную железу в СОД 40 Гр. Дополнительно на область послеоперационного рубца молочной железы выполняли электронную терапию средней энергией 7-8 МэВ на малогабаритном бетатроне в режиме: РОД - 3,0-4,0 Гр, 3 фракции в неделю, СОД-15-18 изоГр. Курсовая доза в области ложа удаленной опухоли составляла 55 -58 изоГр. Расчет показателей 5 летней безрецидивной, безметастатической и общей выживаемости больных производился по методу Каплан-Майер. При оценке косметического результата учитывалось сохранение формы и объема молочной железы определяемые по маммограммам до и после операции, наличие деформации, выраженность отёка, гиперемии, длительность их существования.
Результаты. За 5 летний период наблюдения местные рецидивы (МР) опухоли у пациенток I группы были выявлены в 6 случаях (2,38%), диагностированных, преимущественно, в первые 3 года. В зоне ИОЛТ МР возникли у 3 больных (1,19%). Показатели 5 летней безрецидивной выживаемости составила 97,3±1,08%. У пациенток контрольной группы МР возникли у 13 (8,2%) больных и выявлялись равномерно на протяжении всех 5 лет наблюдения. Рецидивы в области послеоперационного рубца отмечены у 4 (2,5%) больных. Показатель 5 летней безрецидивной выживаемость II группы составил 88,96±2,8%. Генерализация процесса произошла у 14 больных (5,56%) I группы и 13 (8,2%) во II. Показатели 5 летней безметастатической выживаемости по группам составили 92,18 ± 2,1 % и 90,46 ± 2,5% соответственно. От прогрессирования заболевания погибли 5 пациенток (2,4%) в I группе и 7 (4,4%) во II, а показатели общей 5-летней выживаемости были 95±2,3%, во II группе - 93,6±2,4%. Несмотря выявленные различия, они не были статистически значимыми.
Оценка косметических результатов показала, что больных I группы отличные и хорошие исходы были отмечены у 73 % пациенток (уменьшение объема железы менее чем на 15%>) и у 27% удовлетворительный (>15% < 25%). У пациенток контрольной группы эстетический эффект оказался несколько хуже. Так, результаты были оценены как отличные и хорошие у 59 % и у 41% больных - удовлетворительные.
Выводы. Проведение органосохраняющего лечения с применением ИОЛТ и ДГТ позволяет добиться хороших косметических результатов, обеспечить локорегиональный контроль, при этом, не ухудшая результатов безметастатической и общей выживаемости.
Местные лучевые реакции в комплексном лечении больных раком молочной железы с использованием различного объема адъювантной лучевой терапии
Симонов К.А., Старцева Ж.А. , Слонимская Е.М.
ФГБУ «НИИ онкологии» СО РАМН, Томск, Россия
Цель исследования: изучить частоту и характер местных лучевых реакций нормальных тканей у больных операбельным РМЖ после применения АЛТ различного объема облучения.

Материалы и методы. Местные лучевые реакции оценивались у 154 больных первичным РМЖ T2-4N0-3M0, получавших комплексное лечение с использованием курсов нео- и адьювантной химиотерапии, радикальной мастэктомии, гормонотерапии по показаниям. В зависимости от вида и объема адъювантной лучевой терапии больные были разделены на 2 группы. В I группе (n-81) проводилась дистанционная лучевая терапия фотонами энергией 6 МэВ на зоны регионарного лимфооттока в стандартном режиме фракционирования дозы СОД 40-44 Гр. Пациентки II группы (n-73) дополнительно получали курс электронной терапии на область послеоперационного рубца на малогабаритном бетатроне ПМБ  7 МэВ – 10 МэВ в режиме: РОД-3,0 Гр, 5 фракций в неделю, СОД-38-44 изоГр. Лучевая терапия проводилась с учетом клинико – морфологических факторов прогноза низкого и высокого риска местного рецидивирования. 

Результаты. Ранние лучевые реакции кожи в I группе больных отмечались  в 23 (28 %) случаях: эритема у 18 (78,2 %), сухой эпидермит у 5 (21,7 %) больных.  При этом в большинстве случаев местные лучевые реакции кожи наблюдались при облучении аксиллярной области. У 3 пациенток наблюдались явления лучевого эзофагита при облучении парастернальной области, которые были купированы консервативными методами лечения. У 12 (16,4 %) пациенток второй группы лучевые реакции кожи проявлялись эритемой и сухим эпидермитом в области послеоперационного рубца. 

 
Выводы. Для сокращения объема облучения и, соответственно, уменьшения числа   местных лучевых реакций нормальных тканей представляет интерес дальнейшее изучение как отдельных клинико-морфологических факторов прогноза заболевания, так и их сочетания с целью планирования индивидуального подхода к назначению АЛТ у больных операбельным РМЖ. 

Отдаленные результаты комплексного лечения больных раком молочной железы с использованием различного объема адъювантной
 лучевой терапии

Симонов К.А., Старцева Ж.А., Слонимская Е.М.
ФГБУ «НИИ онкологии» СО РАМН, Томск, Россия 

Цель исследования. Изучить отдаленные результаты комплексного лечения с применением адъювантной лучевой терапии (АЛТ) различного объема облучения  у больных операбельным РМЖ с учетом основных прогностических факторов.

Материалы и методы. В исследование включено 154 больных первичным РМЖ T2-4N0-3M0, получавших комплексное лечение с использованием курсов нео- и адьювантной химиотерапии (по схемам CMF, CAF/FAC) и\или гормонотерапии по показаниям. Всем пациенткам было выполнено оперативное вмешательство в объеме радикальной мастэктомии. В зависимости от вида и объема послеоперационной лучевой терапии больные были разделены на 2 группы. В I группе (n-81) проводилась дистанционная лучевая терапия на зоны регионарного лимфооттока в стандартном режиме фракционирования дозы СОД  40-44 Гр. Больные II группы (n-73) дополнительно получали курс электронной терапии на область послеоперационного рубца (СОД 38-44 изоГр). Лучевая терапия проводилась с учетом клинико – морфологических факторов прогноза низкого и высокого риска местного рецидивирования. Средний возраст больных составил 53,8±1,8 лет.

Результаты. В I группе у 13 (16%) больных наблюдались местные рецидивы РМЖ, локализованные преимущественно в области послеоперационного рубца. В 77% случаев местные рецидивы возникали в течение первых двух лет с момента операции. Во II группе местные рецидивы РМЖ наблюдалось только у 4 (5,4 %) пациенток. Показатели трехлетней безрецидивной выживаемости в I группе составили 84,9±5,7%, во II группе – 92,6±4,2%. Показатели безметастатической выживаемости за аналогичный период времени в I группе составили 72,6±7,1%, у больных II группы – 79,6±6,1%  

Выводы. Проведение дополнительного курса электронной терапии в группе  больных с высоким риском местного рецидивирования позволяет снизить частоту местных рецидивов заболевания и добиться более высоких показателей безрецидивной выживаемости.

Ретроспективный анализ результатов лучевого и химиолучевого лечения больных раком полости рта в гуз окод: эффективность и осложнения
Синайская Е.А., Деньгина Н.В. , Садиков С.В., Хацкевич А.С.

ГУЗ Областной клинический онкологический диспансер, Ульяновск, Россия 

Актуальность. Лечение больных с опухолями орофарингеальной зоны традиционно вызывает много споров в плане выбора оптимальной тактики, и не только потому, что результаты пока мало удовлетворяют врачей онкологов, но также и потому что процент осложнений лечения весьма высок. Осложняет ситуацию тот факт, что, несмотря на визуальность данной локализации опухолей, подавляющее большинство больных обращается к врачу уже далеко не в начальных стадиях заболевания, что весьма ограничивает нас в выборе тактики лечения. Наличие обширного местного процесса в ротовой полости, усугублённого массивным инфицированием очага, а также, у ряда пациентов, конгломератов регионарных лимфоузлов с болевым синдромом значительно затрудняет лечение и обеспечивает развитие гораздо большего числа его осложнений.

Цель. Оценить степень и частоту возникновения лучевых осложнений, а также эффективность лучевого и химиолучевого лечения больных со злокачественными опухолями полости рта, получавших лечение в радиологическом отделении ГУЗ ОКОД.

Материал и методы. Проведён анализ результатов лечения 38 больных раком полости рта, получавших лечение в радиологическом отделении ГУЗ ОКОД в период с 2008 по 2010 гг. по данным доступных амбулаторных карт. Из них подавляющее большинство составили мужчины (36 человек) в возрасте 50 лет и старше (84% от всех больных). Верификация процесса была выполнена на догоспитальном этапе у всех пациентов, при этом плоскоклеточный рак выявлен у 90% из них. По локализации наиболее часто встречались опухоли дна полости рта (63%) и мягкого и твёрдого нёба (24%), реже – слизистой щеки и альвеолярного отростка нижней челюсти. По стадиям больные распределились следующим образом: 26 из них (68%) имели местнораспространённый процесс III-IV стадии, и лишь у трети пациентов опухоли были обнаружены в начальных стадиях. Все больные получали лучевую терапию в изолированном варианте (63%) или химиолучевое лечение (37%) по предоперационной программе либо в качестве радикального метода. Облучение наиболее часто проводилось на гамма-терапевтической установке Theratron Equinox в традиционном режиме (84% пациентов); у 6 больных был выбран режим динамического фракционирования дозы. Тем пациентам, которые получали химиолучевое лечение, как правило, уже проводилась индукционная химиотерапия с применением препаратов платины и 5-фторурацила, 1-2 курса, до госпитализации в радиологическое отделение; на фоне лучевой терапии эти больные успевали получить ещё 1-2 курса. 

Результаты. По результатам контрольных осмотров хирургов отделения опухолей головы и шеи (ОГШ) по окончании лечения и через 1-3 месяца уменьшение размеров опухоли было отмечено у большинства пациентов (26 больных, 68%), более чем у половины из них (14 человек) наблюдалась полная регрессия первичного опухолевого очага. Отсутствие эффекта или прогрессирование на фоне проводимого лечения зарегистрировано у 7 больных, а 5 пациентов после выписки из радиологического отделения на контрольный осмотр вообще не явились, поэтому оценить эффект у них было невозможно. К сожалению, у большинства больных с зарегистрированным положительным эффектом лечения в дальнейшем наблюдалось прогрессирование процесса (18 больных, из них у 17 – местный рецидив либо продолженный рост опухоли, у 1 – возникновение отдалённых метастазов) в среднем через 4,1 мес. (от 1 мес до 1 года). Среди наиболее частых осложнений лечения отмечены лучевые эпителииты слизистых полости рта и глотки I-II степени, радиоэпидермит кожи I степени, лейкопения I степени. За период облучения лишь единичные пациенты имели радиоэпителииты III степени: при появлении признаков местной токсичности больным незамедлительно проводилось лечение с использованием антибиотиков, актовегина, противовоспалительной и инфузионной терапии на фоне местной обработки антисептиками и полоскания 0,2% раствором метилурацила. Пятеро пациентов получали консервативное медикаментозное лечение местных осложнений и после выписки из стационара. У четырёх пациентов зарегистрированы поздние лучевые осложнения в виде остеомиелита нижней челюсти с секвестрацией (2), а также лучевые язвы слизистой мягкого нёба и щеки (2); эти больные подвергались хирургическому иссечению секвестров, в одном случае – пластическому закрытию дефекта щеки собственными тканями. 

Выводы. Несмотря на хорошую толерантность лучевого и химиолучевого лечения и положительный ответ на проводимую терапию у большинства больных с опухолями полости рта, результаты лечения нельзя считать удовлетворительными. Развитие местных рецидивов в кратчайшие сроки после лечения, либо продолжение роста опухоли после временного локального эффекта говорит о необходимости поиска более эффективной комбинации лучевой терапии и химиотерапии, в частности, с применением таксанов. Также необходима более строгая и чёткая регистрация больных с лучевыми осложнениями, как ранними, так и поздними, лучевыми терапевтами совместно с врачами отделения ОГШ и более широкое назначение консервативного лечения, если в этом есть необходимость.

Лечение больных с раком единственной почки с использованием радиохирургического комплекса

«cyberknife® g4»
Спиженко Н.Ю., Бобров О.Е., Бурык В.М., Чеботарева Т.И.,
Лысак В.И., Шараевский О.А., Лещенко Ю.Н.
Центр онкологии и радиохирургии «Киберклиника Спиженко»,

г. Киев, Украина
В онкоурологии, практически неразрешимой проблемой остается выбор лечебной тактики у больных с раком единственной почки (РЕП). Взгляды клиницистов в XX веке менялись от отрицания возможности, какого бы то ни было, оперативного вмешательства, до - активного «хирургического радикализма». В итоге, в 60 - 70-х годах XX века, в эпоху развития анестезиологии и трансплантологии, отдельные хирурги, при лечении таких больных, как «операцию отчаяния», стали выполнять «радикальную» нефрэктомию с последующим пожизненным гемодиализом либо с трансплантацией донорской почки. Однако результаты таких вмешательств оказались неудовлетворительными и не выдерживали критики.

В конце XX века вновь появился интерес к больным с РЕП. Он был обусловлен с одной стороны распространением современных способов диагностики, таких как компьютерная томография (КТ) и магноторезонанстная томография (МРТ), позволивших диагностировать заболевание на ранних стадиях, а с другой - внедрением в клиническую практику органосохраняющих операций (резекций почки). Многочисленными исследованиями было показано, что при злокачественных опухолях небольших размеров результаты органосохраняющих операций по срокам выживания вполне сопоставимы с нефрэктомией.

Возможности лучевого лечения у таких больных долгое время подвергались разумному скептицизму. И на это были весомые основания. Во-первых - злокачественные опухоли почек обладают достаточной радиорезистентностью и для достижения контроля над ними было необходимым подведение чрезмерной дозы, губительной для здоровой почечной ткани. Во-вторых - конформность при традиционной дистанционной лучевой терапии (ДЛТ) была и остается достаточно низкой, а это приводит к неизбежным лучевым поражениям соседних органов, и в первую очередь желудка, кишечника и спинного мозга.

Проникновение радиологии в процесс лечения больных с РЕП в XXI веке, по сути, начался после разработки способов избирательного лучевого воздействия, и особенно, после изобретения комплекса «CyberKnife».

Комплекс «CyberKnife® G4» в Центре онкологии и радиохирургии «Киберклиника Спиженко» используется с 10 сентября 2009 года. По положению на 01.03.2012 нами было пролечено 63 больных с раком почки, при этом у 14 больных это была единственная почка (у 13 больных противоположная почка ранее была удалена, а у одного больного была аномалия развития органа - подковообразная почка).

Материал и методы. Проведено проспективное, нерандомизированное исследование, основанное на анализе опыта лечения, в период с 10.09.2009 по 01.03.2012 г. - 14 больных с РЕП (5 женщин и 9 мужчин, в возрасте от 31 до 69). Следует отметить, что среди наблюдавшихся нами пациентов, ни у одного не было действительно ранней стадии РЕП. Только у 2 больных диагноз был установлен при IIА,В стадии. У остальных 12 больных были запущенные опухоли с метастазами в легкие и (или) головной мозг (IV клиническая группа). Средний объем первичной опухоли составил 98,8±1,2 см2, а объем легочных метастазов (суммарный) - 121,6±2,3 см2. Гистологически - у 13 больных был диагностирован светлоклеточный рак, а у одного больного - онкоцитома. Срок жизни таких больных, при использовании традиционных методов и технологий, обычно, не превышает нескольких месяцев. Всего у 14 больных было проведено 96 фракций (операций) по поводу 32 «очагов». Решение о возможности использования радиохирургии принимали после оценки результатов обследования, включавшего - компьютерную томографию (КТ), магниторезонансную томографию (МРТ) с ангиопрограммой и гистологическое исследование.

Общее состояние пациентов - неспособность перенести традиционное хирургическое вмешательство из-за дыхательной или сердечной недостаточности, тяжелых сопутствующих заболеваний, мультифокального распространения опухоли - противопоказанием к радиохирургии не является.

Противопоказаниями для радиохирургии считаем - диаметр опухоли более 8 см, массивное распространение опухоли на крупные сосуды (нижняя полая вена, аорта), вовлечение в опухолевый процесс лоханки или мочеточника.

После принятия решения о радиохирургическом вмешательстве, пациентам устанавливали (чрезкожно, пункционным способом под контролем КТ) золотую рентгенконтрастную метку в «опухоль-мишень. Спустя 5-7 дней после установки метки, проводили «планирующие» КТ с контрастированием (контраст «Omnipaque 350») и МРТ с последующей объемной 3D - реконструкцией, с определением реальных границ опухоли.

Планируемый объем «очага-мишени» превышал на 5 - 8 мм определенные при диагностике размеры опухоли. При этом разрабатывали два плана - один для первичной укладки пациента с ориентацией по костным образованиям позвоночника, для учета и компенсации ротационные смещений (Xsight-spine), а второй план - с ориентацией по «метке», вве​денной в опухоль (Xsight-Kidney). Амплитуду дыхательных движений контролировали си​стемой «Synchrony». Для этого на пациента надевали специальный жилет со светодиодными датчиками, сигнал от которых улавливала камера «Synchrony», что обеспечивало точное подведение дозы в «мишень».

Дозы и режимы фракционирования были индивидуальны для каждого пациента в зависимости от объема опухоли, ее расположения, конфигурации и близости к жизненноважным структурам. Лечебная изодозная кривая обычно составляла 67 - 90% от используемой для злокачественных опухолей почек. Это позволило добиться уверенного покрытия «опухоли-мишени» дозой с конформным (выше 95%) распределением лучевой нагрузки.

Высокая точность подведения дозы к «мишени» (до 0,1 мм при линейных движениях и до 0,1° при ротационных движениях) обеспечивала надежную защиту нормальных тканей и возможность подведения высоких разовых доз.

Величина разовой дозы составляла 12 - 14 Гр (количество фракций - 3). Доза за одну фракцию при лечении метастазов в легкие достигала 10 - 15 Гр (количество фракций 3 - 4). Расчет изодозного распределения и дозного градиента выполняли по алгоритму «Монте Карло», как наиболее точного метода, отражающего дозную нагрузку в патологическом очаге и окружающих тканях.

Результаты и их обсуждение.

Все больные удовлетворительно перенесли лечение. Сроки наблюдения за больными составили от 6 до 18 месяцев. При контрольных исследованиях, включавших КТ и МРТ с ангиопрограммой, проводимых каждые 3 месяца, данных за прогрессирование опухоли не получено.

Наш первый опыт оставляет благоприятное впечатление об обсуждаемой технологии - радиохирургическом вмешательстве с использованием стереотаксической радиохирургической системы «CyberRnife®» при лечении больных с раком единственной почки.

Анализ результатов рентгенологических исследований травматологических больных на региональном уровне
Тарасова Н.В.

ГБУЗ Челябинской областное бюро судебно-медицинской экспертизы, Челябинск, Россия

Для определения меры ответственности медицинских работников важным является точное установление характера профессиональных ошибок и дефектов оказания медицинской помощи. 

Цель работы: проанализировать  результаты рентгенологических исследований травматологических больных, причины возникновения дефектов при рентгенологических исследованиях травматологических больных. 

Проанализировано 122 судебно-медицинских исследования по оказанию медицинской помощи травматологическим больным в отношении медицинских работников, из которых 20% (24 исследования)  в рамках гражданского судопроизводства по иску граждан, из которых 5%  (2 исследования)  с удовлетворением иска  и взыскания с лечебно-профилактического учреждения денежных средств.

В рамках работы по карте экспертной оценки проанализированы 122 судебно-медицинских исследования по оказанию медицинской помощи травматологическим больным в отношении медицинских работников  и выявлены  основные группы дефектов оказания медицинской помощи:

1. Дефекты в назначении обследования - 60%: некачественное оформление медицинской документации (44%), в результате отсутствия записей о назначении специалистами рентгенологического исследования; некачественное оформление или отсутствие в картах результатов рентгенологических исследований (16%); из них привели к ошибочному заключению - 21%.

2. Необоснованное назначение исследований и\или отсутствие таковых при прямых показаниях - 4%; из них привели к ошибочному заключению  - 1%;

3. Отсутствие консультаций специалистов рентгенологов  - 6%; из них  привели к ошибочному заключению  - 2%.

В ходе настоящего исследования выявлены основные группы дефектов при оказании медицинской помощи травматологическим больным, из которых дефекты в назначении обследования  (60%) являются основными, приводящими к ошибочным заключениям врачей специалистов (21%), что качественно влияет на медицинскую помощь пациентам и определяет меру ответственности врача и/или лечебно-профилактического учреждения в Уголовном и Гражданском судопроизводстве.   

Проблемы заболеваний молочных желез в гинекологической практике

Трубникова Л.И., Тихонова Н.Ю.

Ульяновский государственный университет, Ульяновск, Россия

За последние 10 лет распространённость рака молочной железы в нашей стране возросла на 30% и, по сей день рак в запущенных стадиях нельзя назвать редкостью. Тем не менее, известно, что при выявлении рака в I стадии в течение года погибнут лишь 2-8% пациенток. При этом до недавнего времени на поликлиническом этапе рак в I стадии выявляли лишь у 13% больных, а число диагностических ошибок достигало 38%. Именно поэтому половина заболевших погибали в первые 5 лет после операции. 

В 2006 году был издан приказ №154 «О мерах по совершенствованию медицинской помощи при заболеваниях молочных желез», регламентирующий проведение маммографического скрининга. Именно это событие позволило, наконец, изменить ситуацию. Сегодня в России около 2500 маммографических кабинетов, но вместе с тем проблема ранней диагностики патологии молочных желез не решена, что требует совершенствования методов диагностики и подготовки кадров, знающих проблему заболеваний молочных желез.

Взаимосвязь гинекологических заболеваний и болезней молочных желез (МЖ) несомненна. У 65% женщин выявляются диффузные изменения в МЖ – дисгормональные пролиферативные процессы. Риск развития рака молочной железы (РМЖ) на фоне гиперпластических процессов железистой ткани увеличивается в 25-37 раз. У 36-98% женщин диффузная фиброзно-кистозная мастопатия (ФКМ) сочетается с гинекологическими заболеваниями. Факторами риска развития ФКМ и РМЖ являются различные заболевания репродуктивных органов (дисфункциональные маточные кровотечения, ановуляторное бесплодие, миома матки, эндометриоз, гиперпластические процессы эндометрия), в также эндокринные болезни (гипотиреоз, гиперпролактинемия, метаболический синдром, СПКЯ, адреногенитальный синдром), которые находятся в сфере ответственности гинеколога. 

Наряду с гинекологическими заболеваниями, важным аспектом развития патологии молочных желез является неполноценная лактация. В России только 3/4 женщин кормят ребенка грудью, причем весьма непродолжительное время (в среднем 6,2 мес.). Не исключена проблема маститов у женщин, дети которых задерживаются в стационарах в связи с недоношенностью. Широкое внедрение вспомогательных репродуктивных технологий с использованием высоких доз гормональных препаратов привело к увеличению числа заболеваний МЖ, причем пропорционально количеству попыток ЭКО. 

Таким образом, в повседневной практике перед акушером-гинекологом встает множество «гинекологических» проблем МЖ, требующих грамотного комплексного подхода к диагностике, профилактике и лечению. Только междисциплинарное взаимодействие акушеров-гинекологов, онкологов, врачей лучевой и функциональной диагностики позволит повысить диагностическую значимость существующих методов и частоты выявления пролиферативных процессов в МЖ. Стандартные методы диагностики, УЗИ и рентгеномаммография, дополняя друг друга и обладая достаточно высокой информативностью, имеют свои недостатки и ограничения. Для рентгеномаммографии – это дозовая нагрузка, низкая чувствительность метода при рентгенологически плотных МЖ у молодых женщин, отсутствие возможности проводить динамический контроль на фоне терапии; для УЗИ – невозможность различать микрокальцинаты, являющиеся признаками малигнизации, трудности распознавания опухолей на фоне жировой ткани, низкая информативность при оценке диффузных изменений; для обоих методов – субъективность оценки рентгено- и сонограмм.

В последние годы в клиническую практику внедряются новые методы радионуклидной диагностики – маммасцинтиграфия на основе гамма-излучения 59Fe. Методика основана на использовании радиофармпрепарата (РФП) сульфата железа 59Fe, обладающего тропностью к активно пролиферирующим опухолевым клеткам МЖ и избирательно накапливающегося в них, с последующим измерением активности радионуклида на специальном двухканальном гамма-сцинтилляторе. Механизм аккумуляции препарата в пролиферирующей ткани определяется повышенной проницаемостью гистогематического барьера в опухоли, как правило, в сочетании с более высокой васкуляризацией, чем в нормальной ткани. Исследования информативности метода, проведенные на кафедре акушерства и гинекологии УлГУ с участием 268 женщин, позволили установить, что по степени активности РФП в тканях МЖ можно судить о выраженности процессов гиперплазии, а также о малигнизации очагов. Преимуществом маммасцинтиграфии представляется высокая информативность диагностики очагов гиперплазии в МЖ на ранних стадиях, являющихся фоном для развития рака, независимо от плотности ткани МЖ, т.е. независимо от возраста больной. Метод позволяет исключить субъективные ошибки и погрешностей при оценке результатов, поскольку их обработка осуществляется специальной компьютерной программой. Высокая чувствительность метода позволяет регистрировать наличие малых концентраций РФП в патологически измененных тканях МЖ, применение малых доз препарата (29 кБк в одной таблетке) и практически полное отсутствие противопоказаний и побочных эффектов предполагает возможность обследования широкого контингента пациенток всех возрастных групп, причем неоднократно за период терапии. Чувствительность маммасцинтиграфии достигает 80-88%, предсказательная ценность положительного и отрицательного результатов – 89% и 77% соответственно, специфичность – 91,5%. 

Таким образом, включение в маммологический скрининг маммосцинтиграфии существенно повышает его эффективность. Практически значимым вопросом является квалификация специалистов, проводящих диагностику и терапию доброкачественных заболеваний МЖ. В приказе МЗСР РФ №808н «Порядок оказания акушерско-гинекологической помощи», 2009г., регламентируется введение специалиста - маммолога в штатное расписание женских консультаций, из расчета 1 ставка маммолога на каждые 10 ставок врача акушера-гинеколога. В целом приказ возвращает проблемы молочных желез в сферу ответственности акушера-гинеколога.

Единый алгоритм гинекологического и маммологического скрининга обсуждался на II Междисциплинарном форуме «Медицина молочной железы: на стыке специальностей» в феврале 2012 года (г. Москва) врачами различного профиля — акушерами-гинекологами, маммологами женских консультаций, маммологами-онкологами, врачами лучевой и функциональной диагностики, предложена общая диагностическая схема при заболеваниях молочных желез, обозначены функциональные обязанности и объем теоретической подготовки маммолога женской консультации. Совместное использование в комплексном обследовании женщин стандартных методов диагностики и маммасцинтиграфии существенно повысит эффективность ранней диагностики гиперпластических заболеваний и рака МЖ, позволит формировать группы риска женщин по развитию РМЖ с целью углубленного обследования, проводить контроль эффективности терапии доброкачественных заболеваний молочных желез и своевременную ее коррекцию.

Состояние здоровья девочек города Ульяновска, подлежащих вакцинации против вируса папилломы человека (ВПЧ)

Трубникова Л.И., Вознесенская Н.В., Корнилова Т.Ю., Таджиева В.Д.,

Албутова М.Л., Тихонова Н.Ю.

Ульяновский государственный университет, Ульяновск, Россия

На сегодняшний день считается доказанным, что рак шейки матки (РШМ) вызывается высокоонкогенными штаммами ВПЧ. Именно с ними ассоциируется развитие рака шейки матки. Однако до 90% женщин в течение жизни инфицируются ВПЧ, но РШМ развивается лишь у 13,7% женщин. В таком сложном процессе, как инициация опухолевого роста, определенную роль могут играть так называемые комутагены, к которым относятся вирусы семейства Herpes Viridae. К этому семейству относятся цитомегаловирус (ЦМВ) и вирус  Эпштейн-Барр (ВЭБ), роль которых в канцерогенезе до конца не определена. Первичной профилактикой РШМ на сегодняшний день является вакцинация, которую проводят сексуально наивным девочкам. Возможно, наличие в организме девочек персистирующей вирусной инфекции (ЦМВ, ВЭБ) будет влиять на формирование поствакцинального иммунитета. 
Целью исследования явилась комплексная оценка состояния здоровья девочек ювенильного периода перед предстоящей вакцинацией против ВПЧ.

Задачами определены: изучение анамнеза и антропометрических показателей у обследованных девочек; определение уровня лейкоцитов и лимфоцитов в анализе крови; выявление частоты инфицирования ВЭБ и ЦМВ по показателям гуморального иммунитета; выяснение состояния адаптационного резерва. 

Обследовано 100 девочек в возрасте от 10 до 15 лет. В ходе обследования использовались следующие методы: сбор анамнеза, антропометрическое исследование, гинекологический осмотр, УЗИ гениталий, общий анализ крови, определение антител к ВЭБ и ЦМВ иммуноферментным методом, изучение особенностей  структуропостроения сыворотки крови методом клиновидной дегидратации.
Результаты исследований показали, что подавляющее большинство обследованных девочек (65,8%) находились в препубертатном периоде, т.е. относились к возрастной группе 10-12 лет. Более трети обследованных составили девочки ювенильного периода. В структуре перенесенных ранее заболеваний отмечена высокая частота ОРВИ, ветряной оспы, краснухи. Лишь в небольшом проценте случаев встречались хронический бронхит, хронический гастрит и вегето-сосудистая дистония. Около 50% девочек в возрасте 10-12 лет  находились в состоянии ювенильной аменореи, что соответствует средне - статистической норме. Время менархе пришлось на возраст 12,4 года, начало адренархе – на 11,6 лет, телархе - на возраст 11,5 лет, что свидетельствует о нормальном половом развитии обследованных девочек. Только у 9,6% обследованных была выявлена задержка полового развития по данным УЗИ и гинекологического осмотра. В 4 случаях регистрировался повышенный индекс массы тела. Исследование гуморального иммунитета показало, что у подавляющего большинства девочек (80,9%) были обнаружены IgG к ЦМВ и к ВЭБ (59,7%), что свидетельствует о высоком уровне инфицированности девочек данными вирусами. Средний показатель лимфоцитов в группе обследованных составил 43,8%, что фактически соответствует верхней границе возрастной нормы. Повышение уровня лимфоцитов наблюдалось у 31,4% обследованных. Выявленный лимфоцитоз возможно связан с наличием у девочек персистирующей ЦМВ и ВЭБ - инфекций, так как анамнестических и объективных данных, позволяющих говорить о наличии других инфекций в организме девочек у нас не было. Сочетанное инфицирование ЦМВ и ВЭБ, наблюдалось в 54,4% случаев. Ig G к ВЭБ в сочетании с лимфоцитозом  обнаружен у 14,3% девочек, а Ig G к ЦМВ в сочетании с лимфоцитозом - у 22,9%. Сочетание Ig G к ВЭБ + Ig G к ЦМВ и лимфоцитоза наблюдалось в 13,2% (9 случаев). Все девочки, у которых повышенный уровень лимфоцитов сочетался с наличием антител к цитомегаловирусу и вирусу Эпштейн-Барр, были выделены в группу риска по особенностям формирования поствакцинального иммунитета. Поскольку клиническое обследование девочек не выявило существенных изменений в состоянии их здоровья, проведено исследование сыворотки крови (СК) девочек методом клиновидной дегидратации. Этот метод  позволяет характеризовать состояние гомеостаза и выявлять патологию до ее клинической манифестации. В результате исследования были выявлены признаки гипоксии головного мозга, сосудистых нарушений, хронических заболеваний желудочно - кишечного тракта у большинства обследованных девочек. Так, физиологически неустойчивое состояние организма было выявлено в 94,6% случаев, что согласуется с высоким уровнем инфицированности девочек персистирующими вирусами. Обнаружены признаки воспалительного процесса, клинически не проявившегося, признаки хронической и эндогенной интоксикации, склонность сосудов головного мозга к ангиоспазму, нарушение микроциркуляции в тканях головного мозга. Предрасположенность к заболеваниям ЖКТ встречалась практически у половины обследованных девочек, при этом чаще всего определялись признаки воспалительного процесса в органах гепатобилиарной системы, холестаза и дискинезии желчного пузыря, а также снижение антитоксической функции печени.

Проведенное исследование позволяет сделать следующие выводы: соматическое и половое развитие обследованных девочек является удовлетворительным. При отсутствии анамнестических данных и клинических проявлений какой-либо соматической патологии, в сыворотке крови подавляющего большинства обследованных были обнаружены маркеры, свидетельствующие о неустойчивом физиологическом состоянии и эндогенной интоксикации. Высокая инфицированность девочек пубертатного возраста ЦМВ и ВЭБ, сопровождающаяся лимфоцитозом, послужила основанием для выделения группы риска особенностям формирования иммунного ответа на вакцинацию против ВПЧ.
Хирургическое лечение больных с трахеостомами и стенозом трахеи

Чарышкин А.Л.,  Ванина Н.В., Лебедева Л.М.

Ульяновский государственный университет, Ульяновск, Россия

Стеноз трахеи возникает у 0,1−10% больных после проведения длительной искусственной вентиляции легких через интубационную трубку или наложенную трахеостому. 

У больных с трахеостомой при стенозах I-III степени, после бужирования, удаления рубцовой ткани, посттрахеостомический дефект чаще закрывают кожным лоскутом. 

Закрытие трахеостомы только кожными лоскутами не обеспечивает полноценного каркасного закрытия трахеостомы, что приводит к воспалительным реакциям, формированию свищей трахеостомы. 

Непрерывно рецидивирующее течение заболевания, значительная частота осложнений после оперативных вмешательств − до 20%, ухудшение качества жизни и инвалидизация больных требуют поиска оптимальных методик и усовершенствования способов закрытия трахеостомы.

Целью исследования является профилактика респираторных осложнений при хирургическом лечении постинтубационных и посттрахеостомических стенозов трахеи с использованием аллопластического метода закрытия трахеостомы.

Под нашим наблюдением в ГУЗ Ульяновской областной клинической больнице и ГУЗ Центральной городской клинической больнице г.Ульяновска находилось за период с 2001 по 2011 годы  55 человек со стенозами верхних дыхательных путей, из них 21 женщина и  24 мужчины. Средний возраст больных составил 32,7 ± 4,2  года. Причинами стенозов были: выполнение трахеостомии для ИВЛ по поводу тяжелых сочетанных травм – у 25 больных, трахеостомия при тяжелой абдоминальной хирургической патологии - у 27, трахеостомия при операции на сердце – у 1, трахеостомия при тяжелом течении бронхиальной астмы – у 2. 

При поступлении у 20 больных стенозы были  I степени, у 35 -  II, III степени. Всем больным проводились общеклинические исследования, фибробронхоскопия, рентгенография органов грудной клетки, рентгенотомография, компьютерная томография трахеи. 

В предоперационном периоде проводили эндоскопическое бужирование при  фибротрахеоскопии и ригидной бронхоскопии, удаляли  рубцовую ткань, грануляций, суживающие просвет трахеи, щипцами, с помощью ультразвука. Обязательно назначалась физиотерапия на область гортани и трахеостомы: электрофорез с лидазой и прозерином, магнитотерапия – 7 – 10 сеансов. 

Все больные были рандомизированы на две группы в зависимости от  способа закрытия трахеостомы. Между группами  не было выявлено значимых различий по полу, возрасту, характеру сопутствующей патологии. 

В первую группу вошли 30 пациентов с трахеостомой со стенозом трахеи,  у которых  выполнено закрытие трахеостомы традиционным способом, кожным лоскутом.

Вторую группу составили 25 пациентов с трахеостомой со стенозом трахеи, у которых  выполнено закрытие трахеостомы предложенным способом (способ хирургического лечения трахеостомы при стенозах трахеи. Заявка на изобретение  № 2011153674).

Для профилактики осложнений в послеоперационном периоде все больные получали антибиотикотерапию. Состояние трахеи в послеоперационном периоде контролировали при проведении фибротрахеоскопии. 

Все больные давали информированное добровольное согласие на медицинское вмешательство.  

Статистическая обработка данных проведена при помощи пакета программ Statistica  6.0.  

Проведенное клинико-лабораторное исследование позволило выявить дыхательную недостаточность (ДН) у 53 больных со стенозом ІІ и ІІІ степени.          Компенсированная дыхательная недостаточность встречалась чаще в обеих группах, у 28 (93,3%) больных первой группы, у 23 (92%) второй группы, декомпенсированной  дыхательной недостаточности не наблюдали.      

ЭКГ изменения у больных с постинтубационным стенозом трахеи проявлялись синусовой тахикардией, синусовой брадикардией, блокадами проводящей системы, гипертрофией левых отделов сердца, ранней реполяризацией желудочков.

Изменения, как правило, носили временный характер и нормализовались после восстановления дыхательной функции. 

При изучении результатов хирургического вмешательства летального исхода не отмечено в обеих группах. 

Из 30 больных 1-й группы, у 5 (16,7%) в раннем послеоперационном периоде сформировался свищ трахеостомы, у 2 больных с помощью консервативных мероприятий свищи закрылись. У 3 (10%) больных 1-й группы развился свищ трахеостомы со стенозом просвета трахеи. Им была повторно введена трахеостомическая трубка в дистальный конец трахеи. В результате проведенного лечения в первой группе хорошие клинические результаты получены у 27 больных (90%),  хроническими канюлярами остались  3 (10%) больных, с тяжелой сопутствующей патологией.

Во второй группе больных получены  хорошие клинические результаты. Осложнений не наблюдали. Заживление и выздоровление происходило в стандартные сроки. Через 6 и 12 месяцев патологических изменений со стороны трахеи не наблюдалось.

Таким образом, предложенный способ закрытия трахеостомы у больных со стенозом трахеи способствует снижению ранних послеоперационных осложнений. 

Лечение перфоративных гастродуоденальных язв с сочетанными ульцерогенными осложнениями
Чарышкин А.Л.

Ульяновский государственный университет,  Ульяновск, Россия 
Цель работы: улучшить результаты лечения больных с перфоративными гастродуоденальными язвами с сочетанными ульцерогенными осложнениями. 
Материалы и методы: 330 пациентов с перфоративными язвами разделены на две группы. В первой группе 30 больным выполнено пластическое закрытие перфоративного отверстия серозно-мышечным лоскутом путем туннелизации. Диаметр перфоративного отверстия у 11 пациентов составил от 0,5 до 1,0 см, у 19 человек от 1,2 до 2,3 см. Сочетанное осложнение – кровотечение было у 10 больных, стеноз и перфорация у 10 пациентов, у одного пациента стеноз был в стадии декомпенсации. У всех больных с сочетанными осложнениями заболевание сопровождалось вторичным распространенным фибринозно-гнойным перитонитом. Вторую группу составили 300 больных после ушивания перфоративных язв, из них с язвенной болезнью желудка, осложненной перфорацией было 39 больных, с язвенной болезнью ДПК, осложненной перфорацией - 261 пациент. В раннем послеоперационном периоде всем больным проводилось противоязвенное лечение. 

Результаты исследования. Во второй сравниваемой группе у больных возникли следующие осложнения: кровотечение у 54 (17,9%) пациентов,  нарушение моторно-эвакуаторной функции желудка у 194 (64,7%) больных, пневмония была выявлена  у  8  (2,6%) пациентов.   Умерло 9 (3,1%) больных от профузного кровотечения из ушитого язвенного дефекта или зеркальной язвы.    В первой  группе больных выявлены осложнения: нарушение моторно-эвакуаторной функции желудка у 1 (3,3%) пациентов. Летальных исходов нет. Применение ушивания перфоративных язв в отдаленном периоде показало отличные и хорошие результаты у 35,3 % больных, рецидив язвенной болезни у 51,3 % пациентов. Пластическое закрытие перфоративных гастродуоденальных язв позволило получить в отдаленном послеоперационном периоде отличные и хорошие результаты у 90 % больных, рецидив язвенной болезни у одного пациента (3,3%). 

Выводы. Хирургическое лечение больных с перфоративными гастродуоденальными язвами с сочетанными ульцерогенными осложнениями, путем пластического закрытия перфораций,  приводит к улучшению как ближайших, так и отдаленных результатов оперативных вмешательств. 

Результаты применения разработанного способа герниопластики послеоперационных вентральных грыж

Чарышкин А.Л., Васильев М.Н., Фролов А.А.

Ульяновский государственный университет, Ульяновск, Россия

Важнейшим фактором, приводящим к рецидиву послеоперационных вентральных грыж (ПОВГ), послеоперационным осложнениям и летальным исходам, является синдром интраабдоминальной гипертензии. Помимо кардиоваскулярных осложнений, высокое внутрибрюшное давление (ВБД) создает избыточную нагрузку на шовную нить, сближающую ткани, при этом последняя приобретает режущие свойства, вокруг лигатуры формируется зона некроза и в последующем несостоятельность шва.

 Целью исследования явилось улучшение результатов лечения послеоперационных срединных вентральных грыж путем разработки и применения способа герниопластики с использованием имплантата.

В исследовании проанализированы результаты лечения 103 пациентов с срединными ПОВГ, находившихся на лечении в хирургических отделениях ГУЗ Ульяновского областного клинического центра специализированных видов медицинской помощи, за период с 2004 по 2012 год.

В зависимости от методики операции все исследуемые пациенты были разделены на три группы. В первую основную группу вошли 30 пациентов, оперированных по разработанной методике (патент РФ на изобретение №2422105). Во вторую группу сравнения  вошли 74 больных, оперированных по методике on lay. Группы были сопоставимы по возрастно-половым признакам, клиническим показателям и сопутствующей патологии.

Для выявления изменений ВБД, измерение проводили посредством непрямой интравезикальной тензометрии перед операцией и на 2-е сутки после операции. Измерения проводили в см вод. ст., затем данные переводили в мм рт. ст., где 1,36 см вод. ст. = 1 мм рт. ст. Внутрибрюшной гипертензией считали уровень ВБД, который превышал 12 мм рт. ст. согласно классификации Sugrue M., Hilman K.M. (1998). 

Показатели ВБД у больных c ПОВГ W2 и W3 до операции, и у больных c ПОВГ W2 после операции в основной группе и группе сравнения  были в пределах нормы. При грыжах W4 у пациентов основной группы до операции ВБД находилось в пределах 1 ст. ИАГ - 13,8 ± 0,5 мм рт.ст. У пациентов с грыжами W4 группы сравнения  до операции ВБД находилось также в пределах 1 ст. ИАГ - 13,9±0,3 мм рт.ст.

В группе сравнения  у пациентов с грыжами W3 показатели ВБД после операции повышались до 2 степени ИАГ - 17,1±0,8 мм рт.ст. При грыжах W4 показатели ВБД после операции повышались до 3 степени ИАГ - 21,9±2 мм рт.ст. В основной группе у пациентов с грыжами W3 показатели ВБД после операции повышались до 1 степени ИАГ - 14,4 ± 0,8 мм рт.ст., что ниже, чем у пациентов группы сравнения  на 2,7 мм рт.ст., различия достоверны (p<0,05). При грыжах W4 в основной группе показатели ВБД после операции повышались до 2 степени ИАГ - 18,4 ± 0,3 мм рт.ст., что ниже, чем у пациентов группы сравнения  на 3,5 мм рт.ст., различия достоверны (p<0,05). В результате  применения предложенного способа герниопластики возникает меньшая степень натяжения тканей и меньше повышается ВБД после операции.

В основной группе местные осложнения со стороны послеоперационной раны развились у 2 (6,7%). В группе сравнения  местные осложнения наблюдали у 19 (25,7%).

Послеоперационный койко-день в группе сравнения  составил - 16,1±5,2. В основной группе 11,8±1,3 койко-дней.

Рецидив отмечен только в группе сравнения  у 9 (12,2%) пациентов.

Предложенный способ герниопластики позволяет снизить уровень внутрибрюшного давления после операции у пациентов с грыжами W3 и W4, исключает рецидивы в сравнении с методом on lay.

Результаты лечения больных колоректальным раком
Чарышкин А.Л., Моховиков В.А.

ФГБОУ ВПО Ульяновский государственный университет,  кафедра факультетской хирургии, Ульяновск, Россия

       Цель работы: улучшение результатов лечения больных с колоректальным раком.

       Материалы и методы. Под нашим наблюдением находились 62 пациента, госпитализированных в хирургические отделения по поводу осложненного колоректального рака в период с 1997 по 2008 год. Ректосигмоидный отдел поражен у  17,6 % больных, сигмовидная кишка у 37,1 %,  прямая кишка  11,3 %,  нисходящий отдел толстой кишки 6,5 %,  печеночный угол толстой кишки –   8,1 %,   селезеночный угол толстой кишки  8,1 %,     слепая кишка  4,8 %, поперечно-ободочная кишка –  6,5 %.    69,4 % пациентов госпитализированы с острой кишечной непроходимостью, 30,6 %- с частичной толстокишечной непроходимостью. Перитонит выявлен у 29 % больных,  кровотечение у  8 % пациентов, асцит в 6,5 % случаев, абсцессы брюшной полости 3,2 %.    Проведенные операции: выведение колостомы 35,5 %, гемиколэктомия  32,2%,   операция Гартмана 24,2 %, илеотрансверзоанастомоз 3,2 %, выведение 2-ствольного ануса с резекцией опухоли 3,2 %, передняя резекция прямой кишки 1,6 %. Пациенты разделены на 3 группы. В первой группе больным в послеоперационном периоде лечение согласно стандарту, во второй группе  получали стандартное лечение и Деринат,  в третьей группе стандартное лечении и Циклоферон.  

          Результаты лечения. В первой группе больных, получавших консервативное послеоперационное лечение согласно стандарту, в послеоперационном периоде к моменту выписки из стационара ЛИИ по Островскому составил 4,15, во второй группе  – 2.45,  в третьей группе– 3.1.  Лейкоцитоз отмечался у 34,5% пациентов, во второй – у 20%,  а в  третьей группе не наблюдался.   Послеоперационные осложнения чаще встречались в первой группе, у 17,8 % пациентов,  во второй и третьей не отмечались.  Летальность составила: в 2006 году – 11,6% , за 2007 год – 8%.    

Выводы. Иммунокоррегирующая терапия у больных колоректальным раком способствует снижению послеоперационных осложнений.  
Результаты гастрэктомии у больных раком желудка
Чарышкин А. Л., 1  Гудошников В. Ю. 2
1 - Ульяновский государственный университет, Ульяновск, Россия 

 2 - Областной онкологический диспансер, Пенза, Россия

Рак желудка занимает второе место в структуре онкологических заболеваний, являясь важнейшей медицинской и социальной проблемой. Радикальным методом лечения рака желудка в настоящее время остается оперативное вмешательство, в котором гастрэктомия занимает одно из главных мест.

Целью исследования явилось создание способа энтеро-энтероанастомоза при гастрэктомии,  исключающего риск  развития синдрома приводящей петли, острого панкреатита.

С 1992 года по 2009  год в хирургическом отделении Областного онкологического диспансера г. Пензы выполнено  559 гастрэктомий по поводу рака желудка. 

Мы провели сравнительный анализ гастрэктомий у 62 больных раком желудка. Применяли гастрэктомию с наложением муфтообразного пищеводно-кишечного анастомоза в модификации  Сигала. 

Средний возраст больных в группах составил 61,2±8,7 год. Среди больных были 42,3% женщины и 57,7% мужчины. При изучении гистологического строения опухолей заметно преобладание аденокарциномы разной степени дифференцировки − 86,2% наблюдений. 
Пациенты были разделены на 2 группы в зависимости от  способа наложения энтеро-энтероанастомоза при гастрэктомии. 1 группа – 42 пациента, оперированных  традиционным методом, энтеро-энтероанастомоз по Braun. 2 группа – 20 пациентов, оперированных  предложенным способом наложения энтеро-энтероанастомоза при гастрэктомии. (способ энтеро-энтероанастомоза при гастрэктомии (А. Л. Чарышкин, В. Ю. Гудошников. Заявка   № 2010154844,  приоритет от 31.12.10), разработано на кафедре факультетской хирургии Института медицины экологии и физической культуры  Ульяновского государственного университета (ИМЭиФК УлГУ). Все пациенты давали информированное добровольное согласие на медицинское вмешательство. 

Полученные результаты формирования арефлюксного энтеро-энтероанастомоза изучали с помощью ультразвуковых, эндоскопических и рентгенологических способов.

При сравнении полученных параметров нами использовался t-критерий Стьюдента для независимых парных выборок.

Во 2-ой группе парез кишечника наблюдался у 2(10%) больных, в 1-ой группе у 26(61,9 %) человек. Парез кишечника достоверно чаще встречался в  1-ой группе и купировался на 7,4 ± 0,4 сутки послеоперационного периода, во второй группе на 3,5 ± 0,3 сутки. Тошнота и рвота купировались на 4,8 ±  0,5 сутки в группе сопоставления и на 2,3± 0,3 сутки в группе исследования, диспептические явления достоверно купировались раньше во второй группе.

Повышение амилазы крови отмечалось у 13 (30,9 %) больных 1-ой группы и у 1 (5 %) больного 2-ой группы.  Уровень амилазы крови снижался и нормализовался на 6,5 ± 0,3 сутки в первой группе, во второй группе  - на 3 сутки.

Осложнения чаще встречались в первой группе пациентов: синдром приводящей петли – у 3 пациентов (7,1 %), острый панкреатит – у 10 (23,8 %), панкреонекроз - у 3 пациентов (7,1 %), пневмония - у 3 пациентов (7,1 %). На R-граммах у больных с синдромом приводящей петли наблюдали рефлюкс контрастного вещества (сульфат бария) из отводящей петли в приводящую.  

Во всех наблюдениях при панкреонекрозе была выполнена релапаротомия, холецистостомия, санация и дренирование брюшной полости. Во второй группе пациентов синдрома приводящей петли не было, острый панкреатит у 1 пациента (5 %), пневмония - у 1 пациента (5 %).  На R-граммах у больных второй группы рефлюкс контрастного вещества (сульфат бария) из отводящей петли в приводящую не наблюдали. 

Гнойные осложнения возникли у 9 (21,4 %) больных (нагноение раны, абсцессы брюшной полости) 1-ой группы, и у 3 (15 %) больных 2-ой группы.  

Послеоперационная летальность в первой группе составила 7,1 %. Причины послеоперационной летальности: острая сердечно-сосудистая недостаточность – у 2 больных (4,7 %), панкреонекроз – у 1 больного (2,4%). Послеоперационной летальности во второй группе не было. 

Таким образом, формирование арефлюксного энтеро-энтероанастомоза у больных после гастрэктомии исключает риск  развития синдрома приводящей петли и снижает количество ранних послеоперационных осложнений.

Выводы:

1. Внедрение арефлюксного энтеро-энтероанастомоза у больных при гастрэктомии по поводу рака желудка позволило исключить риск развития синдрома приводящей петли. 
2. Применение арефлюксного энтеро-энтероанастомоза у больных при гастрэктомии по поводу рака желудка позволило снизить  послеоперационный панкреатит  до 5 %.
Лечение желчнокаменной болезни у больных пожилого возраста

Чарышкин А.Л.,  Бикбаева К.И.

Ульяновский государственный университет, Ульяновск, Россия 

           Цель работы: Оценить различные варианты хирургического лечения желчнокаменной болезни у пациентов старше 60 лет.

         Материал и методы: Пациенты были разделены на 3 группы в зависимости от  оперативного доступа. 1 группа – 67 больных, оперированных из традиционного оперативного доступа. 2 группа – 54 пациента, оперированных из минидоступа с помощью набора инструментов «Мини-Ассистент» М.И. Прудкова, 20 больных в данной группе оперированы из минидоступа с помощью «Универсального рамочного ранорасширителя», патент на полезную модель № 35704. 3 группа – 61 пациент, оперированных лапароскопическим способом. Возраст больных в группах в среднем составил 73,1± 0,82 года. В 100% случаев пациенты имели два и более сопутствующих заболеваний. Основной вид оперативного вмешательства в группах – холецистэктомия,  дренирование брюшной полости. 
           Результаты исследования. Малоинвазивное хирургическое вмешательство обеспечило раннюю активизацию больных во второй и третьей группах уже в первые сутки. Полностью болевой синдром купировался в первой группе на 5,4 ± 0,2 сутки, во второй группе на 2,6 ± 0,3 сутки, а в третьей группе купировался на 2,2 ± 0,3 сутки,  р < 0,05. Уровень амилазы крови достоверно снижался и нормализовался на 6,1 ± 0,3 сутки в первой группе, во второй группе на 3,4 ± 0,2 сутки, а в третьей группе купировался на 3,1 ± 0,3 сутки,  р < 0,05. Продолжительность пребывания больных первой группы в стационаре составила 12,4 ± 0,5 сутки, во второй группе на 7,4 ± 0,3 сутки, а в третьей группе  на 6,1 ± 0,2 сутки,  р < 0,05. Послеоперационная летальность в первой группе составила 8,1% (6 пациентов), острая сердечно-сосудистая недостаточность – 3, эндогенная интоксикация – 2, тромбоэмболия легочной артерии – 1. Послеоперационной летальности во второй группе не было. Послеоперационная летальность в третьей группе составила 3,3 % (2 пациента), острая сердечно-сосудистая недостаточность – 1, тромбоэмболия легочной артерии – 1.

Выводы. Малоинвазивное хирургическое лечение желчнокаменной болезни у пациентов старше 60 лет из минидоступа целесообразно у лиц с высокой степенью операционно-анестезиологического риска. 
Вариант холецистэктомии при осложненных формах острого холецистита
Чарышкин А.Л.,  Бикбаева К.И.
Ульяновский государственный университет, Ульяновск, Россия
        Цель работы: улучшение результатов холецистэктомии. 

     Материал и методы: Все 70 пациентов оперированы малоинвазивными хирургическими методами, конверсия выполнена у 11,4% больных.

       Пациенты были разделены на 2 группы в зависимости от  способа холецистэктомии. 1 группа – 36 больных, оперированных  традиционным методом. 2 группа – 34 пациента, оперированных  предложенным способом холецистэктомии (заявка на изобретение № 2008103639), разработано на кафедре факультетской хирургии Ульяновского государственного университета.  

         Результаты исследования. Малоинвазивное хирургическое вмешательство обеспечило раннюю активизацию больных в двух группах уже в первые сутки. Полностью болевой синдром купировался в первой группе на 5,4 ± 0,2 сутки, во второй группе на 3,1 ± 0,3 сутки. 

Осложнения чаще встречались в первой группе пациентов: повреждение общего желчного протока – 5,6%, кровотечение из ложа желчного пузыря – 11,1%, желчеистечение – 8,3%. Осложнения во второй группе пациентов: кровотечение из ложа желчного пузыря – 2,8%, желчеистечение – 2,8%. 

        Продолжительность пребывания больных первой группы в стационаре составила 19,4 ± 0,5 сутки, во второй группе на 10,4 ± 0,3 сутки. Послеоперационная летальность в первой группе составила 2,8%. Послеоперационной летальности во второй группе не было. 

        Выводы. Предложенный способ холецистэктомии при большом кармане Гартмана, сращенном с желчными путями, позволяет снизить такие осложнения, как кровотечение, желчеистечение, исключает повреждение общего желчного протока. 

Отдаленные результаты лечения больных с разрывом селезенки
 Чарышкин А.Л.,  Демин В.П., Гафиуллов М.Р.

Ульяновский государственный университет, Ульяновск, Россия
         Разрывы селезенки встречаются у 20-25% пострадавших с травмой живота, при этом летальность достигает 40,9%. 

          Целью нашего исследования явилось улучшение результатов хирургического лечения травматических повреждений селезенки.

Материал и методы исследования. Под нашим наблюдением находилось 62 пациента  с закрытой травмой живота и разрывом селезенки, в период  2004 - 2011 гг.  Все пострадавшие были рандомизированы на две группы.   В первую группу вошли 40 пациентов с закрытой травмой живота и разрывом селезенки,  у которых  выполнена спленэктомия без аутотрансплантации ткани селезенки.      Вторую группу составили 22 пациента с закрытой травмой живота и разрывом селезенки, у которых  выполнена спленэктомия, аутотрансплантация ткани селезенки у 6 пациентов в сформированный карман большого сальника и у 16 предложенным способом (заявка на изобретение РФ № 2011139547).   Третью группу составили 30 относительно здоровых человек, у которых в анамнезе отсутствует спленэктомия, иммунная патология.

         Статистическая обработка результатов производилась с помощью пакета программ Statistica 6. 

Результаты исследования  и их  обсуждение. Летальных исходов в исследуемых группах больных не было. Исследование субпопуляционного состава периферических иммунокомпетентных клеток в первой и второй группах больных через 6 месяцев после операции позволило установить, что у пациентов, перенесших спленэктомию без аутотрансплантации ткани селезенки, в отдаленном послеоперационном периоде развивается дефицит Т-клеток (CD3+), а у больных, после спленэктомии и аутотрансплантации ткани селезенки содержание Т-лимфоцитов и основных иммунорегуляторных Т-клеточных фракций не отличается от нормальных значений.

Выводы. Предлагаемый способ позволяет компенсировать функции удаленной селезенки путем выполнения реимплантации селезеночной ткани у пациентов, подвергающихся вынужденной спленэктомии по поводу травмы.
Хирургическое лечение больных с разрывом печени 
Чарышкин А.Л.,  Гафиуллов М.Р., Демин В.П.

Ульяновский государственный университет, Ульяновск, Россия

           Цель нашего исследования - улучшение результатов хирургического лечения больных разрывом печени с закрытой травмой живота.
Материалы и методы исследования. Проведено клиническое обследование 118 пациентов в возрасте от 18 до 73 лет с закрытой травмой живота, повреждением печени, которым выполнены ушивание ран печени в хирургических отделениях МУЗ УГКБСМП г. Ульяновск, в период с 2001 по 2012 гг. Соотношение мужчин и женщин составило 3,4:1. Всем больным выполнена лапаротомия, ушивание ран печени по поводу закрытой травмы живота и разрыва печени.    Все пострадавшие были рандомизированы на две группы в зависимости от  способа ушивания ран печени.   В первую группу вошли 86 пациентов с травмами живота,  у которых  при повреждениях печени выполнены ушивание ран традиционными П-образными швами.  Вторую группу составили 32 пациента с травмами живота, у которых  при повреждениях печени выполнено ушивание ран предложенным способом (Способ ушивания ран печениэ Решение о выдаче патента РФ на изобретение от 27.04.2012 г. по заявке   № 2011114631,  приоритет от 13.04.11.).    Статистическая обработка данных проведена при помощи пакета программ Statistica  6.0.  
Результаты и обсуждение. Длительность выполнения оперативных вмешательств в 1 группе составила 61,2±9,2 минуту, а во 2 группе - 50,4±8,1 минут, что способствовало сокращению длительности операции в среднем на 11 минут (р<0,05).   В первой группе осложнения представлены: посттравматическим гепатитом у 25 (29,1 %) больных, надпеченочными абсцессами у 8 (9,3 %), желчными свищами у 4 (4,6 %), нагноение послеоперационной раны у 15 (17,4 %) больных.   Во второй группе абсцессов брюшной полости, желчных свищей не было, посттравматический гепатит у 3 (9,4 %) больных, нагноение послеоперационной раны у 3 (9,4 %) больных.  Послеоперационная летальность в первой группе составила 1,2 %. Послеоперационной летальности во второй группе не было. 

Выводы. Разработанный способ  ушивания ран печени у больных с закрытой травмой живота способствует надежному гемостазу, сокращению длительности операции достоверно на 11 минут.   
Частота встречаемости ранних постлучевых осложнений у больных лимфомой высокой степени злокачественности

Шабалина О.В.1,2, Данилова Л.А. 1,2, Арапова О.И.1
1- Областной клинический онкологический диспансер, Ульяновск, Россия

2 - Ульяновский государственный университет, Ульяновск, Россия

В последние годы заболеваемость неходжкинскими лимфомами имеет неизменную тенденцию к росту. При этом она выше в развитых странах, где за последние 20 лет увеличилась более чем на 50% и по темпу прироста превышает лимфогранулематоз. Продолжительность жизни больных агрессивными типами лимфом находится в прямой зависимости от результатов адекватного проведения химиотерапии и лучевой терапии, от  степени выраженности ремиссий. Поэтому эти больные все и всегда с самого начала нуждаются в активном лечении с целью получения максимального лечебного эффекта – полных ремиссий.

Цель исследования - изучить частоту и степень выраженности ранних постлучевых повреждений при проведении консолидирующего курса лучевой терапии больным лимфомой высокой степени злокачественности, получивших химиотерапию с использованием метода «dose density».

С февраля 2009г по апрель 2012г в  ГУЗ ОКОД 18 пациентов получили  химиотерапию с использованием метода «dose density», когда за счет назначения Г-КСФ укорачивались интервалы между стандартными циклами химиотерапии по схемам СНОР, ВЕАСОРР со стандартных 21 дня до 14 дней. Распределение больных по морфологическим вариантам лимфом было следующим: диффузная В-крупноклеточная лимфома - 8 пациентов (44%), первичная медиастинальная В-крупноклеточная лимфома-2 пациента (11%), лимфома Ходжкина, вариант нодулярного склероза – 3 пациента (17%), лимфома Ходжкина, вариант смешанно-клеточный – 4 пациента (22%), лимфома Ходжкина, вариант лимфоидное истощение – 1 пациент (6%), с неходжкинской лимфомой – 10 пациентов, из них  мужчин 70% (7) и 30%  женщин (3); лимфомой Ходжкина – 8 пациентов, из них мужчин 25% (2) и 75%  женщин (6). Среди неблагоприятных прогностических факторов выделено: наличие большой опухолевой массы (“bulky”) у 9 (64%) больных,  экстранодальное поражение «Е» - 1(9%) пациент (шейный отдел позвоночника, желудок, надпочечник). Средний возраст больных составил 42 года (от  25  до 59  лет). От общего числа больных -  44% (8) составили больные с IV стадией процесса, 22% (4)-с III стадией, 34% (6)- со II стадией. 

Консолидирующий курс лучевой терапии проводился после окончания индукционной химиотерапии. В поле облучения включались зоны первичного опухолевого поражения. Лучевая терапия проводилась в РОД=2ГР, СОД=36Гр при облучении периферических лимфатических узлов, а при облучении легочной ткани РОД=2Гр, СОД=16Гр.

Консолидирующий курс проведен 12 пациентам после окончания полихимиотерапии. 8 пациентам проведена лучевая терапия на область средостения и 4 из них на область одного легкого. Наиболее часто ранние лучевые реакции проявлялись  в виде лучевого поражения кожи полей облучения, лейкопении, лучевого пульмонита. При этом лучевой пульмонит 1 степени диагностирован у 5 пациентов, из них у 4 с поражением легочной ткани.

Ранние лучевые повреждения кожи полей облучения диагностированы у 6 пациентов. Лучевой дерматит 1 степени диагностирован у 5 пациентов, лучевой дерматит 2 степени – у 1 пациента.

Изменения со стороны показателей крови диагностированы у 8 пациентов. Лейкопения 1 степени – 6 пациентов, лейкопения 2 степени – 2 пациента. 

Лучевые повреждения 3-4 степени не выявлены.

Таким образом, результаты исследования приводят к заключению, что консолидирующий курс лучевой терапии у больных с агрессивным типом  неходжкинских лимфом, получивших химиотерапию с использованием метода «dose density», имеет удовлетворительную переносимость при оптимальном пространственном и временном планировании дозы и соответствующем техническом оснащении.
Эффективность лучевой терапии при паллиативном лечении распространенного рака желудка
Шабалина О.В.1,2
1- Областной клинический онкологический диспансер, Ульяновск, Россия

2 - Ульяновский государственный университет, Ульяновск, Россия

Задачи исследования. Определить эффективность паллиативной лучевой терапии (ЛТ) распространенного рака желудка на фоне вихревых магнитных полей (ВМП) и энтеросорбции (ЭС).

Материал и методы. Паллиативная ЛТ проведена 70 пациентам с морфологически верифицированным распространенным раком желудка. Необходимость проведения паллиативной лучевой терапии обусловлена степенью операционного риска для определенного контингента больных и  высокой токсичностью и стоимостью современных химиотерапевтических препаратов. В первой группе (15 пациентов) проведена ЛТ по схеме динамического фракционирования (СДФ): в первые три дня РОД= 4 Гр до СОД= 12 Гр, затем РОД= 1 Гр два раза в сутки с интервалом 4-5 часов до СОД= 34-56 Гр(40-60 изоГр). Во второй группе  (12 пациентов) проведена ЛТ по СДФ на фоне ЭС (фармпрепарат «Полифепан»). Третью группу составили пациенты (18 пациентов), которым проведена лучевая терапия СДФ на фоне ВМП за 15-25 мин до облучения на аппарате магнитотурботрон «АЛМА». Четвертой группе больных (15 пациентов) лучевая терапия СДФ проведена на фоне сочетания ЭС и ВМП. Пятую группу  (10 человек) составили пациенты, которым проведена ЛТ в режиме классического фракционирования (КФ). Облучение проводилось на гамма-терапевтических установках «АГАТ-РМ», «ЛУЧ-1».
Результаты.  Диспептические нарушения в виде тошноты и рвоты до начала курса ЛТ встречались у 87,1%. Проявления диспептического синдрома по окончании курса ЛТ отсутствовали у 53,7 % больных. При этом наилучшие результаты отмечены в группе с применением ЭС на фоне ЛТ в режиме СДФ  и в группе с сочетанным использованием ВМП и ЭС. У 46,3% положительной динамики в самочувствии не получено. Боли в эпигастральной области до начала курса ЛТ отмечались у 58,1%. Проявления болевого синдрома уменьшились у 52,8%, наибольшее количество данных больных наблюдалось в группах с применением ВМП (6 пациентов) и сочетанного использования ЭС и ВМП (7 пациентов).  Полное исчезновение боли отмечено у 5,6% больных, также в группах с использованием ВМП и их сочетания с ЭС. Отсутствие динамики боли отмечено у 47,2% пациентов.  Положительный эффект в устранении дисфагии достигнут у 77,4%. В 22,6%  какой-либо динамики в восстановлении пассажа пищи по пищеводу не наблюдалось. Наилучшие результаты лечения отмечены в группе с применением ВМП (9 из 10 пациентов) и с сочетанным использованием ВМП и ЭС (6 из 8 пациентов).  Частичная регрессия опухоли достигнута у 54,8% больных. Наилучшие результаты отмечены в группе с   использованием ВМП (13 из 18 пациентов) и в группе с сочетанным использованием ВМП и ЭС (10 из 14 пациентов).  Стабилизация опухолевого процесса достигнута у 43,5%  от общего числа пациентов. Прогрессирование опухолевого процесса наблюдалось  у 1 больного из группы с применением СДФ. Наибольший процент развития лучевых реакций   отмечен в группе, в которой проводилась ЛТ КФ (6 из 8 пациентов). В группе пациентов, которым проводилась ЛТ по СДФ, лучевые осложнения со стороны желудочно-кишечного тракта отмечены у 6 из 15 пациентов, из них у 5 больных лучевые реакции первой степени. Лучевые реакции только первой степени отмечены у 5 из 12 пациентов в группе с применением ЭС и у 6 из 14 пациентов в группе с сочетанным применением ВМП и ЭС. Лучевые реакции второй степени отмечались в группе больных, которым проводилась ЛТ по СДФ у 1 пациента, с применением ВМП у 1 пациента и в группе больных, которым проводилась ЛТ КФ у 1 пациента.  
Выводы. Паллиативная лучевая терапия является альтернативным методом лечения при распространенном раке желудка. Применение вихревых магнитных полей и энтеросорбции способствует снижению частоты и выраженности лучевых реакций, уменьшению болевого синдрома, обеспечивает позитивный объективный эффект лечения. 

Химиолучевое лечение глиальных опухолей головного мозга 
Данилова Л.А. 1,2, Шабалина О.В.1,2 , Арапова О.И.1 , Миннабетдинова Р.Р.1

1- Областной клинический онкологический диспансер, Ульяновск, Россия

2 - Ульяновский государственный университет, Ульяновск, Россия

Введение. Глиобластомы составляют  30% первичных опухолей мозга и 50% глиом. Глиобластома наиболее злокачественная из всех опухолей центральной нервной системы. Пациенты с диагнозом глиобластома имеют наихудший прогноз среди всех первичных опухолей головного мозга, средняя продолжительность жизни не превышает 12 месяцев. Основная цель хирургического лечения глиом – удаление основной массы опухоли и создание тем самым благоприятных условий  для проведения послеоперационной терапии (внешней лучевой терапии с последующей химиотерапией, на базе схем с препаратами нитрозомочевины). Средняя прдолжительность жизни после удаления опухоли – 4 мес., после удаления с последующим курсом лучевой терапии – 9-10мес., после  удаления с последующим курсом лучевой терапии и химиотерапии – 10-12 мес. Менее 10% составляет 2-летняя выживаемость, а 5-ти летняя – около 2%.

Задачи исследования. Определить эффективность химиолучевого лечения и послеоперационной химиотерапии с использованием Темодала у пациентов с глиальными опухолями головного мозга.

Материал и методы. Химиолучевое лечение и послеоперационная химиотерапия Темодалом проведена 12 пациентам с глиальными опухолями головного мозга, из них 10 - женщин, 2 - мужчин. Период наблюдения составил  от 11до30 месяцев. Средний возраст пациентов 38 лет.  Одному пациенту после оперативного лечения проведена только лучевая терапия. Четырем пациентам после операции, выполнена лучевая терапия и послеоперационная химиотерапия Темодалом. Шести пациентам после операции проведено химиолучевое лечение и затем послеоперационня терапия Темодалом. Одному пациенту, ввиду отсутствия возможности выполнения операции, проведено химиолучевое лечение и 10 курсов монохимиотерапии Темодалом.

Лучевая терапия проводилась в дозе 2 Гр за фракцию ежедневно, 5 дней в неделю в течение 5 недель, суммарная доза 46-50 Гр. Темодал назначался в дозе 75 мг\м2\сутки, 7 дней в неделю на протяжении курса лучевой терапии, под прикрытием противорвотных препаратов. После 4-недельного перерыва пациенты получали монотерапию Темодалом 200 мг\м 2\день 1-5 дни каждые 28 дней, 6 циклов. Оценка эффективности лечения основана на данных КТ или МРТ с контрастным усилением.
Результаты. У 1 пациента после оперативного лечения и  послеоперационной лучевой терапии продолжительность жизни составила 5 мес. В группе пациентов после операции, лучевой терапии  и послеоперационной химиотерапии Темодалом прогрессирование зарегистрировано у 2 больных в среднем через 5 месяцев, из них 1  умер, 1 - жив после прогресирования 16 месяцев. Два пациента живы без прогрессирования 11 и 16 мес. В группе пациентов после операции, химиолучевого лечения и послеоперационной терапии Темодалом у 2 больных время до прогрессирования составило 12 мес. (1- умер, 1- жив после прогрессирования 8 мес.). Четыре пациента живы без прогрессирования 9 и 25 мес. Пациент, которому проведено химиолучевое лечение и послеоперационная химиотерапия жив без прогрессирования 30 мес.

При проведении химиолучевой терапии токсические реакции в виде лейкопении 2 степени наблюдались у 5 пациентов, при послеоперационной химиотерапии – лейкопения 2-3 степени у 2 пациентов.

Выводы. Послеоперационная терапия с использованием темодала увеличевает продолжительность жизни. Прием темодала на фоне  лучевой терапии, с последующим проведением 6 курсов  послеоперационной монохимиотерапии темодалом увеличивает время  до прогрессирования, снижает риск развития рецидива, увеличивает как общую, так и безрецидивную выживаемость. Проведение лучевой терапии на фоне Темодала сопровождается минимальными побочными реакциями. Таким образом, наиболее эффективным вариантом лечения глиобластом в настоящий момент является комбинация операции и лучевой терапии на фоне ежедневного приема темодала с последующим проведением 6 курсов монотерапии Темодалом. Химиолучевое лечение и монохимиотерапия Темодалом у пациентов с глиальными опухолями головного мозга представляются достаточно эффективными и могут быть рассмотрены как вариант паллиативной терапии при  отсутствии технической врзможности выполнения операции.
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