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СИБИРСКОЕ ОТДЕЛЕНИЕ РАМН

ТОМСКИЙ НАУЧНЫЙ ЦЕНТР

ГУ НИИ ОНКОЛОГИИ

„АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ И КЛИНИЧЕСКОЙ ОНКОЛОГИИ”
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ОЦЕНКА ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ НАРУШЕНИЙ И КАЧЕСТВА ЖИЗНИ БОЛЬНЫХ СО ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ НОВООБРАЗОВАНИЯМИ ОКОЛОУШНОЙ ЖЕЛЕЗЫ НА ЭТАПАХ КОМБИНИРОВАННОГО ЛЕЧЕНИЯ

М.В. Авдеенко

ГУ НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН, г. Томск

Актуальность. Нарушение функции лицевого нерва при выполнении оперативного вмешательства на околоушной слюнной железе является одной из актуальных проблем и определяется как распространённостью заболевания, так и значительной частотой развития осложнений. Двигательный дефицит, возникающий вследствие травмы, приводит не только к косметическому дефекту, но и к нарушению актов жевания и глотания, речевой функции. Все это, в конечном итоге, неблагоприятно отражается на физическом состоянии, психоэмоциональной сфере больных, нередко вызывая длительное нарушение трудоспособности и существенно снижая качество жизни (П.М. Альперович и соавт., 1981, В.Ф. Алиферова, 1990, В.А. Карлов, 1991, М.А. Фарбер, Ф.М. Фарбер, 1991, May Mark, 1986, J. Brown, 1989). 

Уточнение электронейромиографических критериев диагностики степени поражения лицевого нерва на ранних этапах заболевания позволяет получить представление о тяжести патологического процесса, прогнозировать его течение и исход, оценить риск развития осложнений.

Целью исследования является оценка функциональных нарушений и качества жизни больных со злокачественными новообразованиями околоушной слюнной железы на этапах комбинированного лечения.

Материалы и методы. Электронейромиографическое исследование выполнялось группе пациентов подвергшихся комбинированному лечению по схеме: органосохраняющее оперативное вмешательство в объеме паротидэктомии с препаровкой лицевого нерва на первом этапе и послеоперационная нейтронная терапия в режиме: РОД = 2,0-2,4 Гр, двумя фракциями в неделю, до суммарной очаговой дозы 6,0-7,2 Гр. на втором этапе.

Электронейромиографическое исследование проведено 9 пациентам с различной степенью поражения лицевого нерва. Изучалось влияние органосохраняющего комбинированного лечения  на динамику восстановительных процессов в нервах (n. accessorius, n. trigeminus, n. facialis r. digastricus) и иннервируемых ими мышцах челюстно-подъязычной области (m.mylohyoideus, m.digastricus, m.geniohyoideus, m.stylohyoideus). Определялись амплитуды вызванных мышечных потенциалов (М-ответ) при стимуляции двигательных точек нервов и скорости проведения импульсов по эфферентным волокнам нервов. 

Проведена оценка характеристик качества жизни группы больных раком околушной слюнной железы в рамках Международного протокола с Европейской организацией исследования и лечения рака с помощью анкет-опросников общего EORTC QLQ-30 (version 3.0) и специфического для опухолей головы и шеи QLQ-H&N35. Исследования выполнялись  до начала комбинированного лечения, непосредственно после него и через 3 месяца после завершения комбинированного лечения.

Результаты. У всех пациентов в раннем послеоперационном периоде зарегистрированы признаки демиелинизирующей невропатии, характеризующейся  уменьшением амплитуд М-ответов и снижением скорости проведения импульсов. Через 3 месяца после окончания лечения отмечалось увеличение амплитуд М-ответов и повышение показателей скорости проведения импульсов по нервным волокнам на 20-25%, вероятно, предполагающее ускорение процессов ремиелинизации исследуемых нервов и реинннервации мышц челюстно-подъязычной области. Значительные улучшения наступали в сроки от 12 до 24 недель, что соответствует общей статистике восстановления посттравматических поражений периферических нервов (Гехт Б.М.,  Касаткина Л.Ф., 2000, Самойлов М.И., Санадзе А.Г.,1997).
Изучение качества жизни в сравнительном аспекте показало, что органосохраняющее комбинированное лечение с послеоперационной нейтронной терапией пациентов со злокачественными новообразованиями околоушной слюнной железы позволяет избежать тяжелых осложнений, связанных с параличом мимической мускулатуры.

Выводы. Применение электронейромиографического исследования позволяет  объективизировать функциональные нарушения у больных со злокачественными новообразованиями околоушной слюнной железы на этапах комбинированного лечения. 

Выполнение органосохраняющего комбинированного лечения с сохранением лицевого нерва значительно  улучшает качество жизни больных.

ВЫЯВЛЕНИЕ ФАКТОРОВ РИСКА РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ИНФОРМАЦИОННЫХ ТЕХНОЛОГИЙ

О.А. Ананина,  О.Ю. Муранова, Е.В. Панферова

ГУ НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН, г. Томск
Рак молочной железы (РМЖ)  в структуре онкозаболеваемости женского населения занимает первое место в развитых странах и второе – в большинстве развивающихся. Ежегодно в мире выявляют около 1 млн. новых случаев РМЖ, прогнозируя рост числа заболевших к 2010 г.  в 1,5 раза. Рак сокращает среднюю продолжительность жизни и уносит жизнь женщин в основном репродуктивного возраста, наносит невосполнимый экономический  ущерб обществу. В рассматриваемой ситуации решающее значение приобретает профилактика РМЖ, важнейшей составляющей которой являются онкоэпидемиологические исследования, включающие изучение факторов риска. По данным зарубежных и отечественных школ  РМЖ является мультифакториальной опухолью, в возникновении которой огромную роль играют факторы: генетические, психоневрогенные, гормональные, репродуктивного анамнеза, медико-демографические, питания, экологические и другие. Регион Сибири и Дальнего Востока, который характеризуется рядом  специфических черт (неоднородность населения,  широкий спектр климатических, биогеохимических, медикодемографических условий), является уникальной территорией для изучения факторов риска. Однако эти исследования, как правило, носят фрагментарный характер, охватывающие небольшую часть населения. В связи с этим является актуальным использование новых компьютерных технологий для выявления факторах риска заболеваемости раком молочной железы  в целом на территории Сибири и Дальнего Востока.  
Цель: Создать компьютерную программу, позволяющую обобщить и выявить специфические факторы  риска развития  раком молочной железы на территории Сибири и Дальнего Востока. 
Объект и методы исследования: Исследования  проводились по   методике случай-контроль. Группу сравнения и контрольную группу составили  женщины с РМЖ и без него соответственно.   Проанкетировано  361 больных раком молочной железы и 821 здоровых женщин  в республике Тыва, г. Норильске, г. Владивостоке.

Результаты: Анкеты,  полученные из различных территорий Сибири и Дальнего Востока, различаются между собой  количеством вопросов, градациями признаков, а также вопросами, отражающими  региональную специфику. Все это накладывало ограничения на методы их анализа. Для обработки разнородных анкет   разработана  компьютерная программа.  Программа  состоит из трех основных блоков: «Редактирование», «Анкетирование», «Статистика». В блоке «Редактирование» пользователь может формировать и редактировать вопросы, создавать новые виды анкет.  В блоке «Анкетирование»  можно   заполнять электронную форму  анкеты с бумажного носителя. Блок «Статистика» позволяет проводить оценку факторов риска путем анализа таблиц сопряженности  вида 2*2  и расчета отношения шансов (ОR).   В программе проводятся расчеты  для каждой территории,   вычисляется логарифм отношения шансов, 95% доверительный интервал отношения шансов (ДИ), дисперсия, вес  исследования.  Уровень значимости результатов оценивается с  помощью критерия ч2 Пирсона. Затем в  программе реализуется процедура обобщения  данных различных исследований  методом мета-анализа, который  позволяет вычислять суммарный логарифм отношения шансов, суммарное отношение шансов (ORsum),  суммарный доверительный 95% интервал отношения шансов, суммарный вес исследования, суммарную дисперсию, тетрахорический коэффициент корреляции ( rtеt ). Программа предполагает, что с ней будут работать пользователи (научные сотрудники, врачи), как владеющие, так и не владеющие навыками программирования, которые сами смогут создавать электронные анкеты, и на их основе формировать,  создавать   банк данных и выявлять факторы риска.

В качестве примера работы разработанной программы  нами оценивалась  значимость  фактора "возраст первых родов" на возникновение рака молочной железы. Статистически значимыми оказались расчеты исследования   г. Норильска: ОR =0,36, ДИ=(0,20-0,66)  (p<0.012) и расчет, близкий  к статистически значимому  уровню в г. Владивостоке OR= 3,91, ДИ =(1,04-14,68) (p<0.053), (ORsum)=0,54, ДИ =(-2,06; 0,85), ( rtеt ) = - 0,23. 

В исследованиях  получились   противоречивые результаты:  данные Владивостока говорят о том, что возраст первородящих в 18-25 лет увеличивает  риск РМЖ, а данные из Норильска свидетельствуют о том, что возраст первородящих в 18-25 лет является защитным фактором от риска РМЖ.   С целью получения обобщенной оценки влияния исследуемого фактора риска по анализируемым исследованиям  был проведен мета-анализ по методу Woolf.  В итоге проведения мета-анализа получено,  что суммарный 95% доверительный интервал стал значительно точнее.   Суммарное отношение шансов и  тетрахорический коэффициент корреляции говорит, что роды в 18-25 лет снижают возможность развития РМЖ,  однако степень связи между фактором и РМЖ имеет «среднее значение». 

Выводы:  Создана и апробирована компьютерная программа, которая позволяет использовать различные типы анкет, обобщать исследования на  различных территориях Сибири и Дальнего Востока  и выявлять  степень влияния фактора на риск развития рака молочной

ОПЫТ РЕГИОНАРНОЙ ХИМИОТЕРАПИИ ПЕРВИЧНОГО РАКА ПЕЧЕНИ
Д.Т. Арыбжанов,  В.Ш. Навесова, Е.Э. Маклакова, Г.Е. Тасбулатова, Ж.Д. Сапарбекова
Южно-Казахстанская государственная медицинская академия, областной онкологический диспансер, г. Шымкент, Казахстан
Рак печени занимает пятое место у мужчин и восьмое место у женщин среди всех злокачественных новообразований в мире. Однако распространенность его широко варьирует в различных странах. По ориентировочным подсчетам в мире ежегодно регистрируется более 500000 новых случаев рака печени и 85% из них наблюдается в странах с высокой степенью инфицированности гепатитом В (страны Юго-Восточной Азии, Центральной Африки). Среди населения Европы и США заболеваемость составляет 2-7 на 100000 населения. В России заболеваемость раком печени составляет 4,9 у мужчин и 2,2 у женщин, но она также значительно варьирует в зависимости от региона. Вирусный гепатит В (HBV) остается одним из важнейших факторов, приводящим к развитию рака печени. В эндемических по гепатиту В регионах заболеваемость раком печени среди населения несколько раз выше. Заболеваемость раком печени в ЮКО составляет 6,7 на 100000 населения и занимает 6-е место среди злокачественных заболеваний (за 1 год выявляется около 140 больных). В I-II  стадии выявляются 16,1% больных, в III стадии 47,1%, в IV стадии 36,8% больных. До 90% больных составляют мужчины. Одногодичная летальность составляет 57-60% больных, что обусловлено отсутствием широкого внедрения хирургии печени в нашей области. С внедрением эндоваскулярных вмешательств в повседневную практику Южно-Казахстанского областного онкологического диспансера начиная с 2004г. появилась возможность регионарной химиотерапии при раке печени.                                              

Цель исследования. Изучить непосредственные результаты внутриартериальной, регионарной химиотерапии рака печени. 
                                                              

Материалы и методы. Мы имеем небольшой опыт регионарной химиотерапии больных раком печени. Нами пролечено 22 больных гепатоцеллюлярным раком печени за период 2005-2006гг. У всех больных диагноз гистологически верифицирован. У 16 больных была  III стадия процесса, у 6 IV стадия. Все больные получили по 4 курса внутриартериальной, регионарной химиотерапии. Внутриартериальный катетер устанавливали по методике Сельдингера в устье чревного ствола под рентген котролем. По схеме FACE (Фторурацил 1000мг/м2, Адриобластин 40 мг/м2, Цисплатин 60 мг/м2, Этопозид 100 мг/м2) – 14 больных, по схеме GF (Гемзар 1000 мг/м2, Фторурацил 750мг/м2 1 и 8 день) – 4 больных и по схеме FA (Фторурацил 1000мг/м2, Адриобластин 40 мг/м2 ) – 4 больных.

Результаты. При динамическом наблюдении за больными полная регрессия отмечена у 2 больных, частичная регрессия у 6 больных, стабилизация процесса у 6 и прогрессирование процесса отмечено у 10 больных. При динамическом наблюдении после лечения до года со стабилизацией процесса живут 6 больных, 1,5 лет живут 3 больных.  Из 22 больных с сроки от 4 до 8 месяцев после лечения умерло 12 больных.

Выводы. Полученные нами данные показали эффективность внутриартериальной, регионарной химиотерапии при гепатоцеллюлярном раке печени у 45,5% больных с хорошим качеством жизни, что дает возможность более широкого применения методики для оказания специального лечения этой сложной категории пациентов.
РЕЗУЛЬТАТЫ НЕОАДЪЮВАНТНОЙ ХИМИОТЕРАПИИ МЕСТНО РАСПРОСТРАНЕННОГО НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНОГО РАКА ЛЕГКОГО

Д.Т. Арыбжанов

Южно-Казахстанская государственная медицинская академия, Южно-Казахстанский областной онкологический диспансер, г. Шымкент, Казахстан

Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) составляет около 75% от всех злокачественных новообразований легкого. Учитывая, что более половины больных НМРЛ уже неоперабельны на момент установления диагноза, либо в связи с местно-распространенным процессом, либо в связи с нали​чием отдаленных метастазов. В настоящее время лекарственная терапия НМРЛ - одина из наиболее динамично разви​вающихся разделов клинической химиотерапии опухолевых заболеваний. С введением в практику произ​водных платины и разработкой платиносодержащих режимов комбинированной лекарственной терапии появились реальные основания для включения химиотерапии в сис​тему лечения больных НМРЛ.

Введение в практику ряда новых противоопухолевых препаратов, таких как навельбин, таксаны, гемцитабин, ингибиторы топоизомеразы I, а также исследова​ния 90-х годов по неоадъювантной химиотерапии и комбинации химиотерапии с лучевой терапией, принципиально изменили представления о роли химиотерапии в лечении больных НМРЛ. Реальным стало использование этого метода не только в поздних стадиях заболевания при диссеминации процесса, но и на более ранних этапах в качестве одного из компонентов комплексного лечения НМРЛ.  Эффективным оказалось использование комбиниро​ванной химиотерапии, включающей производные платины в плане неоадъювантной (предоперационной) химиотерапии у больных НМРЛ IIIа,б стадии. Как извест​но, больные с метастазами в медиастинальные лимфатические узлы (N1,2) имеют 5-летнюю послеоперационную выживаемость около 2%. Предоперационная химиотерапия, как было показано в рандомизирован​ных исследованиях, более чем в 3 раза увеличивает вы​живаемость больных, получивших перед операцией 3 курса платиносодержащей комбинированной химиоте​рапии, по сравнению с контрольной группой, подверг​шейся лишь операции. В ряде исследований показано, что предоперацион​ная химиолучевая терапия позволяет перевести боль​ных НМРЛ IIIА-IIIВ стадии в операбельное состояние и существенно улучшить их выживаемость. 

Целью нашей работы является изучение непосредственных результатов неоадъювантной химиотерапии НМРЛ по данным ООД ЮКО за 2 (2004-2006гг.) года.

Материал и методы. Начиная с 2004года мы имеем небольшой практический опыт лечения 30 больных с местно распространенным, центральным раком легкого (T2-3N1-2M0) в возрасте 42-65 лет. У 7 больных при первичном обращении имел место ателектаз пораженной доли или всего легкого. Морфологически в 24 случаях был плоскоклеточный рак легкого, в 6 случаях аденокарцинома. Всем больным из-за сомнений операбельности процесса была проведено по два цикла полихимиотерапии. У 4 больных по схеме ЕР: Вепезид 120мг/м2, Цисплатин 80мг/м2  с дополнением длительной инфузией 5-фторурацила 5000мг в течении 120 часов, у 6 больных по схеме ТР: Таксотер 75мг/м2, Цисплатин 75мг/м2,  у 20 больных по схеме ЕР: Вепезид 120мг/м2, Цисплатин 80мг/м2. При этом у 15 больных было произведено внутриартериальное введение препаратов с селективной катетеризацией бронхиальной артерии. 

Результаты. При контрольном осмотре после одного курса химиотерапии у 15 больных рентгенологически отмечена частичная регрессия процесса, в том числе у 5 больных восстановление дыхательной функции легких в ранее ателектазированных участках, у 10 больных стабилизация процесса. После 2-х курсов химиотерапии  у 25 больных отмечена частичная регрессия процесса, эндоскопически у 8 проходимость бронхов восстановлена до сегментарных бронхов. Рентгенологически отмечена возможность операбельности процесса в 27 случаях. Из 30 больных  подвергнуты хирургическому лечению 25 больных (у 2-х больных отмечено противопоказание к хирургическому вмешательству в связи с присоединением сопутствующей сердечно-сосудистой патологии, 2 больных отказались от операции, 1 больной не явился на продолжение лечения).  Из 25 оперированных больных в 10 случаях произведена расширенная пульмонэктомия, а 15 случаях расширенно-комбинированная пульмонэктомия с резекцией перикарда с интраперикардиальной, раздельной обработкой сосудов корня легкого. Послеоперационный период во всех случаях протекал без особенностей. Послеоперационный результат гистологического исследования во всех случаях показал лекарственный патоморфоз III-IV степени. 18 больных в послеоперационном периоде получили лучевую терапию по радикальной программе. В раннем послеоперационном периоде умерло 2 больных из-за нарастающей сердечно-сосудистой недостаточности.

Выводы. Таким образом, использование новых противоопухолевых препаратов, в первую очередь, ингибиторов топоизомеразы 1 (Этопозид) и таксанов в сочетании с производными платины позво​лило повысить операбельность больных с местно-распространенным НМРЛ. Производные платины пока остаются основой современной комбинированной химиотерапии НМРЛ. Однако предоперационная неоадъювантная химиотера​пия и химиолучевая терапия с последующей операци​ей могут считаться апробированным методом и рас​сматриваться как один из вариантов лечения при III стадии НМРЛ. Применение цитостатиков в режиме внутриартериального введения может улучшить непосредственные результаты лечения на 10-15%, что даст возможность эффективно закончить лечение по выбранной программе.

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ УЛЬТРАВИСТА ПРИ АНГИОГРАФИИ

У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ
Д.Т. Арыбжанов,  Е.Э. Маклакова, В.Ш. Навесова, Г.Е. Тасбулатова, Ж.Д. Сапарбекова
Южно-Казахстанская государственная медицинская академия, областной онкологический диспансер, г. Шымкент, Казахстан
Использование современных неионных йодсодержащих рентгеноконтрастных средств (РКС) с низкой осмотичностью и вязкостью значительно расширяет возможности  получения диагностической информации с помощью рентгеновских лучей и проведения эндоваскулярных вмешательств. Неионные мономерные РКС типа Ультрависта (Иопромид - “Шеринг”, Германия), отличаясь хорошей водорастворимостью и поэтому   возможностью использования растворов с наивысшей концентрацией йода (370 мг йода/мл) и, следовательно, наилучшей контрастирующей способностью, низкой вязкостью, низкой осмолярностью (позволяет снизить болевые ощущения во время внутрисосудистого введения и воздействие на почки, нервную и сердечно-сосудистую системы), дают наилучшие гарантии рентгенологам безопасности и одновременно диагностической эффективности. При использовании  йопромида (Ультрависта-370) в  дозе 1 - 3 мл/кг при болюсном введении для целей ангиографических исследований и рентгенохирургии (сосудистые изменения центральной нервной системы, сердца, других органов), компьютерной томографии   (опухолевые заболевания, кисты), урографии у всех больных получена четкая визуализация  интересующей зоны при отсутствии побочных реакций. Согласно полученным результатам клинико-биохимических исследований, введение Ультрависта  не влияет на реологические (кессоновская вязкость, предел текучести, размеры агрегатов эритроцитов и время их образования), функциональные (ЭКГ, сила и частота сердечных сокращений, поликардиография, периферическая реовазография) и биохимические (активность лактатдегидрогеназы, различных аминотрансфераз, содержание гемоглобина, билирубина, холестерина, триглицеридов, натрия, калия, хлора) параметры  крови, а также уровень гематокрита, количество тромбоцитов, эритроцитов, лейкоцитов и другие показатели, отражающие функцию сердечно-сосудистой системы, печени и почекРКС (Вео=РКСРРКС. При этом важно подчеркнуть, что использование Ультрависта по сравнению с ионными РКС уменьшает чувство дискомфорта у больных, снижает величину их непроизвольных движений, способствующих возникновению артефактов, и улучшает визуализацию анатомических структур. Кроме того, в отличие от неионных димерных РКС (йодиксанол) не было выявлено способности йопромида вызывать замедленные побочные реакции.          

Цель работы изучить информативность применения нового, мономерного, неионного рентгеноконтрастного вещества ультравист  для ангиографии артерий.                       

Материал и методы. За период с 2004 по 2006гг. в Южно-Казахстанском областном онкологическом диспансере выполнено 12 аортографий, 10 реновазографий, более 60 тазовых артериографий, 15 ангиопульмонографий, более 30 ангиографий внутренних грудных артерий сонных артерий. Исследования проведены на специализированном рентгендиагностическом комплексе “Mercury” (Италия). Ультравист вводили внутриартериально из расчета 20,0-150,0 мл препарата на одно исследование. Перед введением ультравист-300, 370 подогревали до температуры тела. Скорость введения составляла 2-25 мл/с. Катетеризация осуществлялась по методике Сельдингера через бедренные артерии антитромбогенными катетерами фирмы “Djonson&Djonson” и “Сook” диаметром 6-7 F (по French). Ангиография проведена у больных с различной онкологической патологией в возрасте от 14 до 70 лет (средний возраст 46 лет). Распределение больных по группам в зависимости от выявленной онкологической патологии было следующим: рак легкого - 15 больных, рак печени - 12, рак почек - 10, рак гортани - 15, опухоли мягких тканей шеи и плеча 30, рак шейки матки 30 больных.                                                        

Результаты. Во время проведения ангиографии сосудов осложнений на введение ультрависта-300 и 370 не было. У 4 больных (3,6%) после исследования наблюдались слабые побочные реакции в виде тошноты, чувства жара. В 5 случаях (4,5%) отмечены умеренные побочные реакции (головокружение, тошнота, вазалгия, прилив крови к половине лица на стороне проведенной каротидной ангиографии, сердцебиение). По данным исследований многих авторов, такие факторы, как предшествующие реакции на рентгеноконтрастные препараты, отягощенный аллергологический анамнез, бронхиальная астма, сахарный диабет, выраженная сердечная, почечная, печеночная недостаточность, заболевания щитовидной железы, возраст старше 60 лет увеличивают риск развития побочных реакций и осложнений. В наших наблюдениях все пациенты с более высоким риском осложнений при проведения ангиографических процедур, перенесли ее удовлетворительно, без развития умеренных и резких побочных реакций. Следовательно, нами показано, что ультравист-300 и 370 обладают высокой диагностической информативностью. Качество контрастирования сосудов головного мозга во всех случаях применения препарата было очень высоким.            

Выводы. Таким образом, использование неионных  контрастных средств типа Ультрависта в сочетании с современными методами ангиографии,  эмболизации и эндоваскулярной хирургии позволяет получать изображения сосудистой системы и морфологических изменений внутренних органов отличного качества  у больных любого возраста. Мы рекомендуем детям, пожилым людям, пациентам, находящимся в тяжелом состоянии, а также лицам с отягощенным аллергологическим анамнезом для снижения риска осложнений связанных с реакцией на контрастное вещество, применять низкоосмолярное рентгеноконтрастное вещество ультравист-300 и 370. 

БОНЕФОС – В ЛЕЧЕНИИ КОСТНЫХ МЕТАСТАЗОВ

Д.Т. Арыбжанов,  К.Р. Умарова, Р.С. Суттибаева

Южно-Казахстанская государственная медицинская академия, областной онкологический диспансер, г. Шымкент, Казахстан

Костная ткань является разновидностью соединительной ткани, которая вместе с хрящевой образует скелетную систему и характеризуется динамичностью и постоянной перестройкой, не являясь «мертвой», как было принято считать раньше. На протяжении всей жизни скелет подвергается ремоделированию. Этот процесс представляет собой упорядоченный цикл событий, в котором фаза костной резорбции предшествует фазе костеобразования, и подразумевает наличие дискретных клеточных и метаболических явлений в пространстве и во времени. Злокачественные опухоли нередко сопровождаются поражением костей. В основе патогенеза костной резорбции при опухолях лежит нарушение нормального костеобразования. Опухолевые клетки продуцируют вещества, стимулирующие как остеокласты, так и остеобласты. Чаше всего в кости метастазируют раки молочной железы (Lipton A., 2003) и простаты (Eaton C.L., 2003), что может отражать как высокую частоту этой патологии, так и длительность течения этих заболеваний. Из других опухолей, часто метастазирующих в кости, следует отметить рак почки, рак щитовидной железы, рак легкого и множественную миелому. Основные клинические проявления костных метастазов характеризуются тетрадой симптомов: боль, патологические переломы, компрессия спинного мозга и гиперкальциемия, что в значительной степени определяет тяжесть состояния больного, а в ряде случаев является причиной смерти. Раннее выявление и лечение метастазов в костях обеспечивает максимальное повышение качества жизни пациента и его функциональную активность. Современный подход к противоопухолевому лечению метастазов в костях отличается мультидисциплинарностью, которая включает в себя системную противоопухолевую терапию (химиотерапию, гормональную терапию), облучение и паллиативные хирургические методы лечения.

Целью нашей работы является изучение результатов лечения больных различными опухолевыми процессами с наличием метастазов костей по данным ООД ЮКО за 2 (2004-2006гг.) года.

Материал и методы. Мы имеем небольшой практический опыт лечения 65 больных с различными опухолевыми процессами осложненных метастазами в кости. Возраст больных варьировал от 42 до 65 лет. Больных опухолью молочной железы было 30 (46,2%), легких -15 (23%), почки – 10 (15,4%), опухолью предстательной железы – 10 (15,4%).  У 18 (27,7%) больных при первичном обращении имело место диссеминация процесса с поражением костей и печени. При рентгенолгическом исследовании больных в основном отмечено поражение костей позвоночника (грудные и поясничные позвонки) – 48%, одвздошные и бедренные кости 24%, плечевая кость и лопатка 8%, ребра 6,5%, кости черепа 5% и другие кости 8,5%. Всем больным проводилась системная химиотерапия (схемы соответственно локализации опухоли) и комплиментарная терапия Бонефосом в начале лечения по 300мг 5 дней внутривенно, затем переходили на пероральный прием по 800мг в 2 приема, суммарно 1600мг/сутки. Всем больным перед назначением Бонефоса проводили определение уровня кальция в крови. В основном превалировала гиперкальциемия. 

         

Результаты. При динамическом наблюдении за больными отмечали изменение болевого синдрома, чаще он снижался после 1-го курса лечения Бонефосом, затем болевой синдром вовсе купировался. Улучшалась двигательная активность больных и качество жизни. После 4-5 курса лечения больные ранее ограниченные в движении начинали ходить без посторонней помощи или с тросточкой. При контрольном осмотре после двух курсов химиотерапии + Бонефос у 27 (41,5%) больных рентгенологически отмечена частичная регрессия процесса, в том числе у 5 больных восстановление двигательной функции конечности в ранее метастатически пораженных участках, у 20 (30,8%) больных стабилизация процесса. 








     

Выводы. Таким образом, эффект бисфосфонатов заключается в потере клетками-предшественниками остеокластов способности дифференцировки и созревания, что приводит к уменьшению числа остеокластов. Бисфосфонаты не только снижают потерю костной ткани, но и уменьшают объем опухолевых масс. Можно сказать, что бисфосфонаты являются эффективным и обязательным средством паллиативного лечения больных с костными метастазами, позволяющим значительно улучшить качество жизни этих больных. 

КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ  РАКА ЭНДОМЕТРИЯ У БОЛЬНЫХ С 
НАРУШЕНИЕМ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА
О.Н. Асадчикова

ГУ НИИ онкологии, ТНЦ СО РАМН, г.Томск
В последнее время отмечено значительное увеличение заболеваемости раком эндометрия (РЭ), который занимает первое место в структуре  злокачественных опухолей женской половой сферы, кроме того, среди женщин различных возрастных групп отмечается значительный рост нарушений углеводного обмена. Поэтому выявление клинических особенностей РЭ у больных с нарушением углеводного обмена представляется актуальным как с научной, так и с практической точки зрения.

Цель исследования. Изучить клинические особенности рака эндометрия у больных с нарушением углеводного обмена.

Материалы и методы исследования. Проведен ретроспективный анализ истории болезни 114 больных раком эндометрия, проходивших лечение в отделении онкогинекологии НИИ Онкологии ТНЦ СО РАМН с 1998  по 2006 год. Всем больным в плане комплексного обследования проведена оценка уровня гликемии натощак. При повышении уровня гликемии натощак более 6,1 ммоль/л, проводилось исследование гликемического профиля. В соответствии с результатами исследования пациентки были разделены на три группы:  I группа – 55 (48,3%) больных РЭ без выявленной патологии углеводного обмена, II группа – 39 (34,2%) больных РЭ в сочетании с нарушенной толерантностью к глюкозе, III группа – 20 (17,5%) больных РЭ в сочетании с СД 2 типа.  Все больные получали противоопухолевое лечение. Комбинированное лечение было проведено в  75,4%, хирургическое – 16,7%, сочетанная лучевая терапия – 7,9% больных.

Результаты. Средний возраст больных в I группе составил 55,25±7,1 лет, во II - 55,72±9,95, в III - 63,75±8,34 (р(0,05). При первых клинических симптомах к врачу  обратились 35% пациенток III группы, 47,3%, 51,3%  I и  II групп соответственно. Период от момента появления первых симптомов до обращения к онкологу был самым длительным в III группе и составил 21,85 мес, что в 2,5 раза превышает показатель в I группе (р(0,05). Удельный вес I стадии РЭ в I группе составил 69%, во II – 79%, в III – 55%. Статистически значимые различия были между I и III группой (р(0,05). Во всех группах преобладающим морфологическим гистотипом была аденокарцинома (85-90%). Сравнительный анализ возраста наступления менархе, количества беременностей, родов, абортов, количества РДВ в изучаемых группах не выявил существенных различий, но у больных III группы наступление поздней менопаузы в 1,5 раза превышало показатели других групп. Сочетанная патология РЭ с миомой матки в III группе наблюдалась в 70% случаев,   в I – в 46%, во II -  в 50% случаев (р(0,05). Выявлена тесная связь нарушений углеводного обмена с нарушениями овариально-менструального цикла в III группе. Частота первичного бесплодия в этой группе составила 10%, а в I – 1,8% (р(0,05). Наибольший удельный вес гипертонической болезни (95%) и ИБС (60%) был отмечен в III группе по сравнению с  I группой (58% и 22 % соответственно, р(0,05). Длительность СД у 65% больных  III группы в среднем составила 11,1±7,93 лет (от 3 до 30 лет). В 30% случаев СД был выявлен при обследовании по поводу РЭ.  У больных РЭ III группы отмечена склонность к гиперкоагуляции и выраженность дополнительной соматической патологии (ГБ, ИБС), что привело к снижению удельного веса хирургического этапа противоопухолевого лечения у этой категории больных до 80% по сравнению с  I группой - 95%, р(0,05. Значительных отличий в частоте послеоперационных хирургических осложнений по группам не выявлено. 

Медиана безрецидивной выживаемости у больных III группы составила 13,5 месяцев, в I группе – 17,0 месяцев, во II – 26,0 месяцев (р(0,05).

Выводы. СД 2 типа у больных РЭ  оказывает негативное влияние на эффективность лечения у этих больных и требует дальнейшего детального изучения. 

НЕПОСРЕДСТВЕННЫЕ И ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ СОЧЕТАННОЙ ФОТОННО-НЕЙТРОННОЙ ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ ОПУХОЛЕЙ ГОЛОВЫ И ШЕИ

Д.Н. Астафьев, А.С. Доможирова, А.И.Степанова

ПНИЛ «Радиационная онкология» ЮУНЦ РАМН, Челябинский областной онкологический диспансер, ВНИИТФ – Федеральный ядерный центр им. Акад. Е.И. Забабахина, Челябинск

Контингент больных с тяжёлыми радиорезистентными формами злокачественных опухолей достигает 30 %, что по Российской Федерации составляет 40-50 тыс. человек в год. К таким опухолям относятся злокачественные новообразования области головы и шеи. Хотя лучевая терапия в настоящее время и достигла существенных успехов в лечении данного контингента больных (прежде всего за счёт внедрения различных способов радиомодификации, повышения качества планирования облучения), часто не удаётся добиться удовлетворительных отдалённых и непосредственных результатов лечения. Пятилетняя общая выживаемость, по данным литературы, составляет до 78 %; безрецидивная – 10 – 55 %, в зависимости от стадии процесса. 

Применение плотноионизирующего излучения является ещё одним способом преодоления радиорезистентности злокачественных новообразований.

На сегодняшний день использование нейтронной терапии получило поддержку в 28 специализированных центрах мира, из них 3 находятся в России (Обнинск, Томск, Снежинск).

В 2003 году произошла модернизация центра, в результате которой изменились физические характеристики пучка нейтронов и самого нейтронного генератора НГ – 12И, увеличилась пропускная способность центра.

Оценить непосредственные результаты нам удалось у 220 пациентов. 

Опухолевый процесс, соответствующий Т1 был диагносцирован у 40 больных, Т2 – у 58; Т3 – у 52, Т4 – у 41 и N+ - у 29 пациентов.

Полная резорбция опухоли наблюдалась в 58 % случаев. Резорбция опухоли более 50 % - в 25 % случаев; отсутствие эффекта от лечения в 13 % случаев. Прогрессирование заболевания на фоне проводимого лечения в 4 %. Результаты лечения пациентов, у которых применялась только гамма-терапия, оказались в 1,5 раза хуже. 

Отдалённые результаты лечения мы оценивали у пациентов, проходивших курс сочетанной фотоно – нейтронной терапии до модернизации центра (1999 – 2002 г.г.) – 111 пациентов.

По стадиям пациенты распределились следующим образом: Т1 – 26 %; Т2 – 30 %; Т3 – 27 %; Т4 – 10 %; N+ - 15 %.

Получены следующие результаты: общая выживаемость составила 95 %; трехлетняя – 86 %; пятилетняя - 78 %.

Рецидивы заболевания в подавляющем большинстве случаев возникали в первые 2 года после окончания лечения. Для сравнения, при ДГТ с химиорадиомодификацией выживаемость составляет порядка 50 % за 1 год наблюдения.

Таким образом, можно сделать вывод, что добавление нейтронного излучения в стандартные схемы лучевой терапии пациентов с ЗНО данной локализации, повышает эффективность лечения.

Начатые исследования продолжаются. Модернизация центра позволяет надеяться в скором времени на получение новых данных, так как  мы значительно увеличили пропускную способность нейтронного центра. Кроме того, мы существенно расширяем спектр локализаций ЗНО, при которых показано проведение сочетанного фотоно-нейтронного облучения.

ПРОФИЛАКТИЧЕСКАЯ ЛИМФАДЕНЭКТМИЯ В ЛЕЧЕНИИ МЕЛАНОМЫ КОЖИ ТУЛОВИЩА И КОНЕЧНОСТЕЙ

И.Р. Ахметов, И.С. Анищенко

ПНИЛ ЮУНЦ РАМН, г. Челябинск

В настоящее время не разработана единая тактика в отношении регионарных лимфатических узлов при лечении меланомы кожи туловища и конечностей. 

Цель нашего исследования состояла в оптимизации лечебной тактики и улучшении результатов лечения меланомы кожи. 

Объект исследования: 227 больных меланомой кожи туловища разделены на три группы: 1) профилактическая лимфаденэктомия не проводилась, 2) профилактическая лимфаденэктомия проводилась в сроки менее 4 недель после иссечения первичной опухоли, 3) профилактическая лимфаденэктомия проводилась в сроки более 4 недель после иссечения первичной опухоли.

Методы исследования: изучение общей и безрецидивной выживаемости в исследуемых группах проводилось с помощью метода многофакторного линейного регрессионного анализа и метода Каплана – Мейера.

Результаты и выводы: доказана зависимость результатов лечения (общей и безрецидивной выживаемости) от сроков проведения профилактической лимфаденэктомии после иссечения первичной меланомы кожи. Установлено, что оптимальным является проведение профилактической лимфаденэктомии в срок от четырех до восьми недель после удаления первичной опухоли – такой способ лечения позволяет достоверно улучшить общую и безрецидивную выживаемость по сравнению со способом лечения без использования профилактической лимфаденэктомии. Проведение профилактической лимфаденэктомии в срок менее четырех недель после иссечения первичной меланомы кожи не оказывает статистически значимого влияния на результаты лечения и поэтому не рекомендуется.  Для определения показаний к выполнению профилактической лимфаденэктомии предложена математическая модель, позволяющая прогнозировать появление метастазов в регионарные лимфатические узлы. При этом выявлено, что при меланоме кожи туловища и конечностей наиболее значимым прогностическим фактором, оказывающим влияние на вероятность регионарного метастазирования, а также на общую и безрецидивную выживаемость, является степень изъязвления первичной опухоли.

ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РЕГИОНАРНЫХ ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ ПРИ ПЛОСКОКЛЕТОЧНОМ РАКЕ ШЕЙКИ МАТКИ В УСЛОВИЯХ ЭНДОЛИМФАТИЧЕСКОГО ВВЕДЕНИЯ ЦИТОСТАТИКОВ

Е.В. Бабаянц, Ю.Э Наров, С.Э. Красильников, В.Е. Войницкий
Новосибирская государственная медицинская академия, кафедра онкологии

Новосибирский областной онкологический диспансер, г Новосибирск
Рак шейки матки – одно из самых распространенных злокачественных заболеваний в мире и, несмотря на снижение частоты его возникновения в последние несколько лет, он остается важной проблемой общественного здоровья. В возрасте 15-40 лет рак шейки матки является одной из основных причин смерти женщин больных злокачественными образованиями. Отмечается  «омоложение» данной патологии: 53,2% пациенток находятся в репродуктивном возрасте (30-49 лет). Существует  также тенденция к росту запущенности: в 42,7% рак шейки матки впервые диагностируется на 3–4 стадии. В Новосибирской области этот показатель еще выше и составляет 56,3%. На сегодняшний день лучевая терапия и хирургические методы лечения считаются стандартными. С начала 70 годов интенсивно изучаются возможности внедрения в клиническую практику химиотерапевтического лечения и его сочетания с лучевой терапией и хирургическим лечением. Эндолимфатическое введение химиопрепаратов позволяет подводить высокие дозы химиопрепаратов непосредственно к опухоли и метастатически измененным лимфатическим узлам, при минимальном общетоксическом действии на организм. Значительная часть возникновения рецидивов  именно в регионарных лимфатических узлах является следствием относительной радиорезистентности  метастатических клеток рака, имеющих меньшую митотическую активность при меньшем количестве ДНК. 
Целью работы было проведение патоморфологического исследования регионарных лимфатических узлов при плоскоклеточном раке шейки матки в условиях эндолимфатического введения цитостатиков (циклофосфана, 5-фторурацила и метотрексата). 
Материалы и методы В качестве объекта исследования были выбраны биоптаты регионарных лимфатических узлов (внутренних  подвздошных) 76 больных раком шейки матки, которые находились на лечении в гинекологическом и радиологическом отделении Новосибирского областного онкологического диспансера с 1999 по 2003 год включительно. По гистологической структуре опухоли все  группы наблюдения были однородны - в 100% случаев имел место плоскоклеточный рак шейки матки. Все пациентки относились к группе первичных больных. По методу лечения все больные были разделены на 3 группы. К контрольной группе (I)  было отнесено 14 больных, которым после установления диагноза, на первом этапе было проведено оперативное лечение в объеме расширенной экстирпации матки по Вертгейму. Во вторую группу  (II) вошли 32 больные раком шейки матки, которые на первом этапе лечения получали эндолимфатическую полихимиотерапию. Вторым этапом лечения больным второй группы выполнялось оперативное лечение в объеме расширенной экстирпации матки по Вертгейму. Все регионарные лимфатические узлы  подвергались обзорной световой микроскопии, и проводилась оценка их структурных компонентов. 
Результаты Анализ клинических результатов показал, что после проведения курса ЭПХТ отмечались признаки регресса опухоли, что проявлялось в уменьшении размеров самой опухоли и параметральных инфильтратов, уменьшении болевого синдрома и патологических выделений из половых путей. При лечении больных раком шейки матки с применением эндолимфатической полихимиотерапии в регионарных лимфатических узлах отмечалось увеличение показателей коркового вещества, в большей степени за счет площади подкапсулярной зоны, первичных и вторичных лимфоидных узелков по сравнению с контролем, что может свидетельствовать об активации лимфопоэза в лимфатическом узле. Так же увеличивалась площадь краевого синуса у больных, получавших химиотерапию, что способствовало усилению биологической обработки афферентной лимфы, поступающей в регионарный лимфатический узел, концентрированию в нем вводимых препаратов, что сопровождается гибелью метастатических клеток.
 Выводы:
1. При лечении больных раком шейки матки с применением эндолимфатической полихимиотерапии в регионарных лимфатических узлах выявляется увеличение площади коркового вещества за счет первичных и вторичных лимфоидных узелков по сравнению с соответствующими показателями группы женщин, не получавших химиотерапию, что может свидетельствовать об активации лимфопоэза в лимфатическом узле.

2. При сочетании эндолимфатической полихимиотерапии в регионарных лимфатических узлах показатели коркового вещества значительно возрастают по сравнению с группой контроля. Это, по нашему мнению  свидетельствует об активации клеточного и гуморального звена иммунитета при одновременном усилении клеточной пролиферации. 

3. Применение эндолимфатической полихимиотерапии способствует достижению более длительной и стойкой ремиссии опухолевого процесса, купированию симптомов заболевания и не приводит к повышению частоты послеоперационных осложнений. Так же данный способ лечения не приводит к лимфопении и сопровождается повышением относительного количества Т- и особенно В-лимфоцитов, что может  свидетельствовать об отсутствии иммуносупрессии.

Изменение содержания карбонильных производных белков у больных раком легкого

Р.Н. Белоногов, Н.М. Титова

Сибирский федеральный университет, г. Красноярск

Рак легкого - одна из основных проблем клинической онкологии конца XX -начала XXI века. Известно, что в патогенезе злокачественной трансформации важную роль играет свободнорадикальное воздействие на клетки. Однако выраженность и направленность происходящих изменений антиоксидантной системы и активности окислительных процессов при онкологических заболеваниях легких изучены недостаточно. По мнению ряда ученых, окисленные формы белков рассматриваются как один из ранних и стабильных маркеров оксидативного поражения клеток.

В связи с этим целью данной работы явилась определение степени окислительной модификации белков у больных раком легкого по содержанию в них карбонильных групп.

Объект и методы исследования. На базе торакального и химиотерапевтического отделения №2 Красноярского краевого онкологического диспансера было обследовано 149 больных мужского пола с раком легкого в возрасте 30 – 55 лет. Содержание карбонильных групп было определено в клетках опухолевой и здоровой ткани легкого. В качестве контроля использовалась здоровая ткань легкого этих же больных, гомологичная пораженному участку. Кроме того, содержание карбонильных групп было определено в плазме и в эритроцитах больных раком легкого до операции и через 2 недели после операции. В качестве контроля использовалась кровь группы условно здоровых людей, которая забиралась на базе Краевого центра переливания крови. Образцы здоровой и опухолевой ткани легкого забирались во время оперативного лечения. 

Определения содержания карбонильных групп белков. Метод основан на реакции взаимодействия окисленных аминокислотных остатков белков с 2,4-динитрофенил гидразином (2,4-ДФГ) с образованием производных 2,4-динитрофенилгидразонов. Оптическую плотность образовавшихся динитрофенилгидразонов регистрировали спектрофотометрически.
Результаты. Полученные данные свидетельствуют о том, что происходит повышение содержания карбонильных групп в белках в плазме и в эритроцитах крови больных раком легкого, в общей группе, по сравнению с показателями в плазме и в эритроцитах здоровых людей на 332% и 314% соответственно. 

При разделении общей группы больных по гистологическому строению опухолевой ткани легкого нами получены следующие результаты. Содержание карбонильных производных в эритроцитах при плоскоклеточном раке легкого (ПКРЛ) составило  2,77 ± 0,05 нмоль/мг белка, при аденокарциноме легкого (АКЛ) – 3,60 ± 0,19  нмоль/мг белка, при мелкоклеточном раке легкого (МКРЛ) – 2,53 ± 0,20 нмоль/мг белка (P < 0,05), что выше соответственно на 293%, 380% и 268% по сравнению с эритроцитами здоровых людей. Содержание карбонильных производных в плазме при ПКРЛ составило   2,63 ± 0,19 нмоль/мг белка, при АКЛ – 3,37 ± 0,17  нмоль/мг белка, при МКРЛ – 2,38 ± 0,22 нмоль/мг белка  (P < 0,05), что выше соответственно на 313%, 400% и 283% по сравнению с плазмой здоровых людей.

В клетках опухолевой ткани происходит снижение содержания карбонильных групп белков в общей группе больных по сравнению со здоровой тканью на 37%. При разделении общей группы больных по гистологическому строению опухолевой ткани легкого нами получены следующие результаты. Содержание карбонильных производных при ПКРЛ составило 15,45 ± 1,42 нмоль/мг белка, при АКЛ – 12,29 ± 0,69  нмоль/мг белка и при МКРЛ – 16,29 ± 0,51 нмоль/мг белка (P < 0,05), что ниже соответственно на 40%, 37% и 28% по сравнению с клетками здоровой ткани легкого. 

Выводы. Полученные результаты свидетельствуют об увеличении интенсивности окислительных процессов в крови больных по сравнению со здоровыми людьми и об их снижении в самой опухолевой ткани по сравнению со здоровой тканью легкого. Вероятнее всего, раковые клетки способны обогащаться антиоксидантами за счет организма больного, что, в свою очередь, может обеспечивать в какой-то степени защиту от свободных радикалов. Организм опухоленосителя, в отличие от опухоли, находится в состоянии постоянного окислительного стресса, что так же может способствовать истощению ресурсов организма. Таким образом следует тщательно обосновывать подход к лечению заболевания  с использованием про- и антиоксидантных препаратов, т.к. их влияние в зависимости от различных факторов может различаться и приводить как к положительным, так и к отрицательным последствиям.
ПРИМЕНЕНИЕ ПАКЛИТАКСЕЛА ПО СХЕМЕ ОДИН РАЗ В НЕДЕЛЮ В ЛЕЧЕНИИ РЕЦИДИВИРУЮЩЕГО РАКА ЯИЧНИКОВ 

Е.В. Беляева

Медицинский факультет ГОУВПО «Мордовский государственный университет имени Н.П.Огарева», г. Саранск

Злокачественные опухоли яичников в силу их тяжелого клинического течения и высокой смертности являются одной из проблемной области онкологии практически во всех странах мира. Рак яичников продолжает оставаться четвертой ведущей причиной онкологической смертности среди женщин и по частоте встречаемости занимает второе место среди всех гинекологических опухолей (Sehouli J. et al., 2006).

В последние годы, несмотря на явные улучшения оперативной техники и высокий процент ответа (75%) на лечение химиотерапии первой линии (препараты платины), к сожалению, у большинства больных раком яичников (65%) развивается рецидив заболевания (Mirza M. et al., 2006). 

Арсенал противоопухолевых средств, используемых для химиотерапии второй линии при рецидиве заболевания необычайно велик. Однако единого мнения относительно оптимального режима лечения второй линии до сих пор нет.

Решение о выборе препарата для лечения рецидивирующего заболевания рака яичников в первую очередь должно основываться на продолжительности периода без лечения (ПБЛ) после проведения первой линии химиотерапии (Карбоплатин в комбинации с Таксаном или без него). Это является наиболее важным прогностическим фактором в отношении возможности достижения ремиссии при лечении во второй линии химиотерапии, независимо от прочих факторов (объем опухоли, характер рецидива, остаточные токсические эффекты от химиотерапии первой линии). 

Женщинам, заболевание которых прогрессировало в условиях исходного лечения препаратом платины, а также те, у которых рецидив заболевания развивается в пределах шести месяцев после окончания курса химиотерапии первой линии, многие клиницисты предпочитают паклитаксел (135 мг/м2 каждые 3 недели) в форме монотерапии. Применение Паклитаксела в виде единственного препарата дает существенный процент объективных ремиссий, составляющий 25-65% случаев (Numazaki R. et al., 2006). Другая альтернатива заключается в применении этого препарата, а именно по схеме один раз в неделю (Markman M. et al., 2006). Целесообразность использования такой схемы основывается на методе плотнодозовой терапии и ряде фармакологических и фармакокинетических свойств самого препарата. Плотнодозовая терапия повышает дозоинтенсивность вводимого препарата за счет снижения сроков между его введениями, что уменьшает время для повторного роста опухоли. Кроме того, данная стратегия обеспечивает доставку в клетки большего количества лекарственного препарата за единицу времени, что приводит к большей их гибели и в значительной степени влияет на клинический исход. Данные, касающиеся эффективности еженедельного применения Паклитаксела по поводу рецидивирующего рака яичников немногочисленны. 

Цель нашей работы заключалась в определение эффективности еженедельного применения Паклитаксела. В исследование было включено 49 больных с прогрессированием заболевания после терапии первой линии, которым был назначен Паклитаксел в дозе 80 мг/м2 по схеме один раз в неделю. Лечение продолжали в течение 12 недель без перерыва, если не происходило прогрессии заболевания или не развивались токсические эффекты степени 3/4. Каждую из больных, участвовавшую в исследовании, ранее лечили с использованием стандартных схем введения Таксола. Настоящее исследование показало, что Таксол, применяемый по схеме один раз в неделю, можно применять устойчиво при дозе 80 мг/м2 с минимальными токсическими явлениями; поскольку тромбоцитопении, нейтропении и нейротоксичности 3 степени не наблюдалось. Артралгия и миалгия носили легкий характер и быстро разрешались. В данном случае с большей частотой наблюдалась только токсичность в отношении ногтей, а так в целом токсический спектр препарата был благоприятный и летальных исходов за счет лечения не наблюдалось. Процент частичных ремиссий составил 59% среди всех исследуемых женщин по данным снижения уровня маркера СА125. Медиана времени, свободного от признаков прогрессии заболевания составляла 13 месяцев, а общая продолжительность жизни больных – 24 месяца. 

Итак, еженедельное введение Паклитаксела может быть предпочтительной схемой лечения для больных, получающих Таксол по поводу рецидива заболевания; поскольку эта форма лечения является столь же активной, как и стандартная схема (один раз в 3 недели), однако менее токсична для больных. Кроме того, применение препарата один раз в неделю хорошо отвечает распорядку жизни пациенток. Больные нередко планируют день, когда проводится введение препарата, таким образом, чтобы введение проводилось в ранние утренние часы или вечером. Поскольку побочные эффекты являются относительно легкими, это лечение не обладает сильным воздействием на способность больных к выполнению своих повседневных функций.

Таким образом, применение более низкой дозы препарата с более частыми интервалами представляет собой один из возможных способов для снижения токсичности лечения без уменьшения его эффективности. 

СОЦИАЛЬНО-ПСИХОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ  ЖЕНЩИН С РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

О.А. Бехер 

ГУ НИИ психического здоровья ТНЦ СО РАМН, г Томск
В последнее время значительный интерес представляют работы  в области психоонкологии в связи с неуклонным ростом заболеваемости злокачественными новообразованиями. В многочисленных работах подчёркивается актуальность изучения психоэмоционального состояния больных с онкологическим заболеванием.

Целью нашей работы является изучение особенностей психического состояния женщин с диагнозом «рак молочной железы», поступивших  на лечение в отделение общей онкологии на базе НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН; оценка степени необходимой психиатрической и психотерапевтической помощи больным в период стационирования.

В проведенном исследовании использовались клинико-психопатологический, клинико-динамический, эксперементально-психологический, статистический (компьютерная программа «Statistica for Windows 6,0») методы. На базе отделения общей онкологии клиник НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН нами было обследовано 102 больные раком молочной железы.

Проанализировав полученные данные, формируется своеобразный социально-психологический портрет женщины с РМЖ. Выявлена наследственная отягощённость онкопатологией по женской линии (мать 23,53 %, родственники 1ой линии родства – 12,75 %, родственники 2ой линии родства – 26,47 %) в сочетании с алкогольной зависимостью ближайших кровных родственников (мать, отец). В детском возрасте у женщин с раком молочной железы были страхи (14,71 %), заикание (5,88 %), свидетельствующие о наличие психотравмы, которые не были нивелированы «теплом» и заботой родителей. Из детских психотравм – это, прежде всего, развод родителей, смерть отцов, болезнь родителей. В большинстве своём эти женщины - младшие дети (51 %) в семье. Отношения с родителями таких женщин строится по типу «гипоопеки» (25,49 %), «авторитарно-ограничевающий». Изучая школьные годы этих женщин, была выявлена тенденция их стремления к лидерству (15,69 %), высокая успеваемость, а вот своей внешности они не придавали особого значения и относились к ней весьма спокойно. Эти данные свидетельствуют в пользу принятия женщинами, больных раком молочной железы «сильной» мужской позиции, отодвинув «женственность» на второй план. 

В самостоятельную жизнь эти женщины вышли ещё до 18 лет (65,69 %). В большинстве они замужем, хотя эти браки преимущественно формальны, т.к. многими женщинами отношения с супругом расценены как «неудовлетворительные» - 36,27 %, с высоким процентом 38,24 % сексуальной дисгармонии. У женщин с раком молочной железы двое детей (45,2 %) и, как правило, они уже живут отдельно от родителей. При этом женщина с трудностью «отпускает» своего ребёнка от себя. И как бы продолжает «кормить его собственной грудью», в которой он уже совсем не нуждается. Эти женщины имеют высшее образование, выбор которого был сделан самостоятельно. Как правило, женщины с раком молочной железы удовлетворены своей работой. Что опять же подтверждает принятие женщинами с раком молочной железы более сильной мужской жизненной позиции, отдаляя её от женственности с присущей ей слабостью. 

Нужно отметить наличие определённой сопутствующей патологии у женщин, больных раком молочной железы со стороны органов пищеварения (хронический холецистит – 21,57 %, хронический гастрит – 19,6 %, ЖКБ – 3,92 %) и иммунной системы (аллергии – 16,67 %, ревматизм – 15,4 %).

Из круга психосоматических расстройств – это эссенциальная гипертония  (30,4 %), язвенная болезнь желудка и ДПК (8,83 %), ИБС (8,83 %). В 75,5 % случаев у женщин, больных раком молочной железы за год, полтора до обнаружения опухоли была напряжённая ситуация в семье 41,18 %, прежде всего связанная с ребёнком.

На данном этапе исследования продолжается статистическая обработка материала, разработаны психореабилитационные программы по коррекции психического состояния женщин с раком молочной железы и планируется  совместно с психологом клиник НИИ онкологии внедрение групповых и индивидуальных психотерапевтических занятий для данного контингента лиц.

ФОТОДИНАМИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ В ЛЕЧЕНИИ РАКА ТРАХЕИ БРОНХОВ


Л.С. Богомолова
Проблемная научно-исследовательская лаборатория «Радиационная онкология» ЮУНЦ РАМН – Челябинский областной онкологический центр, Уральская государственная медицинская академия дополнительного образования, Диагностический центр областной клинической больницы г.Челябинск

В структуре злокачественных заболеваний рак трахеи и бронхов по России занимает шестое место, Челябинская область занимает пятое место, а в Уральском Федеральном округе первое место. 

Рак  трахеобронхиального дерева занимают ведущее место. Стабильно высоким остается процент выявляемости запущенных форм рака, что не всегда удается радикально  подвергнуть специальному лечению.  Последние десятилетия определяется повышенный интерес исследователей к разработке новых технологий воздействия на злокачественную  опухоль. К таким технологиям относится фотодинамическая терапия (ФДТ). ФДТ – метод лечения, основанный на селективности накопления фотосенсибилизатора в ткани опухоли и при воздействии лазерного облучения  генерировать  образование синглетного кислорода, а также  других активных  радикалов, оказывающих  токсический эффект  на опухолевые клетки. 

В эндоскопическом отделении  Челябинского областного онкологического диспансера совместно с Центром фотодинамической терапии   за период с 2003 по 2006 г. методом  фотодинамической терапии  пролечено   16 пациентов в возрасте от 45 до 73 лет со злокачественными новообразованиями трахеи и бронхов. Из 16 больных мужчин было 11,  женщин -5. Средний возраст пациентов составил 59 лет.

На первом этапе проводилась эндоскопическое исследование с видеозаписью   опухолевых поражений полых органов и  рассчитывалась доза световой энергии и расчет времени лазерного облучения. 

На втором этапе проводилась ФДТ. За 2,5 часа в/в вводился фотосенсибилизатор   в дозе 1,5-2,0 мг\кг. 0,5% раствор радахлорина (000-Рада-Фарма) или  за 3-4 часа 2,5-3,0 мг\кг массы больного раствор фотолона производства ОАО «Белмедпрепарат». 
Используемая эндоскопическая аппаратура: фибробронхоскоп BF type 30.
В качестве источника лазерного излучения использовался аппарат «Кристалл» - отечественный представитель диодных лазеров с длиной волны 662 нм и выходной мощностью до 3,0 Вт. Доза лазерного облучения за один сеанс составляла 50-100 Дж/см2, при плотности мощности 100-300Вт/см2. Время лазерного облучения длилось  в зависимости от площади опухолевого поражения и его глубины  в пределах от 8 до 25 минут. За время лечения  использовались методики поверхностного, интерстициального лазерного облучения, а также их комбинации и режимы фракционирования световой дозы. Оценка эффективности осуществлялась непосредственно после  окончания  сеанса ФДТ, через 1 сутки, 5 - 7 дней и далее ежемесячно.

Терапевтический эффект отмечен у всех 16 (100%) больных. Полная резорбция - у 60,8% больных, частичная – у 39,2% больных. После  проведения ФДТ полых органов просвет восстанавливался до 1,5-2,0см.  

Осложнений лечения нами не отмечено, однако ФДТ сопряжена с болевым синдромом, интенсивность которого зависит как от индивидуальной реакции пациента, так и от размера поля облучения и плотности мощности лазерного облучения. При сеансах ФДТ больными отмечались болевые ощущения разной степени выраженности – от чувства жжения до резких болей в зоне облучения, - поэтому нами использовалась потенцированная анестезия.

Набор клинического материала продолжается, но уже можно сделать вывод, что эндоскопическая фотодинамическая терапия  имеет большие перспективы, как в радикальном, так  в паллиативном  лечении опухолей, особенно в тех случаях, когда традиционные методы исчерпаны.
ПРОФИЛЬ МЕТИЛИРОВАНИЯ ЦИТОЗИНОВ ПРОМОТОРНОЙ ОБЛАСТИ ГЕНА GSTP1 В КРОВИ И МОЧЕ БОЛЬНЫХ РАКОМ ПРОСТАТЫ

О.Е. Брызгунова1, Е.С.Морозкин1, С.В. Ярмощук2, В.И. Пермякова3, А.А. Отпущенников3,
В.В. Чернышов3, В.В. Власов1, П.П. Лактионов1
1Институт химической биологии и фундаментальной медицины СО РАН,

2ГУЗ Областной онкологический диспансер,

3Центральная клиническая больница СО РАН, г. Новосибирск

В последние годы прирост заболевших РПЖ в мире составляет в среднем 3% в год, что позволяет прогнозировать удвоение числа случаев заболевания РПЖ в 2030 г. Из-за отсутствия ранних клинических симптомов злокачественные опухоли ПЖ распознаются, как правило, на стадии генерализации онкологического процесса, что является причиной высоких показателей летальности больных РПЖ. Актуальной проблемой при онкологических заболеваниях ПЖ является разработка диагностических методов, обеспечивающих выявление предраковых заболеваний (облигатных и факультативных) и ранних стадий развития злокачественной опухоли. Показано, что метилирование промоторной области гена GSTP1 в опухолевых тканях с вероятностью 90% коррелирует с РПЖ и, таким образом, является  перспективным маркером этого заболевания. 

Целью исследования является изучение профиля метилирования цитозинов в составе СрG-островков промоторной области гена GSTP1 во внеклеточной ДНК крови и мочи здоровых доноров, больных раком предстательной железы и доброкачественной гиперплазией предстательной железы для разработки методов ранней диагностики заболеваний предстательной железы, основанных на ПЦР-анализе внеклеточных ДНК крови и мочи.

Объект и методы исследования. В работе были использованы образцы ДНК, полученные от здоровых доноров, больных доброкачественной гиперплазией предстательной железы и раком простаты. Профиль метилирования цитозинов в промоторной области гена GSTP1 исследовали при помощи секвенирования методом Сенгера внеклеточной ДНК мочи, плазмы крови и элюатов с поверхностей клеток крови после бисульфидной обработки. 

Результаты исследования. Выбор праймеров для анализа метилирования промоторной области гена GSTP1 обычно выполняется на основе данных о метилировании этого гена в клетках линии LNCaP, которое зачастую, не совпадает с метилированием гена GSTP1 у больных. Нами было показано, что у больных раком предстательной железы в промоторной области гена GSTP1 метилирование отличается от такового в клетках линии LNCaP, при этом профиль метилирования не отличается во фракциях циркулирующей ДНК и между больными РПЖ.. Тем не менее, наблюдаются отличия в сайтах и степени метилирования внеклеточной ДНК между исследуемыми группами больных пациентов и здоровых доноров.   

Выводы. Полученные данные позволяют выбрать праймеры для разработки анализа основанного на использовании внеклеточной ДНК и направленного на выявление  метилированных цитозинов в составе CpG-островков промоторной области гена GSTP1.  Литератутрые данные о диагностическом потенциале внеклеточной ДНК и полученные нами данные о метилировании цитозинов в составе CpG-островков промоторной области гена GSTP1 при РПЖ позволяют надеяться на создание анализа, пригодного для  ранней диагностики и мониторинга рака предстательной железы. 

Работа поддержана Фондом содействия отечественной науки.

ВЛИЯНИЕ ИМПУЛЬСНО-ПЕРИОДИЧЕСКОГО СВЧ-ИЗЛУЧЕНИЯ НА ОПУХОЛЕВЫЕ И НОРМАЛЬНЫЕ КЛЕТКИ. МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ
М.А. Булдаков1, Н.В. Литвяков1, А.Н. Астапенко3, К.В. Афанасьев2
1ГУ НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН, г. Томск
2Институт сильноточной электроники СО РАН, г. Томск
3Томский государственный университет

Введение. В настоящее время в лучевой терапии злокачественных новообразований используются различные виды излучения - рентгеновское, нейтронное, γ-излучение. Попытки использовать электромагнитное излучение не увенчались успехом, поскольку эффекты после воздействия такого излучения обуславливались температурными изменениями в облучаемых объектах, а сама эффективность оказывалась невысокой. Рядом авторов было показано, что биологическое действие импульсно-периодических источников электромагнитного излучения (ИП ЭМИ) существенно отличается от биологических эффектов стационарных излучателей (Bol'shakov et al., 2004). Причем эффективность ИП ЭМИ обеспечивалась при очень маленьких интенсивностях воздействия. Кроме того, мы показали, что импульсно-периодическое рентгеновское излучение (ИПРИ) в диапазоне доз от 0,2 до 200 мГр, в отличие от стационарного рентгеновского излучения, тормозит рост экспериментальных опухолей. Таким образом, импульсно-периодический режим воздействия оказывается в несколько раз эффективнее по сравнению со стационарным. В этой связи представлялось необходимым изучить влияние на опухолевые клетки импульсно-периодического электромагнитного излучения.

Цель работы. Исследование влияния импульсно-периодического СВЧ-излучения (ИП-СВЧ) на опухолевые и здоровые клетки, а так же изучить механизм действия ИП-СВЧ.
 Материал и методы исследования. В качестве источника импульсно-периодического СВЧ-излучения использовался разработанные Институте сильноточной электроники СО РАН импульсный магнетронный генератор «МИ-505» (длительность импульса 730 нс, напряженность электрического поля 1,6-2,0 ×103 В/см, плотность потока мощности 3,5-5,7 кВт/см2, длина волны 3 см). Облучение проводили на частотах повторения импульсов 10, 13, 16, 19 и 22 Гц. В качестве объекта исследований использовался асцитный вариант карциномы Эрлиха, поддерживаемый на мышах линии C57Bl6 и клетки селезенки интактных мышей этой же линии. Уровень пролиферативной активности оценивали по включению в ДНК клетки Н3-тимидина с использованием β-счетчика (MicroBeta Trilux, Wallac). Активность каспазы-3 определяли с помощью флуоресцирующего субстрата к каспазе-3 (Ac-DEVD-AMC, BioSource Int.) на фотофлюориметре (ФФМ-01, «Кортэк») на длине возбуждения 360 нм и поглощения 475 нм.
Результаты. 5-ти минутное воздействие ИП-СВЧ приводит к торможению роста опухолевых клеток карциномы Эрлиха, причем эффект зависит от частоты повторения импульсов. Наиболее выраженный эффект наблюдался на частотах  повторения импульсов 10 (12062±603), 13 (30083±1504), 16 (24962±2725), 19 (14393±2812) и 22 Гц (17651±2546) по сравнению с группой контроля (52649±3564). Важно отметить, что в случае использования ИПРИ наиболее эффективными частотами были частоты повторения импульсов 10, 13, 16, 19 и 22 Гц, что свидетельствует о возможной универсальности действия импульсно-периодических источников излучения на опухолевые клетки.

Ранее мы показали, что ИПРИ тормозит рост опухолевых клеток за счет индукции в них процесса апоптотической гибели. При этом наблюдалось увеличение активности ключевого фермента апоптотической гибели (каспазы-3) на 50% через 2 и через 6 часов после воздействия. Мы проверили способность ИП-СВЧ индуцировать в опухолевых клетках программируемую гибель клеток. 5-ти минутное облучение клеток карциномы Эрлиха приводило к активации каспазы-3 на 60% по сравнению с группой контроля уже через 2 часа после воздействия на частотах повторения импульсов 19 и 22 Гц. При этом через активность каспазы-3 снижалась до 30% через 24 часа после облучения. На частотах повторения импульсов 10, 13 и 16 Гц увеличение активности каспазы-3 наблюдалось через 24 часа после воздействия и составило около 50% по сравнению с группой контроля.

После 5-ти минутного облучения клеток селезенки здоровых мышей ИП-СВЧ не было обнаружено статистически значимых изменений пролиферативной активности по сравнению с группой контроля ни на одной из исследуемых частот повторения импульсов. Более того, отмечено снижение активности каспазы-3 в клетках селезенки после воздействия ИП-СВЧ на частотах повторения импульсов 16, 19 и 22 Гц. На остальных частотах статистически значимых различий по сравнению с группой контроля не наблюдалось.

Вывод. Импульсно-периодическое СВЧ-излучение на частотах повторения импульсов от 10 до 22 Гц тормозит рост опухолевых клеток карциномы Эрлиха за счет индукции в них процесса апоптотической гибели. При этом не наблюдается никакого повреждающего действия импульсно-периодического СВЧ-излучения на клетки селезенки здоровых мышей.

ТРУДНОСТИ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИИ РАКА ЦИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ.

В.С. Васильев, А.С. Захаров 

Челябинский областной онкологический диспансер

ГОУ ВПО «Челябинская государственная медицинская академия», г. Челябинск
В Челябинске и Челябинской области больные с патологией щитовидной железы, которым показано проведение оперативного лечения, госпитализируются в клинику общей хирургии, являющуюся областным центром эндокринной хирургии. В челябинский областной онкологический диспансер направляются больные, которым следует проводить дифференциальный диагноз, при наличии метастазов в лимфоузлы шеи, между первичным поражением щитовидной железы со злокачественными новообразованиями других органов.

Нами проведен ретроспективный анализ 34 историй болезни пациентов, больных раком щитовидной железы, которые находились на обследовании и лечении в условиях отделения патологии головы и шеи.

В исследуемую группу вошло 24 женщины, из них 13 в возрасте от 24 до 45 лет, 11 – в возрасте от 45 до 72 лет, и 12 мужчин (3 – возрасте от 30 до 45 лет, 9 – в возрасте от 45 до 78 лет). В 52,7 % диагностирован папиллярный рак, в 30 % фолликулярный, в 15,3 %- низкодифференцированный и в 2 % -медуллярный рак. 

Наиболее сложной в плане диагностики и выборе лечебной тактики оказалась группа пациентов в возрасте старше 45 лет (55,5 %),  75 % из которых были пациенты с наличием регионарных и отдаленных метастазов. Лишь у одной пациентки удалось верифицировать диагноз путем пункционной биопсии узла на шее, в остальных случаях верификации получено не было. 

Всем пациентам (за исключением 1 больной) были проведены радикальные оперативные вмешательства с последующим назначением заместительной гормональной терапии L-тироксином в дозе от 50 до 150 мг в сутки. В 2 случаях пациенткам с местнораспространенной формой низкодифференцированного рака щитовидной железы был проведен предоперационный курс ДГТ на очаг и  пути лимфооттока со значительной положительной динамикой,  после чего удалось выполнить радикальную тиреоидэктомию и двухстороннюю операцию Крайля.
Таким образом, дифференциально-диагностический алгоритм и лечебные мероприятия при местнораспространенных формах рака щитовидной железы представляют определенные трудности и требуют нестандартного подхода к лечению в условиях специализированного отделения. Цитологическая верификация РЩЖ на сегодняшний день остается одной из самых сложных, и требует высокой квалификации врача, забирающего материал для цитологического исследования и ,непосредственно, врача-цитолога.

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ БИОМАТЕРИАЛА «АЛЛОПЛАНТ» ПОСЛЕ ОРБИТОФАЦИАЛЬНЫХ РЕЗЕКЦИЙ ПО ПОВОДУ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ ВЕРХНЕЛЮСТНОГО СИНУСА

Ю.С. Васильев, А.С. Захаров, В.С. Васильев, И.С. Васильев 

Челябинский областной онкологический диспансер

Уральская государственная медицинская академия дополнительного образования

г.Челябинск
Злокачественные новообразования придаточных пазух носа относятся к редким видам опухолей, что обуславливает большой процент запущенности и отсутствие четко очерченных стандартов диагностики и лечения. Наибольшие трудности возникают при распространении опухоли на кости лицевого скелета, в частности на нижнеорбитальную стенку. Радикальные операции, выполняемые в подобных ситуациях, приводят не только к выраженному косметическому дефекту, но и к значительным функциональным нарушениям со стороны органа зрения, обусловленных резекцией нижней стенки орбиты. 

С целью коррекции косметических и функциональных расстройств после орбитофациальных резекций по поводу местнораспространенных злокачественных новообразований верхнечелюстной пазухи нами был применен биоматериал «аллоплант», производства г.Уфа.

В одном из случаев у больной 69 лет с диагнозом рак правой верхнечелюстной пазухи T4N0M0 с распространением на нижнюю стенку орбиты после комбинированного лечения в 1998 году, первичный очаг излечен. Пациентка наблюдалась в областном онкологическом диспансере г.Челябинска у офтальмоонколога по поводу рубцовой деформации нижнего века, осложненной лагофтальмом, кератопатией, язвой роговицы с угрозой перфорации. Кроме этого, больная предъявляла жалобы на выраженную вертикальную диплопию, деформацию правой половины лица. При инструментальном обследовании данных за местный рецидив и генерализацию опухоли не выявлено. С целью коррекции указанных функциональных и косметических нарушений выполнена операция в объеме ревизии правой орбиты, замещения дефекта нижней стенки орбиты и передней стенки правой верхней челюсти «аллоплантом», пластика нижнего века ротационным кожным лоскутом с переносицы со статическим подвешиванием века аллосухожильными нитями. «Аллоплант» был фиксирован к остаточным фрагментам костей лицевого скелета правой половины лица при помощи титановых мини-пластин таким образом, что в результате операции сформировался опорный каркас для мягких тканей щеки и глазного яблока. В результате пластики нижнего века устранены лагофтальм и диплопия. Послеоперационный период протекал без осложнений. Период наблюдения за пациенткой составил 3 месяца. Достигнут хороший косметический и функциональный эффект.

Таким образом, первый опыт применения биоматериала аллоплант с целью коррекции функциональных и косметических дефектов, возникших после орбитофациальных резекций по поводу злокачественных новообразований, свидетельствует о хорошей эффективности методики. В настоящее время показаниями для применения биоматериала «аллоплант» мы считаем наличие функциональных и косметических дефектов после орбитофациальных резекций по поводу злокачественных новообразований в отдаленном периоде при условии излеченности первичного очага и отсутствии отдаленных метастазов.

ПЯТИЛЕТНИЕ РЕЗУЛЬТАТЫ КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ МЕСТНЫМИ РЕЦИДИВАМИ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ С ПРИМЕНЕНИЕМ БЫСТРЫХ НЕЙТРОНОВ 6,3 МЭВ

В.В. Великая, Ж.А. Жогина
ГУ НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН, г. Томск

Цель исследования. Изучить общую и безрецидивную выживаемость больных с местными рецидивами рака молочной железы (РМЖ) T2-4N0-2M0 после комплексного лечения с применением быстрых нейтронов 6,3 МэВ. 

Материалы и методы. Под наблюдением с 1985 по 2006 год находилось 88 больных с местными рецидивами РМЖ, которым ранее по поводу первичной опухоли проведено комплексное лечение, включающее нео - и адъювантную химиотерапию по схемам CMF, CAF, гормонотерапию (тамоксифен), радикальную мастэктомию, послеоперационную гамма-терапию на зоны регионарного лимфооттока в стандартном режиме в СОД-40-44 изоГр. У 8 (9 %) из 88 пациенток была проведена предоперационная дистанционная гамма-терапия на область молочной железы крупными фракциями в СОД-30-40 изоГр. Всем больным после верификации диагноза местного рецидива РМЖ проводилось комплексное лечение с использованием различных видов ионизирующего излучения. Так, в исследуемую группу вошли 47 (53 %) больных, из которых 39 пациенток имели первичный местно - распространенный рецидив опухоли, 6 больных  - повторный рецидив опухоли после ранее проведенной электронной терапии по радикальному курсу и 2 больные – повторный рецидив РМЖ после иссечения первичного рецидива и послеоперационной электронной терапии. Пациентки указанной группы получали 3-4 сеанса нейтронной терапии на циклотроне У-120, 2 раза в неделю, непосредственно на область рецидива опухоли и окружающие нормальные ткани на расстоянии не менее 3-5 см от опухолевых очагов. Число полей облучения зависело от распространения  местного рецидива. Разовая очаговая доза (РОД) быстрых нейтронов составляла 1,6-2,0 Гр (ОБЭ-2,91-2,79), доза на кожу – 2,0-2,2 Гр (ОБЭ – 2,79-2,73), суммарная доза на очаг (СОД) - 6,6±1,5 Гр; доза на кожу – 8,3±1,3 Гр. Нейтронная терапия проведена 7 больным местными рецидивами РМЖ. По показаниям у 40 больных местно-распространенными рецидивами РМЖ дополнительно проведена электронная или гамма-терапия до курсовой дозы на очаг 60 изоГр. Контрольную группу составила 41 (47 %) больная местным рецидивом РМЖ с проведением радикального курса электронной терапии в СОД-60 изоГр. Кроме того, все пациентки в исследуемой и контрольной группах получали курсы химиотерапии по схемам FAC, CAF, CMF и/или гормонотерапию.

Результаты. В исследуемой группе общая переносимость нейтронной и нейтронно-фотонной терапии у больных местными рецидивами РМЖ была вполне удовлетворительной. При изучении безрецидивной выживаемости у 45 (96 %) больных  исследуемой группы возобновления рецидивной опухоли в зоне применения быстрых нейтронов 6,3 МэВ за пятилетний период наблюдения отмечено не было. Однако в двух случаях (4 %) из 47 больных отмечалось распространение рецидивной опухоли по краям ранее проведенной нейтронной и нейтронно-фотонной терапии местного рецидива РМЖ. В одном случае краевой рецидив возник через 3 года после применения четырех сеансов нейтронной терапии, в другом случае через 5 месяцев после нейтронно-фотонной терапии. В обоих случаях это связано с небольшой суммарной изоэффективной дозой за курс лечения нейтронной и нейтронно-фотонной терапии, а также вследствие большой распространенности основного процесса. В контрольной группе у 16 (39 %) больных отмечалось появление повторных рецидивов РМЖ в ранее пролеченной зоне электронами по радикальной программе: у 12 (75 %) больных на первом году, у трех (19 %) на втором и у одной (6 %) на четвертом году динамического наблюдения. Пятилетняя безрецидивная выживаемость в исследуемой и контрольной группах составила 91,7 ± 6,2  % и  51,5 ± 9,1 % соответственно (p<0,05). В условиях применения ПХТ по схеме CAF/FAC, показатели пятилетней безрецидивной выживаемости в исследуемой и контрольной группах составили: 96,7±3,1 % и 61,9±10,2 % соответственно (p<0,05). В случае применения ПХТ по схеме CMF, пятилетняя безрецидивная выживаемость больных в исследуемой и контрольной  группе была: 80±9,6 % и 41,5±9,9 % соответственно (p<0,05). Общая выживаемость больных за пятилетний период наблюдения в группе с нейтронной и нейтронно-фотонной терапией составила 56±8,6 %, в группе с электронной терапией - 49±8,1 % (p>0,05). При использовании ПХТ по схеме CAF/FAC пятилетняя общая выживаемость больных в исследуемой группе составляла 80,3±9,2 %, в контрольной группе - 56,8±9,4 % (p<0,05). 

Выводы. Применение быстрых нейтронов 6,3 МэВ в комплексном лечении больных с местными рецидивами РМЖ позволяет повысить эффективность лечения сложного контингента больных. При динамическом наблюдении в течение пяти лет возобновление рецидивной опухоли в виде краевого рецидива в пролеченной зоне отмечено только у 2-х (4 %) из 47 больных местно-распространенными рецидивами РМЖ. Комплексное применение химиотерапии по схеме CAF/FAC с воздействием быстрых нейтронов на патологический очаг улучшает показатели пятилетней безрецидивной и общей выживаемости больных (96,7±3,1 % и 80,3±9,2 % соответственно), что указывает на эффективность проводимой ПХТ по указанной схеме. 

СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ АКТИВНОСТИ ВИРУСНЫХ ВАКЦИН И ИХ ОНКОЛИЗАТОВ
И.Г. Видяева, Л.Н. Уразова, Т.И. Кузнецова 

ГУ НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН, г. Томск

Цель. Оценка противоопухолевого  действия вакцинных штаммов вирусов осповакцины, паротита и венесуэльского энцефаломиелита и  их онколизатов, исследование  способности индуцировать противоопухолевую активность эффекторов системы иммунитета.

Методы исследования. Оценивались объем и индекс торможения роста карциномы легких Льюис (ТРО) на 10, 20 сутки после перевивки животным опухолей, а также метастазирование (ИИМ) в легкие на 20 сутки эксперимента.   Индекс цитостатической  активности вычислялся по содержанию радиоактивной метки в клетках-мишенях после воздействия на них эффекторов. В качестве эффекторов в постановке цитостатического  теста использовались тимоциты и спленоциты (а также их супернатанты) мышей-опухоленосителей линий BALB/c, C57B1/6,  предварительно иммунизированных вакцинами вирусов осповакцины, паротита и венесуэльского энцефаломиелита и их онколизатами.     

 Результаты. Индекс торможения роста опухоли на 10 сутки опухолевого процесса для вируса осповакцины составил 45,4%; вируса паротита - 47,4%; опухолевого контроля -  40,1%; онколизата вируса осповакцины - 63,3%; онколизата вируса паротита - 59,6%. Далее,   к  20 суткам наблюдения, индексы торможения роста опухоли снижаются, причем, для вирусов  снижение данного показателя более выражено, чем для онколизатов. Так, индекс ТРО для вируса осповакцины составил 26,4%; вируса паротита - 23,1%;  опухолевого контроля - 38%; онколизата вируса осповакцины - 49,6%; онколизата вируса паротита - 30,2%. Таким образом, онколизаты вирусных вакцин оказывают более стабильный ингибирующий эффект на рост опухоли.

Показано, что вирусы подавляют метастазирование экспериментальных опухолей  более интенсивно, чем их онколизаты.  Так, у мышей,  инфицированных вирусными вакцинами, индекс ингибирования метастазирования (ИММ)  составил 66,9% - при терапии вакциной вируса паротита;  78,3% - осповакцины;  75,6% - венесуэльского энцефаломиелита.  В группах мышей, леченных онколизатами вирусов осповакцины, паротита, лизатом нативных клеток ИИМ значительно ниже (26%, 34,7%, 17 % соответственно). 

Индекс цитостатической активности спленоцитов (ИЦС) в группах мышей, получивших вирусные вакцины, выше, чем у животных, получивших онколизаты, что составило от 73,2% до 82,5 %,  в то время, как в группах, леченных  онколизатами, ИЦС варьирует от 46%  до 63%. Но индексы цитостазиса супернатантов спленоцитов, индуцированных как вирусными вакцинами, так и их онколизатами,  выше, чем у исходных клеток, и остаются таковыми на протяжении всего периода наблюдения. Так, ИЦС в группах животных, получивших вирусные вакцины, варьирует в пределах 63%-80%, при этом, воздействие  онколизатов вызывает цитостатическую активность до 60–79%. Аналогичные закономерности наблюдаются и при исследовании цитостатической активности супернатантов клеток тимуса: ИЦС  в группах животных, получивших вакцины и их онколизаты составляет 64%-79% и 58%-75%, соответственно.  Цитостатическая активность самих тимоцитов ниже и варьирует в пределах от 28%,  при применении вируса паротита,  до 39% - 47% - при воздействии онколизатов вирусов.        

Заключение. Таким образом,   вакцинные штаммы вирусов подавляют развитие метастазов более активно, чем их онколизаты, замедляющие, преимущественно, рост первичных опухолей. Вакцинные штаммы вирусов осповакцины и паротита в большей степени, чем их онколизаты, модулируют   цитостатическую активность   лимфоцитов селезенки и тимуса. Супернатанты тимоцитов и спленоцитов, содержащие цитокины и биологически активные вещества, проявляют более выраженную, чем  исходные лимфоциты,  функциональную активность в отношении  клеток экспериментальных опухолей.

ДИНАМИКА СПЕКТРАЛЬНЫХ ХАРАКТЕРИСТИК ОПУХОЛЕВОЙ ТКАНИ МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ В ПРОЦЕССЕ ЦИСТОСТАТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 
С.И. Винтизенко
ГУ НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН, г. Томск
Среди всех злокачественных новообразований на долю рака мочевого пузыря в России приходится 2,4%, а в структуре онкоурологических заболеваний  он занимает второе место после рака предстательной железы. Исследований,  касающихся возможностей использования  неоадъювантной химиотерапии в лечении инвазивного рака мочевого пузыря,  в настоящее время не много, а представленные в них результаты не однозначны.  Одним из наиболее сложных вопросов  возникающих после проведения предоперационной химиотерапии является адекватная оценка клинического эффекта. В основном она проводится на основании цистоскопического исследования. Многие  авторы отмечают, что у ряда больных опухоль уменьшается в размерах, однако  четких клинических параметров, позволяющих оценить истинную величину регрессии опухоли нет. Оценка  биологического состояния опухоли не проводится.

Известно, что в злокачественных опухолях резко повышено содержание порфиринов и гематопорфиринов по сравнению со здоровыми тканями. Этот процесс характерен и для трансформирующихся тканей. Для оценки содержания порфиринов в измененных тканях используется спектральный метод, в  основе которого лежит разница свечения измененных и неизмененных участков слизистой оболочки мочевого пузыря. Представляет интерес анализ динамики данного показателя в процессе проводимого лечения (неоадъювантной химиотерапии). Этот метод является неинвазивным и не способствует дополнительной травматизации слизистых оболочек полых органов.  Проведенные экспериментально-клинические исследования в МНИОИ им. П.А.Герцена в 1999-2003 гг. показали перспективность развития данного направления в первичной диагностике уротелиальных опухолей. Исследований, подтверждающих возможность применения данной методики для оценки эффективности лечения нам не встретилось.

Цель: изучить возможности использования спектрального метода в качестве оценки эффективности неоадъювантной химиотерапии.

Материалы и методы. В исследование включено 12 мужчин с первичным переходно-клеточным раком мочевого пузыря в возрасте от 45 до 66 лет (средний возраст 55 лет). По стадиям больные распределились следующим образом: у 4 больных - T2аN0M0, у 5 - T2bN0M0, у 3 - стадия T3аN0M0. Цистоскопически у всех больных определялось единичная опухоль. В объем обследования помимо стандартных процедур (цистоскопия, биопсия, УЗИ и т.д.) дополнительно проведена регистрация спектров отражения на флуоресцентно-диагностической установке «Спектр» до и после неоадъювантной химиотерапии. 

Результаты В результате проведенных мероприятий получен ответ опухоли на лечение в виде частичной регрессии  у 10 пациентов, и в 2-х случаях зарегистрирована стабилизация процесса.  Содержание оксигенированного гемоглобина определяли по интенсивности свечения при длине волн 550 нм и более. При оценке спектральных характеристик опухоли в процессе цитостатической терапии отмечено, что диапазон зоны флюоресценции, характеризующийся шириной спектра, существенно не менялся во всех наблюдениях. Однако, интенсивность свечения опухолевой ткани после химиотерапии была вдвое меньше таковой до лечения. При изучении спектральных характеристик нормальной слизистой оболочки на фоне цитостатической терапии отмечено, что флюоресценция падает и отличается от исходных параметров вдвое. 

Выводы. Таким образом, предварительные результаты комбинированного способа оценки эффективности предоперационной цитостатической терапии позволяют считать спектральный метод перспективным, способствующим объективизации полученных данных и попытки  количественного выражения указанных изменений.

КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА МУЛЬТИЦЕНТРИЧЕСКОГО РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ И ОСОБЕННОСТЬ ЭКСПРЕССИИ РЕЦЕПТОРОВ ПОЛОВЫХ ГОРМОНОВ

С.В. Вторушин, М.В. Завьялова, С.А. Глущенко, О.В. Савенкова

ГОУ ВПО Сибирский государственный медицинский университет,

ГУ НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН, г. Томск
Цель исследования. Изучить клинико-морфологические особенности и прогностическое значение мультицентрического рака молочной железы (РМЖ). 

Объект и методы исследования.   Исследовался операционный  материал от 106 больных раком молочной железы (РМЖ) в стадии заболевания T2-4N0-2M0-1 c 1-2 курсами предоперационной неоадъювантной химиотерапии по схеме CMF, с последующей радикальной мастэктомией. Средний возраст больных составил 51,9 ± 9,7 года. Гистологически оценивались центр и периферия макроскопически выявляющихся опухолевых узлов, материал из четырех квадрантов молочной железы и все аксиллярные лимфатические  узлы. В нашем исследовании во всех случаях гистологическая форма рака молочной железы была представлена инфильтрирующим протоковым раком. Оценку рецепторного статуса и экспрессию онкопротеина Her2/neu в опухоли проводили иммуногистохимическим способом по стандартной методике с использованием моноклональных антител фирмы «Dako». Обработка полученных данных выполнялась с использованием пакета программ «Statistica 6.0 for Windows». 

Результаты. Морфологическое исследование удаленной молочной железы в 30 случаях (28,3%) помимо макроскопически выявляемого опухолевого узла позволило обнаружить микрофокусы роста РМЖ, которые имели самое разнообразное строение и были представлены протоковым компонентом, инфильтративным компонентом микроальвеолярного, тубулярного, солидного, смешанного строения, отдельными группами опухолевых клеток. При сравнении больных с различным вариантом роста РМЖ отличий по возрасту, состоянию менструальной функции не выявлено. Оценка такого важного прогностического параметра как размер опухоли показала, что средний размер макроскопически определяющегося опухолевого узла при мультицентрическом характере роста РМЖ был больше, чем при  уницентрическом (соответственно: 2,6±1,07 см и 2,1±1,10 см; р = 0,031). Сравнение преобладающего типа структур в инфильтративном компоненте макроскопически определяющегося узла показало, что имеются определенные отличия в строении опухоли в зависимости от варианта роста.  Изучение зависимости лимфогенного метастазирования от характера роста РМЖ показало, что при мультицентрическом раке имеется отчетливая тенденция к увеличению частоты поражения метастазами аксиллярных лимфатических узлов (р = 0,06). При этом количество пораженных метастазами лимфатических узлов при мультицентрическом РМЖ было значимо большим в сравнении с уницентрическим (соответственно: 8,3±8,4 и 5,9±6,2). Нами обнаружено, что при  мультицентрическом характере роста РМЖ процент опухолевых клеток, экспрессирующих рецепторы к эстрогенам, был ниже, чем при уницентрическом росте (соответственно: 68,4±23,2 и 80,7±18,6; р = 0,022). Подобная тенденция прослеживалась и относительно клеток, экспрессирующих рецепторы к прогестерону (p = 0,1). При анализе  Her2-статуса у больных с уни- и мультицентрическим  ростом РМЖ было показано, что при мультицентрическом характере роста новообразования достоверно чаще наблюдалась положительная экспрессия Her2/neu  (x2  = 5,8;  p = 0,015). 

Выводы. Обнаруженные клинико-морфологические особенности мультицентрического рака молочной железы, связанные с большим размером опухолевого узла, с большей вероятностью лимфогенного метастазирования,  низкой экспрессией рецепторов половых гормонов и более частым позитивным Her2-статусом при мультицентрическом РМЖ, указывают о неблагоприятном  значении данного типа роста.
АССОЦИАЦИЯ ОПУХОЛЕВЫХ И ПРЕДОПУХОЛЕВЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ЖЕЛУДКА С ОНКОГЕННЫМИ ВИРУСАМИ

В.И. Высоцкий 
ГУ НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН, г.Томск
По мировым показателям заболеваемость раком желудка (РЖ) занимает 4-е место после рака легкого, молочной железы и колоректального рака. В настоящее время в России РЖ занимает второе место в структуре заболеваемости мужчин и третье - в структуре заболеваемости женщин. Одним из инфекционных агентов, связанным с развитием РЖ, является вирус Эпштейна-Барр (EBV). Вирусные маркеры (а также моноклональность природы генома вируса), обнаруживаемые в опухолевых клетках эпителия желудка, прямо указывают на участие EBV в патогенезе РЖ. В то же время, по мнению некоторых ученых, определенные типы вируса папилломы человека (HPV) также могут быть этиологическим агентом в развитии раков пищеварительного тракта, особенно - желудка. Это подтверждается присутствием генетической информации HPV в образцах опухолевой и прилежащей к ней морфологически не измененной ткани слизистой желудка.

Цель. Оценить частоту ассоциации вирусных маркеров EBV и HPV с опухолевыми и предопухолевыми заболеваниями желудка.

Объект исследования. Больные, проходящие обследование в клиниках ГУ НИИ Онкологии  г. Томска были разделены на 2 группы: 

I - больные РЖ, поступившие для оперативного лечения (n=54, средний возраст 59,1±1,4 лет); 

II - больные с хроническими воспалительными (катаральные и эрозивные гастриты, n=35) и предопухолевыми (атрофические и гиперпластические гастриты, полипоз желудка, n=35) изменениями слизистой оболочки желудка, проходившие гастро-дуоденальное эндоскопическое обследование. Средний возраст 43,3±2,9 и 56,5±2,6 лет, соответственно.
Объект и методы исследования. Методом ПЦР на наличие ДНК EBV и HPV 6, 11, 31, 33, 16 и 18 исследовалась ткань слизистой желудка из патологического очага и морфологически не измененная, прилежащая к очагу поражения. С помощью метода непрямой иммунофлюоресценции анализировались уровни антител к антигенам литической инфекции EBV в сыворотке крови больных.
Результаты. Показано, что HPV6 и 11 инфицирована опухолевая ткань  2 (10.5%) и 1 (5.3%) из 19 обследованных  больных РЖ, соответственно. Носителем HPV33  оказался 1  (11.1%) из 9 обследованных на наличие HPV31 и 33 больных РЖ. При анализе 6 образцов нормальной ткани, прилежащей к опухоли,  только в 1 (16.7%) случае идентифицирован HPV33. Негативными по HPV16 и 18 оказались 20 фрагментов опухолевой и 5 - прилежащей к ней нормальной ткани. Среди лиц с хроническими воспалительными заболеваниями желудка анализ  образцов ткани из патологического очага на присутствие  HPV6 и 11 (n=7), а также   на наличие HPV31 и 33 (n=12) выявил инфицированность HPV33  3-х (25%) из исследованных фрагментов. В прилежащей к патологическому очагу нормальной ткани 1 образец (20%) из 5  оказался позитивным по HPV11 и 6 (60,0%) из 10 – по HPV33.  Все исследованные образцы (опухолевой, пренеопластической ткани больных РЖ, патологически измененной и прилежащей к ней нормальной ткани пациентов с хроническими заболеваниями желудка)  HPV31-негативны. Отрицательный результат во всех случаях получен при исследовании на присутствие ДНК HPV16 и HPV18  фрагментов опухолевой (n=26)   и  прилежащей к опухоли (n=5) ткани больных РЖ. 
Проведено исследование сыворотки крови на наличие антител к белкам литической инфекции EBV  больных РЖ (n=54)  и  лиц с хронической патологией желудка (n=45). Высокий уровень антител к капсидному антигену EBV (≥1:640) обнаружен у 11 (20.4%) больных РЖ и  6 (13.3%) – страдающих воспалительными заболеваниями желудка. Процент повышенного содержания IgG к комплексу ранних антигенов EBV (≥1:40) составил 7.4% для больных РЖ и 2,2% - для людей с воспалительной патологией желудка.

Исследование  фрагментов опухолевой ткани (n=31) и  образцов прилежащей к ней пренеопластической ткани (n=11) пациентов со злокачественными неоплазиями желудка на содержание ДНК EBV выявило 17 (54.8%) и 3 (27.3%) позитивных случаев, соответственно.

Выводы. Спектр инфицированности  опухолевой ткани вирусами папилломы человека расширен по сравнению с не имеющей визуальных морфологических изменений. В группе больных РЖ отмечено повышение титров антител к антигенам литической инфекции вируса Эпштейна-Барр по отношению к группе пациентов с хроническими воспалительными заболеваниями желудка. ДНК EBV обнаружена в образцах как  опухолевой, так и прилежащей к ней морфологически неизмененной  ткани больных РЖ. Однако, утверждать определенно, где локализуется генетическая информация EBV – в опухолевых клетках или в инфильтрирующих опухоль лимфоцитах – не представляется возможным в силу использования в наших исследованиях для выделения ДНК гомогената ткани. Полученные результаты свидетельствуют об участии EBV и HPV в процессе опухолевого роста, однако, роль этих вирусов в этиопатогенезе РЖ пока неясна. 

ФЕРМЕНТЫ МЕТАБОЛИЗМА ЭСТРОГЕНОВ У БОЛЬНЫХ РАКОМ ТЕЛА МАТКИ. МОЛЕКУЛЯРНО-ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

А.В. Герасимов, Ю.Э. Наров, С.Э. Красильников, Л.Ф. Гуляева, Е.В. Бабаянц

ОГУЗ Новосибирский областной онкологический диспансер

ГУ НИИ молекулярной биологии и биофизики СО РАМН, г. Новосибирск
Рак тела матки является наиболее распространенным злокачественным новообразованием женской половой сферы. На протяжении последних 20 лет практически во всех экономически развитых странах Европы и Северной Америки отмечен неуклонный рост этой патологии. Такая же ситуация наблюдается в США, Швеции, Италии, Франции, Англии. Показатель заболеваемости раком эндометрия в Западной Европе составляет 10, в США и Канаде – 25 на 100 000 женского населения (Emons, 2000). В России на долю рака тела матки приходится 6,5% всех случаев злокачественных новообразований, выявленных среди женского населения (Давыдов, 2006) и 5,9% среди женского населения Сибири и Дальнего Востока (Чойнзонов, 2004). 

Многочисленные исследования показали, что злокачественные опухоли женской репродуктивной сферы, в том числе рак эндометрия, в большинстве случаев являются гормонозависимыми (Emons et al., 2000). Особое место в этом процессе занимают эстрогены, играющие важную роль в стимуляции клеточной пролиферации в органах-мишенях (Henderson and Canellos, 1990). И хотя о молекулярных механизмах действия стероидов накоплен большой экспериментальный материал, вопрос о том, как эти гормоны стимулируют пролиферацию в раковых клетках, пока остается открытым. Все эти исследования объединяет тот факт, что необходимым условием запуска процессов трансформации в клетках-мишенях является увеличение содержания стероидов, в частности эстрогенов. Эстрогены образуются путем конверсии андрогенов в результате сложной цепи биохимических преобразований. Ключевую роль в конечной цепи превращений играет фермент ароматаза или цитохром Р450 19-го семейства, CYP19 (Simpson, 2000; Коломиец и др., 2003).

В Новосибирской области исследований по выявлению факторов риска, в том числе и нарушению метаболизма эстрогенов, у больных раком тела матки не проводилось. Одним из факторов усиления продукции эстрогенов является нарушение их метаболизма. Этому могут способствовать генетически детерминированные нарушения в активности ферментов. Тогда целесообразным является проведение комплексного молекулярно-эпидемиологического исследования больных раком тела матки женщин.

Нами проведен ретроспективный анализ историй болезни 1200 больных раком тела матки женщин, которые находились на лечении в гинекологическом отделении Новосибирского областного онкологического диспансера с 1990 по 2004 год. Полученные данные фиксировали в специально разработанных индивидуальных анкетах с анализом причин и условий возникновения патологического процесса, возраста, проф. вредности, менструальной и репродуктивной функций, конституционных особенностей, сопутствующих патологий. По нашим данным, факторами риска рака тела матки являются: возраст от 40 до 60 лет (пик – 55-60 лет), умственный труд, поздний возраст начала менархе (старше 13 лет), позднее наступление менопаузы (старше 50 лет), отсутствие родов в анамнезе и бесплодие, нарушения эндокринного обмена (избыточная масса тела, ожирение, сахарный диабет), заболевания сердечно-сосудистой системы (гипертоническая болезнь, ишемическая болезнь сердца, атеросклеротический кардиосклероз). 

Также, нами было проведено исследование аллельных вариантов генов, кодирующих ферменты метаболизма эстрогенов (CYP1A1, CYP1A2, CYP19 и SULT1A1) в буккальном эпителии 168 больных раком тела матки. Анализ аллельных вариантов генов является на сегодняшний день общепринятым методом исследования генетического полиморфизма как фактора риска. Генотипирование проводили методом ПДРФ-анализа (полиморфизм длины рестрикционых фрагментов) продуктов ПЦР специфических участков генома с использованием соответствующих ферментов рестрикции. Для CYP1A1: эндонуклеаза рестрикции MspI.; CYP1A2: эндонуклеаза рестрикции ApaI; CYP19: эндонуклеаза рестрикции SfaNI; SULT1A1 эндонуклеаза рестрикции HhaI.Результаты нашего исследования генетического полиморфизма ферментов метаболизма эстрогенов показали, что женщины с С аллелем гена CYP1A2 и/или G аллелем гена SULT1A1 имеют повышенный риск развития рака эндометрия.

Таким образом, мы считаем, что для более ранней диагностики рака эндометрия целесообразным является формирование групп повышенного риска по развитию рака тела матки. Тем женщинам, у которых были выявлены факторы риска рака тела матки по клинико-эпидемиологическим данным необходимо проводить молекулярно-генетические исследования. И если обнаружатся мутации в генах или изменения ферментативной активности, проводить за этими женщинами динамическое наблюдение у гинекологов поликлиник, женских консультаций с целью более раннего выявления и при необходимости более раннего начала лечения.

Полиморфизм гена-онкосупрессора р53: возрастнополовые особенности  в  риске развития рака легкого

П.А. Гервас1, Н.А. Сметанникова.2, М.В. Васильева1, 

А.Ю. Добродеев1,  Миллер С.В.1

ГУ НИИ онкологии, ТНЦ  СО  РАМН, г. Томск1,

ГНЦ ВБ «Вектор» МЗ РФ, п. Кольцово, Новосибирская обл. 2

Рак легкого является одной из основных причин смерти онкологических больных  большинства экономически развитых стран мира. Пик манифестации заболевания приходится  на 55-60 лет, с максимумом в 65-79 лет. Однако, в последние годы отмечена тенденция к ранней манифестации заболевания в возрасте  30-45 лет, что не может  не привлечь внимания врачей-онкологов. Вероятно, решающую роль в детерминации онкологического риска играют особенности индивидуального ге​нетического фона, складывающегося из множества взаимодействующих полиморфных аллелей, патологический эффект которых модифицируется экзогенными и эндогенными фактора​ми  (этническая принадлежность, курение, особенности образа жизни и т.д.).  На популяционном уровне можно было бы ожидать  увеличения в группе больных раком легкого в возрасте до 55 лет частоты неблагоприятных аллелей или их сочетаний, которые модулируют  физико-химические свойства и параметры функциональной активности их продуктов, что  увеличивает риск возникновения злокачественной трансформации на фоне воздействия факторов внешней среды. 
Ген р53 является ключевым регулятором клеточного цикла и процесса естественной гибели клетки (апоптоза). Известно, что ген р53 полиморфен, установлено 19 нейтральных полиморфизмов и только 3 из них считаются вовлеченными в канцерогенез. Таковыми являются полиморфизм 3 интрона (дупликация  16 пар нуклеотидов), 4 экзона (Arg/Pro полиморфизм в 72 кодоне), 6 интрона (MspI-полиморфизм). 

Целью настоящей работы было исследование распределения генотипов  гена р53 по 3 интрону, 4 экзону, 6 интрону в группах больных раком легкого «до 55 лет» и «55 лет и старше».
Материалы и методы. В исследование включено 177 больных раком легкого, получавших лечение в  НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН, среди которых было 164 мужчины и 12 женщин (93% и 7%, соответственно), средний возраст 60,3±8,6  лет. Группы больных разделены на две категории: до 55 ( 32-54, n=42) и после 55 (55-80, n=128), доля курящих составила 89% и 82%, соответственно.  Группу контроля  составили 198 здоровых мужчин региона Западной Сибири, средний возраст  55,6±6,8 лет.
ДНК была выделена из лейкоцитов венозной крови с использованием протеиназы К с последующей фенольно-хлороформной экстракцией. Оценка полиморфизма гена р53 проводилась с помощью ПЦР-ПДРФ анализа. 

Результаты. Для сравниваемых групп больных был проведен анализ генотипических комбинаций трех вышеназванных полиморфизмов гена р53. Частота комбинации «диких» генотипов составила  56%  в группе больных раком легкого старше 55 лет, что существенно выше показателей группы контроля -28% (p≤0,00, X2=7,69,OR=4,01, CI95%=1,43-11,3) и группы больных до 55 лет - 30% (p≤0,004, X2=8.09). Однако, по данным литературы (Wu at al, 2002) комбинация диких генотипов является наиболее предпочтительной, так как белок р53 характеризуется  функционально высокой активностью.  Рисковая значимость данной комбинации генотипов в раке легкого связана скорее  с воздействием других факторов:  максимальной экспозицией канцерогенных воздействий внешней среды, снижением противоопухолевой резистентности организма, а так же решающим фактором может служить нарушение   с возрастом процессов  репарации ДНК и связанное с этим накопление  мутаций и хромосомных аберраций в генах,  функционально связанных с геном р53.

Частота комбинации гетерозигот по трем полиморфным сайтам  для лиц моложе 55 лет составила 25% против 4% в контроле ( p≤0,002, X2=8,95, OR =3,32, CI95%=1,38-8,08)  и 10% для лиц старше 55 лет (p≤0,03, X2=4,93), что свидетельствует об ассоциации данной комбинации генотипов с риском рака легкого в зависимости от возраста.  По-видимому риск рака легкого для лиц в возрасте до 55 лет обусловлен наличием комбинации гетерозигот по минорному аллелю гена р53, что может на фоне неблагоприятных воздействий окружающей среды вести к накоплению генетически измененных клеток за счет измененных показателей апоптоза и репарации ДНК. И действительно, согласно данным X.Wu (2002 год), по мере увеличения числа редких (минорных) аллелей в каждом локусе гена  р53 наблюдается снижение показателей апоптотического индекса и эффективности репарации ДНК в лимфобластоидных клеточных линиях, полученных от здоровых людей. 

Таким образом, нами выявлена ассоциация комбинации гетерозигот  по минорному аллелю гена р53 с риском рака легкого для мужчин в возрасте до 55 лет.

РАННЯЯ ДИАГНОСТИКА И ВОЗМОЖНОСТИ ОРГАНОСОХРАНЯЮЩЕЙ ХИРУРГИИ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ.

Т.В. Давыдова, Г.Н.Стрижаков, В.Д.Тимофеев

ГУЗ « Хакасский республиканский онкологический диспансер», г. Абакан
Актуальность. Рак молочной железы  занимает третье место в структуре общей онкологической заболеваемости и первое место среди злокачественных новообразований у женщин (19,4 %). По данным Всемирной организации здравоохранения ежегодно в мире заболевает около 500 тысяч человек.  В республике Хакасия также регистрируется стойкое увеличение заболеваемости раком молочной железы. В 2001г удельный вес составлял 10,2%, в 2005г он уже равнялся 11,9%. Среднегодовой прирост по Хакасии составляет 5,3%. Заболеваемость на 100 тыс. населения увеличилась.(24,8 в 2001 и  38,5 в 2005 году). 

Сложность проблемы лечения рака молочной железы обусловлена двумя основными факторами. С одной стороны, это заболевание представляет большую опасность для жизни, что оправдывает использование самых радикальных средств. С другой стороны, в эпицентре хирургического воздействия оказывается молочная железа, относящаяся к эстетически значимым органам. Потеря молочной железы вызывает у большинства женщин серьезную психологическую травму, побуждая  к разработке и изучению возможностей органосохраняющих операций при злокачественных опухолях молочной железы. 

С развитием органосохраняющей хирургии возникла клиническая необходимость в получении уточняющих данных о характере и распространенности опухолевого процесса. К ним относятся: точные размеры опухолевого очага, взаимоотношение его с кожными покровами и окружающими мягкими тканями, количество опухолевых очагов и точная их локализация, состояние регионарных зон лимфатического оттока. С помощью маммографического скрининга  и современной ультразвуковой аппаратуры стало возможно диагностировать ранние стадии рака молочной железы. Золотым стандартом в оценке природы непальпируемых образований является морфологическая верификация.

Цель работы. Изучить возможности раннего выявления непальпируемых опухолей молочных желез. Оценить результаты органосохраняющего лечения больных с раком  молочной железы. 

Материал и методы. В исследование вошла группа женщин в возрасте от 19 до 70 лет (21 человек), находившихся на лечении в Хакасском республиканском онкологическом диспансере с 2000г по 2006г, которым выполнена органосохраняющая операция. Средний возраст составил 39 лет.

Отдаленные результаты оценивались по функции выживания при помощи программы  StatSoft v.6 for Windows.

Результаты. У всех пациенток диагноз рака молочной железы был верифицирован. Наиболее часто встречались дольковая и протоковая карциномы. Карцинома первой степени злокачественности определена в 20%, второй- в 70%,  третьей степени- в 10% случаев.

Распределение по стадиям было следующим: T1N0M0- 14,3 %, T2N0M0- 23,8 %, T1N1M0- 14,3 %, T2N1M0- 47,6 %. Таким образом, в 61,9% отмечалось метастатическое поражение лимфоузлов.

В нашем исследовании показаниями к органосохраняющему лечению были следующие: размер опухоли менее 3см, локализация в верхне-наружном квадранте, отсутствие мультицентричного роста (оценивалось по маммографии).

При выполнении расширенной секторальной резекции обязательно выполнялось срочное гистологическое исследование опухоли и гистологический контроль «чистоты краев операционной раны». 

Основным методом лечения было комплексное- 66,7 %, только хирургическое лечение получили 10 % женщин, комбинированное лечение – 23,3 %.

В послеоперационном периоде гнойно-воспалительных осложнений, летальности не зарегистрировано. В ряде случаев были явления лимфорреи, купированные с помощью пункций. В отдаленном периоде мы наблюдали следующие осложнения: явления постлучевого эпителиита в 3 случаях (17,6 %), купированные мазевым лечением, лимфостаз верхней конечности в 1 случае (5,8 %). 

 Время наблюдения за пациентками составило от 216 дней до 6 лет. Выбыло из исследования двое в связи с переездом на другое место жительства, остальные продолжают наблюдаться по настоящее время. За время наблюдения мы не имели случаев местных рецидивов и летальности. Актуарная 5-ти летняя выживаемость вычислялась по методу Каплана-Мейера и составила 90,48 %.(Рис.2)

С 2005г нами проведено исследование по возможности верификации непальпируемых опухолей молочных желез с помощью тонкоигольной аспирационной биопсии под контролем УЗИ  после предварительного маммографического скрининга. Общее количество случаев 69, в 5 из них - подтвердился злокачественный рост, в 1- цистаденопапиллома, в 10- липома, в 8 – фиброаденома, в остальных - опухолевого роста не обнаружено.

Заключение. Органосохраняющее хирургическое лечение рака молочной железы (при соблюдении соответствующих правил отбора)  не уступает по эффективности более широким оперативным вмешательствам, но имеет очевидные преимущества перед ними, так как не сопровождается выраженным косметическим дефектом  и эстетическими потерями. Использование маммографического скрининга с тонкоигольной аспирационной биопсией под контролем УЗИ позволяет диагностировать ранние стадии рака молочной железы, что улучшает отдаленные результаты лечения с применением   органосохраняющих хирургических вмешательств. 

ВЗАИМОСВЯЗЬ СОМАТИЧЕСКИХ МУТАЦИЙ И ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА р53 У БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Е.В. Денисов, Е.А. Малиновская, Е.Ю. Гарбуков, Н.Н. Бабышкина, Н.В. Литвяков

ГУ НИИ онкологии, ТНЦ СО РАМН, г. Томск
При возникновении онкологических заболеваний важную роль играют функционально-значимые полиморфизмы ключевых генов, вовлеченных в процессы запрограммированной клеточной гибели (апоптоза), репарации и контроля клеточного цикла. Наиболее известным и хорошо изученным геном, относящимся к данной группе, является онкосупрессор р53, в кодирующей области которого обнаружен функциональный полиморфизм (Arg72Pro). Эти формы белка Р53 отличаются в способности связывать компоненты транскрипционного аппарата клетки, активировать транскрипцию, запускать программу апоптоза, физически взаимодействовать с белком р73, а также репрессировать трансформацию первичных клеток. В 50-60 % злокачественных опухолей встречаются мутации гена р53, которые могут приводить к инактивации способности белка Р53 тормозить пролиферацию и индуцировать апоптоз. Широкий паттерн таких мутаций (делеции, инсерции, точковые замены) ассоциирован с неблагоприятным прогнозом и плохим исходом заболевания. При злокачественных новообразованиях различных локализаций (РМЖ, рак кожи, рак кишечника и др.) показана селекция Arg аллеля в опухолевой ткани, ассоциированная с высокой частотой соматических мутаций в гене р53, что взаимосвязано с более агрессивным течением заболевания (Bonafe M. et al., 2003). Однако остается не ясной популяционная специфичность этого явления и механизмы ассоциированности мутаций р53 с полиморфизмом при конкретной локализации. 
Целью работы явилось исследование взаимосвязи полиморфизма и соматических мутаций гена р53 в крови и опухолевой ткани при раке молочной железы (РМЖ). 
Материалы и методы. Проанализированы образцы ДНК из крови (n=110) и из опухоли (n=46) больных РМЖ. Оценку полиморфизма 72 кодона гена р53 проводили с помощью ПЦР-ПДРФ (Ara S. et al., 1990). Скрининг соматических мутаций 7-го и 8-го экзонов гена р53 осуществляли с помощью метода ПЦР-SSCP (Бартновский А.Э. и др., 2003). Для проверки гипотезы о значимости различий между исследуемыми группами использовали критерий χ² (при значении абсолютных частот больше 10) и критерий Фишера (при значении абсолютных частот меньше 5). Для отклонения нулевой гипотезы (отсутствие различий) принимали уровни статистической значимости р ≤0,05.
Результаты. В опухолевой ткани больных РМЖ по сравнению с кровью нами было показано повышение частоты Arg/Arg генотипа (63,1%; 49,0% соответственно; различия недостоверны ввиду малочисленности исследуемой выборки) и уменьшение частоты гетерозигот (Arg/Pro→Arg/Arg; 37,3%→21,7%; p=0,059). Можно полагать, что в опухолевой ткани происходит преимущественный отбор клеток с генотипом Arg/Arg. Причиной наблюдаемого, вероятно, служит явление потери гетерозиготности, которое приводит к отбору более “благоприятного” для опухоли аллеля, который часто ассоциируется с прогрессией опухоли (Willers H. et al., 2000). Обнаруженная частота мутаций в 7-м (18,6%) и 8-м (50,0%) экзонах согласуется с литературными данными (Dimitrakakis C. et al., 2002), хотя частота мутирования 7 экзона несколько меньше, что скорей всего объясняется специфической амплификацией необходимого фрагмента. При исследовании взаимосвязи полиморфных генотипов с соматическими мутациями нами было показано, что у больных с нормальным статусом 7 экзона гена р53 в опухоли статистически значимо повышена частота Arg аллеля (0,84; p=0,0005) и Arg/Arg генотипа (74,3%; F=0,059) по сравнению с пациентками, несущими мутации в данном экзоне (0,44; 37,5% соответственно). Напротив, при сравнении с пациентками, имеющими нормальный статус гена р53 по 7-му экзону в опухоли, у больных с мутантным 7-м экзоном частота Pro аллеля и Pro/Pro генотипа увеличена (0,16→0,56, p=0,0005; 5.7%→50,0%, F=0,007 соответственно). Распределение полиморфных генотипов не отличается у пациентов с нормальным и мутантным 8-м экзоном гена р53 в опухоли. 

В 5 из 46 случаев обнаружены мутации гена р53 в обоих экзонах, причем Pro/Pro генотип трижды был ассоциирован с “двойными” мутациями. Вероятный механизм наблюдаемого заключается в преимущественном “выключении” Pro белка Р53, который менее «благоприятен» для опухоли, при помощи соматических мутаций.
Таким образом, в опухолевой ткани показан отбор опухолевых клеток с генотипом Arg/Arg. Высокая частота Arg аллеля и Arg/Arg генотипа ассоциируется с отсутствием мутаций в 7-м экзоне гена р53. Показана ассоциация Pro/Pro генотипа с высокой частотой мутаций в 7-м экзоне и с “двойными мутациями”. Вероятно, в опухолевых клетках происходит преимущественная и селективная инактивация специфических форм белка-онкосупрессора Р53 соматическими мутациями что, в конце концов, может привести к более тяжелому и агрессивному течению заболевания.
ЛУЧЕВОЕ ЛЕЧЕНИЕ РАКА ГОРТАНИ И  МЕРЫ ПРОФИЛАКТИКИ ЛУЧЕВЫХ РЕАКЦИЙ.

А.Ю. Довгаль,  Л.А. Стрижкова, С.М. Артеменков, В.В. Лобов

ГУЗ «Омский областной клинический  онкологический диспансер» Минздравсоцразвития РФ, НОУ ВПО «Омский гуманитарный институт» Миннауки и образования РФ, г. Омск
Рак гортани занимает ведущее место (65-70%) среди злокачественных опухолей головы и шеи. Лучевая терапия является обязательным компонентом современного лечения рака гортани, как в самостоятельном варианте, так и в плане комбинированного лечения. Повышение эффективности дистанционной г-терапии (ДГТ) достигается путем применения нетрадиционных методов фракционирования, которые более рациональны с радиобиологических позиций как обеспечивающие большее повреждение опухоли.

При применении метода классического фракционирования наблюдаются наиболее поздние по срокам возникновения и наименьшие по выраженности лучевые реакции. Однако продолжительность лечения высока, что удлиняет койко-день пребывания больного в стационаре и увеличивает нагрузку на медицинский персонал, а также при проведении предоперационной ДГТ отодвигает сроки выполнения операции. При проведении нетрадиционных методов фракционирования дозы облучения выраженность лучевых реакций более интенсивная. Вместе с тем, продолжительность лечения значительно ниже, чем при методе классического фракционирования (в среднем на 8-12 дней). Это делает перспективным дальнейший поиск более действенных методов вторичной профилактики лучевых реакций для того, чтобы снизить их выраженность при применении методов нетрадиционного фракционирования. 


Целью нашей работы является повышение качества лечения больных раком гортани путем применения мер вторичной профилактики лучевых реакций, возникающих при проведении ДГТ нетрадиционными методами фракционирования. 


К мерам вторичной профилактики относится купирование проявлений лучевых реакций медикаментозными средствами и проведение неспецифической противовоспалительной терапии комплексом физиотерапевтических процедур.


Материалы и методы исследований. Для проведения исследований были сформированы 2 группы – исследуемая (18 человек) и контрольная (19 человек), которые получали ДГТ по поводу верифицированного рака гортани с РОД 2,5 Гр, N=5 фракций в неделю. Обе группы были однородны по половому и возрастному составу. Из 37 больных мужчины составили 88,3% (32 пациента), женщины 11,7% (5 пациенток). Возраст варьировал от 32 до 76 лет.

ДГТ проводилась на гамма-аппаратах АГАТ-Р, РОКУС-М, РОКУС-АМ и ускорителе СЛ75-5-МТ.

С первого дня проведения лучевой терапии больным из исследуемой группы назначалась щадящая диета, полоскание горла раствором антисептиков, орошение гортани витамином В12, лазеротерапия гелий-неоновым лазером, ингаляции с противовоспалительными и улучшающими репарацию слизистой оболочки препаратами. При первых признаках лучевого эрозивного ларингита назначалась системная антибактериальная терапия - учитывался характер микрофлоры и ее чувствительность к антибактериальным препаратам (для определения микробного профиля перед курсом ДГТ обязательно проводилось исследования мазка из зева). При болевом синдроме назначались местные анальгетики (раствор новокаина 2% с димексидом 10% и витамином В12 1000 мкг).

Больные из контрольной группы начинали получать противовоспалительную и лазеротерапию, когда у них появлялись клинически выраженные лучевые реакции

Результаты исследований. В контрольной группе после подведения 7 фракций (ВДФ 34 ед) в среднем на 9-10-й день лечения у пациентов появлялись первые признаки лучевого ларингита, который был представлен в основном островковым эрозивным эпителиитом 2-3 степени. На фоне симптоматического лечения удалось достигнуть улучшения состояния больного, курса лучевой терапии не прерывался. Однако в конце курса при проведении фиброларингоскопии (ФЛС) отмечался выраженный сливной эрозивный эпителиит гортани, и практически у всех пациентов были жалобы на выраженные боли в горле при глотании и в покое. Это затрудняло полноценное питание, ухудшало общее состояние больных и делало необходимым проведение реабилитационных мероприятий в виде детоксикационной и противовоспалительной терапии.

В исследуемой группе начало клинически выраженных лучевых реакций пришлось на 12-14 день лечения (при подведении 10 фракций, ВДФ 46 ед). Лучевые реакции были выражены от незначительных до умеренных. По окончанию первого этапа лучевого лечения у всех больных сохранялась способность принимать твердую пищу, общее состояние не страдало. При ФЛС отмечались явления эрозивного островкового эпителиита 2 ст. выраженности. Каких-либо мероприятий для коррекции общего состояния пациентов не потребовалось.

Выводы. Таким образом, своевременное в достаточном объеме проведение мер вторичной профилактики уменьшает интенсивность и отодвигает сроки возникновения лучевых реакций в среднем на 4-5 дней. Это позволяет применить в лечении больных раком гортани метода нетрадиционного фракционирования, снизить выраженность тягостных для пациентов симптомов и улучшить переносимость лечения.
ОНКОЛОГИЧЕСКАЯ ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ НАСЕЛЕНИЯ, ПРОЖИВАЮЩЕГО В ЗОНЕ ДЕЙСТВИЯ СХК

А.В. Дорошенко

ГУ НИИ онкологии, ТНЦ СО РАМН,  г. Томск

Томская область по степени радиоактивной опасности отличается от других регионов Западной Сибири и России тем, что на ее территории размещается самый крупный в мире ядерно-технологический комплекс – СХК, который включен в перечень потенциально особо опасных объектов Российской Федерации. Около 50 лет деятельности СХК негативно сказалось на состоянии окружающей среды. Особенно обострилась ситуация после аварии в апреле 1993 года, в результате чего произошел взрыв газов, приведший к выбросу в окружающую среду радиоактивного раствора, содержащего 8773 кг урана и 310 кг плутония. По международной 7-бальной шкале ядерных событий авария соответствует 3 баллам и классифицируется как серьезный инцидент (Данные областного сборника «Экологический мониторинг», 2005). Специфика метеорологических условий района площадки СХК такова, что основная роза ветров направлена с юга – юго-запада на север – северо-восток. В день аварии  след от выброса радиоактивных веществ унаследовал именно основное направление ветра, и радиоактивному загрязнению подверглась преимущественно слабозаселенная территория, в которой находится ряд поселков Томского района. В 1993 году была создана специальная правительственная комиссия по комплексной экспертизе влияния деятельности СХК, выводы которой свидетельствуют, что  «Выбросы и сбросы СХК  оказывают определенное влияние на состояние окружающей среды и здоровье человека. Вокруг СХК существует зона повышенного по сравнению с фоном радиоактивного загрязнения окружающей среды. Экологическая обстановка в Томской области в целом не является благоприятной, что обусловлено комплексным воздействием  факторов химической и радиационной природы». К настоящему времени накоплен большой материал, подтверждающий негативную роль радиоактивного загрязнения окружающей среды, в частности, вследствие аварий на ядерных энергетических объектах, на онкологическую заболеваемость населения. Достоверным источником информации канцерогенной опасности внешнего облучения для частоты злокачественных опухолей являются данные наблюдений за жителями японских городов Хиросима и Нагасаки. Прослежены аналогичные влияния аварий на Чернобыльской АЭС, а также ядерных испытаний на семипалатинском полигоне. 

Цель: изучить особенности возникновения злокачественных  новообразований у населения, проживающего в зоне выпадения радиоактивных отходов от аварии на СХК, для выявления факторов риска заболеваемости и организации противораковой борьбы.

Материалы и методы: в работе использованы материалы базы данных лаборатории эпидемиологии ГУ НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН, 

Результаты исследования. Структура онкологической заболеваемости населения поселков, расположенных по розе ветров, имеет свои особенности, по сравнению с Томским районом. Это, в первую очередь, касается рака женских половых органов, кожи и молочной железы. В Томском районе они стоят на 4, 5 и 6–х местах. В изучаемых поселках на 4–м месте оказался рак кожи, на 5–м – рак молочной железы, на 6–м – женские половые органы. В основу исследования онкологической заболеваемости населения взяты интенсивные показатели на 100 тыс. населения. Эти показатели свидетельствуют, что картина заболеваемости неоднозначная, не обнаружена  четкая зависимость между онкологической заболеваемостью и комплексными показателями загрязнения атмосферного воздуха, почвы, воды. В ряде случаев онкологическая заболеваемость в целом, как и большинство ее форм, скорее растет по мере удаления от СХК. Это обстоятельство может говорить как в пользу отсутствия влияния на заболеваемость населения или носить случайный характер, обусловленный невысокой статистической представительностью данных, так и о модели распространения иной конфигурации.

Тем не менее, и среди приведенных форм выделяются такие локализации, как рак желудка, кожи и щитовидной железы, заболеваемость которыми вписывается в приведенную модель загрязнения, т.е. их показатели уменьшаются по мере удаления поселков от СХК, что, впрочем, требует подтверждения на более представительном статистическом материале. 

Изучена также онкологическая заболеваемость населения, проживающего в населенных пунктах, расположенных по зоне ветров, т.е. в северном и северо-восточном направлении от комбината. В этих пунктах онкологическая заболеваемость составила 266,4‰, что превышает контрольные показатели на 10,4% (241,3‰). В этих же пунктах онкологическая заболеваемость раком желудка составила 34,1‰ против 16,9‰ контроля, щитовидной железы – 6,0 против 2,4‰, мочевых органов – 15,1 против 9,7‰, органов пищеварения – 39,2 против 33,8‰  и кожи – 16,9 против 12,1‰ соответственно. 

Выводы. Облучение в результате радиоактивного загрязнения окружающей среды в результате деятельности СХК трудно оценить однозначно. Однако наблюдается превышение онкологической заболеваемости исследуемого населения по некоторым локализациям на 10,4% по сравнению с контролем. При этом немаловажную роль играет индивидуальные особенности организма. 

Полученные данные носят предварительный характер, необходимо проведение дальнейших исследований с учетом миграционных процессов и факторов образа жизни населения.

ОСЛОЖНЕНИЯ ПОСЛЕ ПРОВЕДЕНИЯ ОРГАНОСОХРАНЯЮЩЕГО ЛЕЧЕНИЯ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ С ПРИМЕНЕНИЕМ ИНТРАОПЕРАЦИОННОЙ И ДИСТАНЦИОННОЙ ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ.
А.В. Дорошенко, Е.Ю. Гарбуков, Н.А. Красулина,  Ю.Л. Кокорина, 
Ж.А. Жогина, Ю.Н. Струков

ГУ НИИ онкологии, ТНЦ СО РАМН, г. Томск
Актуальность. В отделении общей онкологии НИИ онкологии выполняется работа по изучению сочетанной интраоперационной (ИОЛТ) и адъювантной дистанционной лучевой терапии (АЛТ) в органосохраняющем лечении больных раком молочной железы (РМЖ). 

Цель. Целью исследования является оценка частоты и характера осложнений после органосохраняющей операции, у больных РМЖ, получавших ИОЛТ.

Материалы. В исследование включено 67 пациентки с РМЖ Т1-2N0-3M0 в возрасте 20 - 70 лет. 33 больным  выполнена секторальная резекция с аксиллярной лимфаденэктомией, 28 – радикальная резекция молочной железы, 4  – радикальная резекция с одномоментной пластикой молочной железы торакодорзальным лоскутом и 1 – секторальная резекция с аксиллярной лимфаденэктомией и пластикой сосково-ареолярного комплекса свободным кожным лоскутом.

Методы. ИОЛТ выполнялась на малогабаритном бетатроне МИБ – 6 Э пучком электронов в дозе 10 Гр на ложе удаленной опухоли после секторальной резекции молочной железы. В послеоперационном периоде всем пациенткам проводился курс ДГТ в СОД 45 – 48 Гр на оставшуюся часть молочной железы. Курсовая доза смешанного облучения (ИОЛТ и ДГТ) составила 60 Гр.

Результаты. Сроки наблюдения за больными составили от 2 недель до 24 месяцев. При выполнении хирургического вмешательства, каких-либо осложнений, связанных с проведением сеанса ИОЛТ, отмечено не было. Можно говорить лишь о незначительном увеличении продолжительности операции, поскольку вся процедура, связанная с  установкой коллиматора и проведением облучения занимает не более 15 минут. В ближайшем послеоперационном периоде (1 – 14 сутки) отмечено  развитие умеренного отека области послеоперационного рубца у 31 пациентки (46,26%), который самостоятельно прошел через 2 – 4 недели без дополнительного лечения. Незначительная гиперемия в области рубца наблюдались в течение 2 - 3 недель у 11 больных (16,41%). У одной пациентки (1,49%) развились выраженные гиперемия и отек, проводилась магнито-лазерная терапия с хорошим эффектом. У 5 больных (7,46%) были отмечены осложнения в виде лигатурных свищей в области послеоперационного рубца, у 1 пациентки (1,49%)на 3 сутки после операции образовалась гематома в области TRAM-лоскута с возникновением диастаза. У пациентки (1,49%), которой была выполнена пластика сосково-ареолярного комплекса свободным кожным лоскутом, развился некроз трансплантата.

Курс ДЛТ на область молочной железы проведен 57 пациенткам. Двум пациенткам ДЛТ не проводилась по причине краевого некроза и хронической лейкопении соответственно. На фоне проведения ДГТ у 32 пациенток (49,25%) развились лучевые реакции I степени, у 6 (10,52%) – II степени, у 5 больных (8,77%) – III степени (по шкале RTOG). У основной части пациенток лучевые реакции разрешились самостоятельно через 3 – 6 месяцев и не ухудшили косметических результатов лечения. У одной из пациенток (1,75%) выраженный отек и гиперпигментация кожи сохранялись в течение 12 месяцев после завершения курса лучевой терапии. Пациенткам со II – III степенью лучевых реакций проводилась магнито-лазерная терапия с хорошим эффектом. У 5 больных (8,77%) на фоне проведения ДГТ или после окончания произошло нагноение аксиллярной серомы и области послеоперационного рубца. Им выполнялось хирургическое лечение, противовоспалительная терапия.

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о том, что использование ИОЛТ в дозе 10 Гр. не оказывает отрицательного влияния на течение операции, характер осложнений соответствовал обычным хирургическим вмешательствам, и их частота была не высока. Количество осложнений, связанных с проведением сочетанной лучевой терапии (ИОЛТ и АЛТ) было невелико и при этом у всех больных сохранился хороший косметический результат. 

СОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ МЕТОДОВ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ ВЫСОКОДИФФЕРЕНЦИРОВАННЫХ ФОРМ РАКА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

А.А. Дымов, В.А. Новиков, С.П. Шевченко, П.А.Таранов

МУЗ Городская клиническая больница №1, г. Новосибирск

Актуальность проблемы. Рак щитовидной железы (РЩЖ) – наиболее часто встречающаяся онкопатология  эндокринной системы. За последние 10 лет заболеваемость данной патологией возросла более чем в два раза. Наиболее часто встречаются папиллярный и фолликулярный рак. Они отличаются медленным ростом и редко дают отдаленные метастазы. Из литературных данных известно о более высокой склонности к регионарному распространению папиллярного рака по сравнению с фолликулярным. Общая частота метастатического поражения шейных лимфоузлов составляет по разным данным от 17 до 70 %. С наибольшей частотой поражаются лимфоузлы VI-го уровня (центральной клетчатки шеи). Частота метастазирования по данным различных авторов составляет от 10,2 до 52,4 %. Она зависит от гистологического варианта опухоли, размера первичной очага,  ее локализации в ткани щитовидной железы.
Причиной прогрессирования заболевания после проведения операции является наличие клинически не реализованных микрометастазов, прежде всего в лимфоузлах центральной клетчатки шеи (VI уровень лимфоузлов шеи). 

Перспективным методом диагностики состояния регионарного лимфатического аппарата является исследование «сторожевого» лимфоузла. 

Цель исследования. Выявление закономерностей метастазирования высокодифференцированного рака щитовидной железы в лимфоузлы центральной клетчатки шеи, определение показаний для их удаления, исследование эффективности методики определения «сторожевого» лимфоузла.

Материалы и методы. Проанализировано 66 историй болезни пациентов, которым выполнена операция в объеме тиреоидэктомия с диссекцией центральной клетчатки шеи. Из них 61 женщина (92,4 %) и 5  мужчин (7,6 %). По результатам гистологического исследования папиллярный рак был выявлен у 55 человек (84,8 %), фолликулярный у 11 (15,2 %). В 7 случаях выполнена интраоперационная лимфография с исследованием «сторожевого» лимфоузла. 

Результаты. При фолликулярном варианте опухоли частота метастазирования составила 9  % (1 чел.). При папиллярном она составила 63,6 % (35 чел.). 

В зависимости от размера первичного очага папиллярного рака получены следующие результаты: при диаметре опухоли соответствующем Т1 метастазы выявлены  у 10 человек из 14 (71,4 %); при Т2 у 20 человек из 32 (62,5 %); при Т3 – Т4 из 9 человек изменения в лимфоузлах VI-го уровня выявлены у 7 (77,8 %).

Проанализирована частота метастазирования папиллярного рака щитовидной железы в зависимости от расположения первичного очага (опухоль размером до 1 см, локализованная в одной из частей железы). При локализации опухоли в верхнем полюсе и перешейке метастазы не выявлены ни в одном случае. При локализации опухоли в средней и нижней трети частота выявления метастазов составила 88,9 %.

При исследовании «сторожевого» лимфоузла получены следующие результаты. В 3 случаях метастазы выявлены в сторожевом лимфоузле и в лимфоузлах цетральной клетчатки шеи. В 3 случаях изменения не выявлены ни в окрашенном лимфоузле ни в удаленной клетчатке. Одно исследование было ложноотрицательным: опухолевые клетки выявлены в удаленной клетчатке, не смотря на то, что в сторожевом лимфоузле изменений не выявлено.

Выводы. Фолликулярный рак не склонен к регионарному лимфогенному метастазированию. Превентивная лимфодиссекция при данной форме не показана. При папиллярном раке щитовидной железы высокий риск метастазирования в лимфоузлы центральной клетчатки. Его степень зависит от размера первичного очага и его локализации в ткани щитовидной железы. При опухоли небольшого размера (Т1), локализующейся в области перешейка или верхнего полюса доли метастазы в лимфоузлах VI-го уровня не встречаются. Поэтому в данном случае превентивная лимфодиссекция не показана. При опухоли размером Т2 и более, а также при опухоли менее 2 см, локализующейся в неблагоприятной зоне (нижняя и средняя треть доли) показано исследование «сторожевого» лимфоузла.  В случае выявления в нем метастатических изменений показано проведение лимфодиссекции центральной клетчатки шеи.

КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ В ВЕДЕНИИ БОЛЬНЫХ С ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ НОВООБРАЗОВАНИЯМИ ЛЕГКИХ.

Б.К. Еркатов,  Н.А. Шаназаров

РК  Городской онкологический диспансер, г. Астана, Казахстан
Цель: Изучить особенности лечения больных с злокачественными новообразованиями легких.

Материалы и методы: Нами проанализированы  140 случаев злокачественными новообразований легких, зарегистрированных в  2006 г   в городском онкологическом  диспансере г. Астаны.  

Результаты: Наиболее часто  данная патология встречались у больных   в возрасте от 55 до 69 лет 77( 55%) случаев, значительно реже и одинаково часто у больных от 70 и старше 32(23%) и 31 ( 22%) случаев в возрасте от 30 до 54 лет.  Диагноз исследуемой онкопатологии ставился на основании клинических данных, рентгенологической картины, фибробронхоскопии и проведенных на базе других клиник данных компьютерной томографии грудного сегмента. Следует отметить что 9 человек было выявлено при профосмотре из них 2 человек с I-II стадией заболевания. 

Значительный процент случаев злокачественными новообразованиями легких при разбросе больных по стадиям наблюдался в III стадии заболевания 83(59%) и относительно одинаково  в  IV стадии 36(26%) и I-II стадиях 21(15%). При подозрении на наличие злокачественных новообразований проводилась продольная рентгеновская томография исследуемой области, что имело большую диагностическую ценность при недостаточной визуализации структуры и контуров исследуемого образования. Успех лечения злокачественных новообразований зависел от тяжести состояния и эффективности выбора методов лечения. Из общего числа больных лечению подлежали 104(74%) всех случаев,  отказались от лечения 4 в т.ч. с I-II стадией 2 человека, лечение не завершили 14, не лечились 25,  в виду чего число больных закончивших специальное лечение составило 41 человек. При выборе тактики лечения только химиотерапию прошли 26(63%), комплексное 6(15%), только лучевую 4(10%), только хирургическое 3(7%) и химиолучевую 2(5%) из всего числа больных закончивших специальное лечение.  

Таким образом разработанная тактика ведения больных  с  злокачественными новообразованиями легких позволила составить алгоритм своевременной диагностики и продуктивного специального лечения направленных на повышение эффективности комплексного лечения с допустимым назначением химиотерапии.   

ТОКСИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ ЭТОПОЗИДА 

НА МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ПЕЧЕНИ КРЫС
Л.А. Ермолаева

ГУ НИИ фармакологии ТНЦ СО РАМН, г. Томск 
Необходимость длительной интенсивной химиотерапии заставляет обращать внимание на отдаленные токсические эффекты цитостатиков, в частности гепатотоксичность, которая может способствовать ухудшению переносимости цитостатической терапии и послужить показанием для снижения дозы препарата и даже прекращения лечения.

Целью настоящего исследования явилась оценка гепатотоксичности этопозида.

Объект исследования: Эксперименты проводились на белых беспородных крысах-самках со 2 по 28 сутки после однократного внутривенного введения этопозида  в МПД (40 мг/кг). 

Методы: Морфологическое состояние печени оценивалось на гистологических препаратах, окрашенных гематоксилином и эозином, по относительной площади инфильтрации среза печени, а также по количеству пикнотизированных и двуядерных гепатоцитов на 500 печеночных клеток. Кроме того, определялась активность печеночных ферментов в сыворотке крови и показатели липидного метаболизма печени.

Результаты:  В результате исследования установлено, что этопозид вызывает в печени крыс морфологические изменения характерные для токсического гепатита: жировую дистрофию гепатоцитов, моноцеллюлярный некроз и формирование клеточных воспалительных инфильтратов. Воспалительные клетки были представлены преимущественно лимфомакрофагальными элементами.  Достоверное увеличение количества гепатоцитов с пикнотизированными ядрами, выявленное во все сроки эксперимента характеризовало высокую интенсивность деструктивных процессов в паренхиме печени, что также подтверждалось увеличением активности аспартатаминотрансферазы в сыворотке крови крыс (7, 14-е сутки). Максимальное значение показателя пикноза печеночных клеток (в 6 раз выше, чем в контроле)  выявлено на 5-7 сутки. Отмечено также нарушение регенераторных процессов, о чем свидетельствовало снижение количества двуядерных гепатоцитов со 2 по 28 день наблюдения.

Механизм повреждающего действия этопозида на клетки печени может быть связан с интенсификацией процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ). Биохимическое исследование показало, что следствием однократного введения этопозида явилась значительная стимуляция процессов ПОЛ в крови и печени животных. Отмечено увеличение содержания МДА в сыворотке крови животных (2, 5, 21-е сутки), накопление оснований Шиффа (7, 14, 21-е сутки) и диеновых конъюгатов (2, 5-е сутки) в ткани печени. В составе липидных фракций снижена доля фосфолипидов, а уровень холестерина и его эфиров – выше контрольных значений. Кроме того, происходило увеличение активности щелочной фосфатазы, что является показателем холестаза. 
Вывод: Таким образом, однократное внутривенное введение этопозида в МПД вызывало значительные нарушения структуры, функции и метаболизма печени крыс, связанные со стимуляцией процессов ПОЛ, дисбалансом липидных и фосфолипидных компонентов мембран гепатоцитов, изменением активности ферментов. Обнаруженные изменения сохранялись в течение всего срока наблюдения.

КОМБИНИРОВАННОЕ ЛЕЧЕНИЕ САРКОМ МЯГКИХ ТКАНЕЙ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ПРЕДОПЕРАЦИОННОЙ И ИНТРАОПЕРАЦИОННОЙ ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ

Г.С. Жамгарян

ГУ НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН, г. Томск
Саркомы мягких тканей (СМТ) это гетерогенная группа редких мезенхимальных опухолей, составляющие 1 - 2,5 %  от всех злокачественных новообразований. Несмотря на множество гистологических вариантов, СМТ присущи некоторые общие свойства: мультицентричный характер роста, частое рецидивирование, гематогенное метастазирование. Современная стратегия в лечении сарком мягких тканей – комбинированные и комплексные лечебные программы. Приоритетным методом остается хирургическое удаление опухоли, при этом использование дополнительного химиолучевого воздействия позволяет не только достичь достоверного улучшения показателей выживаемости больных, но и способствует расширению показаний для выполнения органосохраняющих и функционально-щадящих операций. В настоящее время достаточно четко определена роль лучевой терапии (ЛТ) в улучшении показателей безрецидивной выживаемости, сочетание операции и лучевой терапии считается «золотым стандартом» в лечении местно-распространенных сарком мягких тканей. В то же время, показано, что повышение эффективности местного воздействия, путем наращивания суммарной очаговой дозы, неминуемо приводит к росту послеоперационных осложнений, существенно ухудшающих качество жизни пациентов.

Цель: изучение эффективности комбинированного лечения сарком мягких тканей с использованием  предоперационной дистанционной гамма-терапии и интраоперационной лучевой терапии (ИОЛТ) на ложе удаленной опухоли.
Материалы и методы. В исследование включено 16 больных первичными и рецидивными саркомами мягких тканей конечностей в возрасте от 24 до 82 лет (средний возраст 44 года). Сроки наблюдения составили от 6 месяцев до 2 лет. Больные получали  лечение по разработанной в отделении общей онкологии схеме комбинированного лечения, включающее предоперационную ЛТ, в СОД – 38 Гр (44 Гр по изоэффекту), широкое иссечение опухоли с ИОЛТ в расчетной дозе (10-15 Гр) и адъювантнополихимиотерапию по показаниям.

Результаты. При оценке непосредственной эффективности предоперационной лучевой терапии клинически отмечается стабилизация опухолевого роста у всех наблюдаемых больных (56,2% случаев). При гистологическом исследовании – у 9 больных из 16 отмечался терапевтический патоморфоз II-III степени. Ранние послеоперационные осложнения наблюдались у 2-х больных (12,5% случаев), в виде некроза подкожной клетчатки, что, вероятнее всего, было связано с низкой толерантностью окружающих тканей в поле облучения. У одной больной, которой послеоперационный дефект замещался кожно-мышечным лоскутом на сосудистой ножке, наблюдался некроз аутотрансплантата, причиной которого явился тромбоз в зоне сосудистого анастомоза. В первый год наблюдения у 2-х больных (12,5% случаев) наблюдались рецидивы опухоли вне зоны ИОЛТ. Отдаленное метастазирование наблюдалось у 1-го больного в первый год наблюдения.


Выводы. Предоперационная лучевая терапия в комбинированном лечении сарком мягких тканей обладает хорошей эффективностью. Вместе с тем существенно не влияет на ход оперативного вмешательства и не увеличивает количество послеоперационных осложнений.
ЭПИДЕМИОЛОГИЯ ОНКОУРОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ В г.АСТАНЕ

Н.А. Шаназаров, Б.К. Мустафина, Ю.В. Жуков, А.Д. Ибраимбаев

Городской онкологический диспансер, г.Астана, Казахстан

Из  987 случаев онкологических заболеваний, выявленных  в 2006г, на долю онкоурологических приходится 94 (9,52%). Своевременное выявление и лечение пациентов злокачественными опухолями мочеполовой системы является актуальной проблемой.
В 2006г было выявлено 42 случаев рака почки, что составило 43,75 % от всех онкоурологических заболеваний. Мужчин было 28, женщин 14. Пациентов с I-II ст. было 17, с III ст. - 18, с IV ст. - 5. Радикальное лечение получил 31 (73,8%) пациент.  11 больных направлены для проведения симптоматического лечения вследствие генерализации процесса или наличия тяжелой общесоматической патологией. В возрасте 40-60 лет - 15 больных (35,7%). Старше 60 – 26 больных (61,9%). 15 больных (35,7%) поступили в экстренном порядке с явлениями макрогематурии, тампонады мочевого пузыря.
Заболеваемость по г.Астана - 7,34 на 100 тыс, смертность-1,92 на 100 тыс. Пятилетняя  выживаемость 34 %.
В 2006г. рак мочевого пузыря был выявлен у 32 (34%) пациентов. Мужчин было 26, женщин 6. I-II ст. установлен у 24, III ст. - у 6,1,  V ст. -  у 2-х пациентов. Комбинированное лечение получили 10  больных (31,25%). Только хирургическое (ТУР, секторальная резекция) - 17 (53,12%). Симптоматическое - 5 (15,4%). В возрасте до 40 лет -  2 пациента, 40-60 лет - 8,старше 60 - 22  пациента.   30 пациентов поступили в экстренном порядке с явлениями макрогематурии и тампонады мочевого пузыря.  Заболеваемость по г.Астане 5,5 на 100 тыс. населения, смертность -1,4 на 100 тыс. населения, пятилетняя выживаемость 36,8%.
Рак яичка выявлен в 2006г у 2-х пациентов (2,12%). Возраст обоих больных до 30 лет.  В обоих случаях установлена  I I-я стадия заболевания. Одному пациенту произведена  орхофуникулоэктомия с последующим курсом монохимиотерапии карбоплатином. Другой больной от проведения химиотерапии отказался. Заболеваемость по г.Астане -1,6 на 100 тыс. населения.  Смертность 0,3 на 100 тыс. населения. Пятилетняя выживаемость 43%.
Рак предстательной железы в 2006 г. выявлен у 21 пациента (22,3%) от всех онкоурологических заболеваний. I-II ст. установлена у 11 пациентов, III ст. - у 8, IV - у 2-х больных. Хирургическое  лечение (аденомэктомия) проведено одному пациенту. ТУР простаты с последующей лучевой  терапией проведены в 3 случаях. ТУР в сочетании с гормонотерапией -  у 9 пациентов. Семи больным выполнена эпицистостомия. С 2004г. в городском  онкодиспансере  для лечение рака  предстательной  железы применяется препарат «Андрокур», который назначался при  повышенных показателях ПСА, практически всем больным как в режиме монотерапии, так и в сочетании с другими видами лечения. 19 (90,5%)  пациентов были старше 60 лет.
14 (66,6%) пациентов поступили в экстренном порядке с явлениями ОЗМ. Заболеваемость по г.Астане - 3,67 на 100 тыс. населения, смертность - 2,44 на 100 тыс. населения, пятилетняя  выживаемость - 25%.
Рак полового члена в 2006г выявлен у одного пациента 62 лет во II-й стадии. Ему произведена ампутация полового члена в сочетании с 2-х сторонней операцией Дюкена.
Выводы: Анализируя заболеваемость опухолями мочеполовой системы следует отметить, что 63%  онкоурологических больных были госпитализированы в экстренном порядке, причем при сборе анамнеза выяснялось, что симптомы, позволяющие заподозрить онкологическое заболевание (транзиторня макрогематурия, дизурические расстройства) отмечались на протяжении от нескольких месяцев до года и более у большинства больных. III стадия заболевания  установлена при первичном обращении в 34% случаев, а IV - в 9,5 %.  С целью улучшения ранней диагностики онкоурологических заболеваний необходимо повышать санитарную грамотность населения. Для раннего выявления рака предстательной железы  мужчинам старше 50 лет следует рекомендовать ежегодное определение уровня ПСА. Проведение УЗИ-исследования почек, мочевого пузыря, предстательной железы необходимо проводить ежегодно всем пациентам из группы риска, страдающих хроническим пиелонефритом, циститом, простатитом. По литературным данным рак почки в 93%  случаев диагностируется при УЗИ.  

ЗАВИСИМОСТЬ МЕТАСТАЗИРОВАНИЯ ИНФИЛЬТРИРУЮЩЕГО ПРОТОКОВОГО РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ОТ СОСТОЯНИЯ СТРОМЫ ПЕРВИЧНОЙ ОПУХОЛИ

М.В. Завьялова, С.В. Вторушин, А.В. Дорошенко 

ГОУ ВПО Сибирский государственный медицинский университет, 

ГУ НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН, г. Томск

В настоящее время общепризнанно, что важную роль в канцерогенезе играет микроокружение   опухоли, которое включает межклеточный матрикс, кровеносные сосуды, клетки воспалительного инфильтрата и фибробласты, поэтому предпринимаются значительные усилия для изучения состояния стромы рака молочной железы (РМЖ) и оценки ее роли в прогрессии опухоли. Чаще всего лимфоидная инфильтрация в опухолевом узле рассматривается как благоприятный прогностический фактор, отражающий местную защитную реакцию в ткани РМЖ, однако ряд авторов приписывает лимфоидным клеткам способность стимулировать опухолевый рост. Недавно было показано, что фибробласты стромы опухоли имеют большое самостоятельное значение для прогрессии рака. Обнаружено, что высокая пролиферативная активность фибробластов в центре опухолевого узла инвазивного протокового РМЖ увеличивает риск развития метастазов в лимфоузлы и отдаленные органы. Данная закономерность связывается с продуцированием фибробластами  протеиназы, которая является важным фактором инвазии опухолевых клеток и метастазирования. 

Материалы и методы: В исследование были включены 523 больных с уницентрическим инфильтрирующим протоковым раком (ИПР) молочной железы. Средний возраст 51,9 ± 10,5 лет. 408 больным проводилась предоперационная химиотерапия по схеме FAC или CAF (по 4-6 курсов в зависимости от индивидуальных показаний). 115 больных предоперационного лечения не получали. Всем больным проводилась операция в размере радикальной мастэктомии и секторальной резекции молочной железы. При исследовании операционного материала морфологически оценивались центр, периферия опухоли, материал из четырех квадрантов молочной железы, все аксиллярные лимфоузлы. В соответствии с гистологической классификацией рака молочной железы 2002 года все случаи соответствовали смешанной форме инфильтрирующего протокового рака (NOS). При исследовании ткани опухоли оценивалось строение инфильтративного компонента, в котором выделяли микроальвеолярные, трабекулярные, тубулярные, солидные структуры и дискретно расположенные группы клеток. Оценивалось наличие или отсутствие этих структур. Кроме того, исследовалось состояние стромы опухоли по таким параметрам, как выраженность фиброза и воспалительной инфильтрации без уточнения состава инфильтрата. Оценка выраженности воспалительной инфильтрации проводилась по 5-и балльной системе (1-нет, 2-слабо выражена, 3-умеренно выражена, 4-выражена, 5-резко выражена). Выраженность фиброза определялась также по 5-и балльной системе, по процентному соотношению стромального и паренхиматозного компонентов (1-нет, 2-слабо выражен (стромы менее 10%), 3-умеренно выражен (строма составляет приблизительно 50%), 4-выражен (стромы 75%), 5-резко выражен (стромы 90% и более). Отдаленные результаты оценивались через 5-10 лет. Статистическая обработка проводилась с использованием пакета программ  «Statistica 6.0 for Windows».

Результаты исследования: Исследование выраженности фиброза стромы и воспалительной инфильтрации в основном опухолевом узле не выявило связи между выраженностью этих признаков и лимфогенным метастазированием (соответственно: ч2=1,13; p=0,89 и ч2=2,64; p=0,620). В то же время выраженность воспалительной инфильтрации стромы оказалась сложным образом связанной с гематогенным метастазированием (ч2=17,04; p=0,001). Отсутствие гематогенных метастазов регистрировалось как при едва выраженной воспалительной инфильтрации стромы (в 48 из 48 случаев), так и при крайней степени ее выраженности (в 9 случаях из 10). Зависимость отдаленного метастазирования от выраженности фиброза стромы первичного опухолевого узла   отсутствовала (ч2 = 5,8; p = 0,211). 
Полученные данные указывают на необходимость дальнейшего подробного изучения значения качественного состава воспалительного инфильтрата для гематогенного метастазирования с целью выявления возможной прогностической значимости этих параметров.

ИНТРАОПЕРАЦИОННАЯ ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ КАК ЭТАП КОМБИНИРОВАННОГО ЛЕЧЕНИЯ РАСПРОСТРАНЕННЫХ ОПУХОЛЕЙ НОСОГЛОТКИ, НОСА И ПРИДАТОЧНЫХ ПАЗУХ НОСА. КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
А.С. Захаров,  Е.А. Шеметов, В.С. Васильев 

Челябинский областной онкологический диспансер

ГОУ ВПО «Челябинская государственная медицинская академия», г. Челябинск
 Лечение злокачественных новообразований полости носа и околоносовых пазух на сегодняшний день остается одной из наиболее сложных проблем клинической онкологии. В настоящее время наиболее оптимальным методом лечения злокачественных новообразований полости носа и околоносовых пазух считается комбинированный метод, который включает в себя оперативное лечение, лучевую или химиотерапию в различных сочетаниях. Применяемые методы позволяют добиться относительно хороших результатов при начальных стадиях опухолевого процесса, поэтому проблема лечения местно-распространенных форм злокачественных новообразований остается сложной и далеко не решенной проблемой.

В отделении патологии головы и шеи Челябинского областного онкологического центра осенью 2006 году находился на лечении пациент М. с распространенной саркомой полости носа и околоносовых пазух. На  первом этапе комбинированного лечения  больному было выполнено  оперативное вмешательство в объеме этмоидотомии, вскрытия основной и лобных пазух, удаления носовой перегородки, ревизии верхнечелюстных пазух с последующим удалением патологического содержимого. После удаления опухоли, не транспортируя больного из операционной, проведена ИОЛТ на малогабаритном аппарате Бетатрон МБ-10Э, созданный в НИИ интраскопии при Томском политехническом университете установленном непосредственно в операционной. Стандартный коллиматор, диаметром 50 мм, введен в операционную полость, включающую в себя лобные и основную пазухи, полость носа, носоглотку, подведен к ложу удаленной опухоли. С целью повышения конгруэнтности дно ложа удаленной опухоли «выровнено» марлевыми салфетками, смоченными раствором NaCl 0,9 %. Однократно была подведена доза 12,35 Гр, что составило 30 Гр по изоэффекту.

Оперативное вмешательство заканчивалось тампонированием (дренированием) послеоперационной полости (включая верхнечелюстные пазухи) с йодоформенным тампоном сроком на 5 – 9 дней и послойным ушиванием раны с особым акцентом на точках пересечения линий разрезов кожи и подлежащих тканей.

Осложнений и побочных эффектов от проведенной интраоперационной лучевой терапии во время лечения и в послеоперационном периоде не наблюдалось.

Применение ИОЛТ в составе комбинированного лечения открывает новые перспективы и возможности в лечении злокачественных опухолей полости носа, околоносовых пазух и носоглотки. Данное наблюдение не позволяет сделать полноценных выводов. Исследования продолжаются.

УЛЬТРАЗВУКОВАЯ И КОМПЬЮТЕРНО-ТОМОГРАФИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ СЛЁЗНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

А.С. Зотова, Е.С. Павленко, Д.А. Важенина

Уральская государственная медицинская академия дополнительного образования, Офтальмоонкологический центр Челябинского областного онкологического диспансера

г. Челябинск
Среди всех орбитальных опухолей по частоте встречаемости опухоли слёзной железы занимают третье место, составляя от 5 до 12 %.  При злокачественных новообразованиях слёзной железы прогноз крайне неблагоприятен (часто наблюдаются рецидивы, прорастание в соседние структуры, гематогенное метастазирование в отдалённые органы). В связи с этим, своевременная диагностика злокачественных новообразований слёзной железы является одной из актуальных проблем офтальмоонкологии. Важное место при этом занимают методы лучевой диагностики, такие как комплексное ультразвуковое исследование (УЗИ) и компьютерная томография (КТ).

Цель. Уточнение основных ультразвуковых и компьютерно-томографических признаков злокачественных новообразований слёзной железы.

Объект и методы исследования. За период с 2001-2006 гг. под наблюдением находилось 27 пациентов с первичными злокачественными опухолями орбиты. Диагноз злокачественного поражения слёзной железы был выставлен 8 пациентам (29,62 %), из них мужчин – 3, женщин – 5, от 21 до 81 года (средний возраст 48 лет), гистологически: аденокистозный рак – у 5 (62,5 %) пациентов, аденокарцинома слёзной железы – у 2 (25 %) пациентов, рак в плеоморфной аденоме – у 1 (12,5 %) пациента. Всем пациентам проводилось УЗИ орбит (серошкальное сканирование, допплеровское картирование, импульсно-волновая допплерография) на аппаратах «Aloka SSD –630», «Aloka SSD–2000» и  «Hitachi EUB – 6500». При этом оценивались следующие параметры: локализация и форма образования, его размеры, чёткость и ровность контуров, эхогенность (гиперэхогенное, изоэхогенное, гипоэхогенное или анэхогенное), структура (однородная или неоднородная), наличие капсулы, состояние внутриопухолевого кровотока в режимах цветового допплеровского картирования (ЦДК) и энергетической допплерографии (ЭД): не определяется (аваскулярная) или определяется (степень васкуляризации низкая, умеренная или высокая), при наличии внутриопухолевого кровотока: систолическая скорость (Vsyst) (кровоток низко-, средне- или высокоскоростной) и индекс резистентности (RI) (кровоток низко-, средне- или высокорезистивный). 7 пациентам было проведено дообследование: КТ орбит с контрастированием (урографином, омнипаком, ультравистом) на спиральном томографе Tomoscan-SR 5000 (Philips) с толщиной скана 1,5 – 3 мм и шагом томографа 2 – 3 мм. На полученных томограммах определяли локализацию образования, его форму, размеры, чёткость и ровность контуров, структуру (однородная или неоднородная), плотность образования (тканная или мягкотканая), плотность образования после контрастного усиления, наличие распространения в окружающие структуры. 

Информативность лучевых методов диагностики оценивалась на основе определения чувствительности (Ч), специфичности (С) и точности (Т) этих методов, рассчитанным по стандартным формулам: Ч=ИП/(ИП+ЛО), С=ИО/(ЛП+ИО), Т=(ИП+ИО)/N; где ИП – истинно положительные результаты, ИО – истинно отрицательные результаты, ЛП – ложно положительные результаты, ЛО – ложно отрицательные результаты, N – количество наблюдений.

Результаты. Установлено, что характерными ультразвуковыми признаками для злокачественных новообразований слёзной железы явились: локализация образования в верхне-наружном сегменте орбиты, неправильная округлая форма, нечёткие и неровные контуры, пониженная эхогенность, чаще неоднородная структура, высокая степень васкуляризации в режимах ЦДК и ЭД, средне- и высокоскоростной, средне- и высокорезистивный кровоток. КТ дополнительно позволила уточнить месторасположение опухоли по отношению к другим орбитальным структурам, у 3 пациентов - распространение в окружающие структуры (в околоносовые пазухи, в канал зрительного нерва, а также в полость черепа), а так же выявить деструктивные изменения стенок орбиты у 4 больных. Злокачественные новообразования слёзной железы отличались мягкотканной плотностью (в среднем +42 - +52 единицы Хаунсфилда), интенсивным накоплением контраста образованием (максимально до +91 единицы Хаунсфилда, что составило увеличение плотности после контрастирования практически в 2 раза). Полученные данные показали, что чувствительность, специфичность и точность УЗИ и КТ в выявлении злокачественных новообразований слёзной железы составили 94 и 97  % соответственно.

Выводы. 1. Методы лучевой диагностики (комплексное УЗИ и КТ) в верификации злокачественных новообразований слёзной железы отличаются высокой информативностью; предложенные ультросонографические и компьютерно-томографические признаки при данной патологии необходимо учитывать в диагностике и дифференциальной диагностике  новообразований орбиты.

2. Метод компьютерной томографии позволяет определить распространённость злокачественного процесса слёзной железы в окружающие структуры, и, следовательно, является одной из основополагающих диагностических методик в выборе тактики лечения и объёма оперативного вмешательства. 
СПОСОБНОСТЬ ВОДОРАСТВОРИМОГО ВИТАМИНА Е (TMG) И ГЛИКОЗИДА ВИТАМИНА С (AAG) СНИЖАТЬ ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ ПРИ

ХИМИО- И РАДИОТЕРАПИИ
А.А. Иванова1, В.А. Шепилова2

1ГУ НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН, г. Томск

2 ГОУ ВПО Томский государственный университет, г. Томск

Многочисленные экспериментальные и клинические данные (Иванов И.И. и соавт., 1975) свидетельствуют об усилении процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) при действии радио- и химиотерапии. Основные параметры, контролирующие и поддерживающие на определенном уровне процесс ПОЛ – антиокислительная активность (Пальмина Н.П., 1983). Антиокислительная активность, в свою очередь, обусловлена множеством компонентов, среди которых витамины-антиоксиданты играют значительную роль.

Синтезированный в Японии водорастворимый витамин Е (TMG) оказывает радиопротекторное действие при облучении мышей в дозе 6,6 Гр. (Shimanskaya R. et al., 2001), эффективно защищает ДНК (Satuamitra et al., 2003)  и нормальные ткани у мышей с опухолью (Nair et al., 2004) от повреждающего действия гамма - излучения. Гликозид аскорбиновой кислоты (AAG) также показал защитное действие на ткань печени и плазмид ДНК при действии гамма – излучения (Mathew D. et al., 2006).

Целью нашего исследования было изучить способность TMG и AAG снижать токсические проявления химио- и радиотерапии и выяснить возможный механизм защитного действия.

Материалы и методы. Эксперименты были выполнены на половозрелых мышах линии CBA/CaLac и C57Bl/6 разводки питомника ГУ НИИ фармакологии ТНЦ СО РАМН. Мышей облучали на рентгеновском аппарате РУМ-17. Доза облучения составила 5,6 Гр,  при мощности дозы 0,5 Гр в минуту.

Схемы введения препаратов были следующими:

1. Нейротоксичность вызывали введением высокой дозы гипоксического клеточного радиосенсибилизатора саназола в дозе 2,0 г/кг;

2. Иммунодепрессию индуцировали введением циклофосфана (ЦФ) в дозе 250 мг/кг; 

3. AAG вводили орально в дозе 50 мг/кг за 30 мин. до облучения или введения саназола;

4. AAG вводили орально в дозе 50 мг/кг в течении 7 дней после введения ЦФ;

5. TMG – внутрибрюшинно в дозе 100 мг/кг сразу после облучения или введения саназола;

6. TMG – внутрибрюшинно в дозе 100 мг/кг в течении 7 дней после введения ЦФ.

Нейротоксичность оценивали по ориенторовочно-исследовательскому поведению животных методом “открытого поля” (Буреш Я. и др., 1989). Концентрацию окисленной (GSSG) и восстановленной (GSH) форм глутатиона в гомогенате головного мозга мышей определяли по методике Hissin P.J., Hilf R. (1976) с использованием о-фтальальдегида.

Результаты. Введение TMG сразу и AAG за 30 мин. до облучения предотвращало снижение клеточности костного мозга на 3-7 сутки, а также способствовало более быстрому восстановлению лейкоцитов крови. ЦФ, являясь алкилирующим цитостатическим препаратом, также как и облучение вызывает повреждение нормальных клеток и тканей. У мышей, которым вводили TMG и AAG после введения ЦФ (250 мг/кг) наблюдалась защита показателей клеточности костного мозга, крови и тимуса на 4-7 сутки.

Нами также было показано, что введение TMG и AAG снижает нейротоксичность, вызванную введением высокой дозы саназола. Одним из механизмов снижения нейротоксичности является активация системы антиоксидантной защиты, важнейшим компонентом которой является система глутатиона, участвующая в регуляции углеводного, липидного и белкового обмена, активности ряда ферментов и других функций. Введение AAG также, как и TMG существенно предотвращает падение уровня GSH и возрастание уровня GSSG, при этом отношение GSH/GSSG приближалось к показателям у интактных мышей. Предварительное введение аскорбиновой кислоты и витамина Е в тех же концентрациях не предотвращало снижение уровня GSH и возрастание уровня GSSG.

Заключение. Таким образом, полученные данные свидетельствуют о высоком уровне защиты показателей костномозгового кроветворения и клеток иммунной системы в результате воздействия радиации и цитостатических препаратов. Основным механизмом защиты является стимуляция активности пентозофосфатного цикла, в результате чего увеличивается синтез глутатиона. Более выраженное антитоксическое действие AAG, в отличие от аскорбиновой кислоты, может быть связано с его более высокой стабильностью в водных растворах и способностью накапливаться в организме (Fujinami Y., 2001). Более выраженная антитоксическая активность TMG, в отличие от витамина Е, может быть объяснена его способностью проявлять антиоксидантное действие как в липидной (мембране), так и в водной (цитоплазме) фазах (Murase H. et al., 1999).

ФЕНОТИПИЧЕСКИЙ СОСТАВ ЛИМФОЦИТОВ КРОВИ БОЛЬНЫХ РАКОМ ЖЕЛУДКА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ГИСТОЛОГИЧЕСКОГО ТИПА ОПУХОЛИ

Н.Н. Казакова, М.В. Яцинов, А.С. Щербинина 

Красноярская государственная медицинская академия, кафедра клинической онкологии,

лаборатория молекулярно-клеточной физиологии и патологии ГУ НИИ медицинских проблем Севера СО РАМН, г. Красноярск
На сегодняшний день установлено, что рост опухоли сопровождается развитием иммунологической недостаточности. Причем, механизмы, определяющие иммунодефицит, до сих пор не определены. 

Целью исследования явилось изучение иммунного статуса и фенотипического состава лимфоцитов крови у больных раком желудка в зависимости от гистологического типа опухоли.
На базе Красноярского краевого онкологического диспансера обследовано  94 пациента, с диагнозом раком желудка, в возрасте 32-74 лет. Кровь на исследование забиралась на следующий день после поступления. В качестве контроля обследовано 106 здоровых человека аналогичного возраста. Выделение общей фракции лимфоцитов осуществляли по стандартной методике в градиенте плотности фиколл-верографина с последующей очисткой от прилипающих клеток. Популяционный и субпопуляционный состав лимфоцитов крови оценивали с помощью метода непрямой иммунофлуоресценции с использованием моноклональных антител CD3, CD4, CD8, CD16, HLA-DR, CD19. Для дополнительной характеристики Т‑клеточного звена иммунной системы вычисляли иммунорегуляторный (CD4+/CD8+) индекс. Проверку гипотезы о статистической значимости различий средних величин исследуемых показателей несвязанных выборок проводили с помощью критерия Манна-Уитни, используя пакет прикладных программ Statistica 7.0 (StatSoft, Inc.).

При исследовании особенностей фенотипического состава лимфоцитов крови у больных раком желудка показано, что независимо от гистотипа рака желудка у больных в периферической крови обнаружено достоверное снижение относительной  концентрации CD3+, CD4+ и величины иммунорегуляторного индекса, достоверное увеличение относительной и абсолютной концентраций CD16+, CD19+ и HLA-DR+ относительно контрольной группы. У больных перстневидно клеточным раком желудка обнаружено достоверное снижение относительной концентрации CD4+. У больных высокодифференцированным типом рака желудка повышено относительное содержание лимфоцитов, у больных с низкодифференцированным – абсолютная концентрация лимфоцитов. У больных высокодифференцированным типом рака желудка относительная концентрация CD4+ и абсолютные концентрации CD16+ и HLA-DR+ выше, чем при других гистологических типах опухоли. Относительная  концентрация CD3+ у больных со средне- и низкодифференцированным типом рака желудка выше, чем у больных высокодифференцированным и перстневидноклеточным. У больных перстневидноклеточным типом рака желудка выше относительная  концентрация HLA-DR+.

Таким образом, у больных раком желудка независимо от гистологии выявляется иммунодефицитное состояние, характеризующееся недостаточностью Т-клеточной системы, при увеличении содержания В-лимфоцитов и NK-клеток. У больных высокодифференцированным типом рака желудка установлены особенности в фенотипическом статусе лимфоцитов в переферической крови, которые выражаются в относительном повышении содержания Т-лимфоцитов и в абсолютном повышении содержания В-лимфоцитов и NK-клеток относительно других гистологических типов.

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ РАКА  ШЕЙКИ МАТКИ 

В РОСТОВСКОЙ ОБЛАСТИ

А.А. Канторова

МУЗ городская больница, Россия, г. Азов, Ростовская область

Рак шейки матки (РШМ) среди всех злокачественных опухолей в развивающих странах у женщин составляет 15,0%, в развитых – 4,4%. По данным МАИР, ежегодно в мире регистрируется 371 000 новых случаев РШМ и умирает от него 190 000 женщин. В РФ выявляется около 12 000 новых случаев инвазивного  РШМ в год, и умирает от него более 6000 женщин. Как и в развитых странах мира, в РФ отмечено постепенное снижение заболеваемости РШМ в старших возрастных группах. В то же время выявлена неблагоприятная тенденция её роста  в младших возрастных группах  (до 29 лет), которые являются не только репродуктивно значимой частью женского населения, но и активной в социальном отношении. В этой связи проведение онкоэпидемиологических исследований с целью выявления региональных особенностей распространения РШМ, анализа состояния онкологической службы является актуальным.

Цель настоящей работы: изучить заболеваемость РШМ женского населения Ростовской области. Дать оценку состояния онкологической службы, наметить пути  её улучшения. 

Использовалась база данных о больных этой локализацией  за 1995–2004 гг. Изучены «грубые», интенсивные повозрастные, стандартизованные показатели (СП, мировой стандарт) заболеваемости на 100 тыс. (%ооо) женского населения.

В структуре онкологической заболеваемости женщин Ростовской области РШМ занимает 7-ое место, на его долю приходится 5,7% от общего числа злокачественных новообразований (РФ – 6 место). За исследуемый период, СП заболеваемости  в среднем по Ростовской области составил 14,3, по г Ростов-на-Дону 15,6%ооо, что в 1,2 и 1,3 раза соответственно, выше, чем в целом по РФ. Заболеваемость городского населения составляла 12,4%ооо, что соответствует данным по РФ. Показатели среди сельского населения (15,5%ооо) превышали российский уровень на 29,5%. 

С увеличением возраста отмечен рост показателей заболеваемости РШМ. Эта патология редко встречается до 19 лет (0,12%ооо). Максимально высокие показатели по области отмечаются в возрасте 40–44, 50–54 и 70 лет и старше (33,1; 38,5; 38,7%ооо соответственно). По г. Ростову-на-Дону максимально высокие показатели также имели место в возрасте 50 – 54, 70 лет и старше (39,2; 43,9%ооо соответственно). Приведенные данные свидетельствуют о том, что наибольшему риску заболеть РШМ подвержены женщины в 35 лет и старше как по области, так и по городу. Пик заболеваемости по области отмечен на возраст 50 – 54 лет, по г. Ростову на возраст 70 лет и старше. Средний возраст больных составил  55,0 лет, что на 1,7 лет старше, чем  по РФ.

В динамике между  двумя  пятилетиями (1995 – 1999 и2000 – 2004 гг.) как по области, так и по городу наблюдалось снижение показателей (– 0,3 и – 4,2% соответственно) при темпе снижения –1,3 и –16,5% соответственно. Выявленная тенденция динамики, при условии ее сохранения, позволила прогнозировать к 2010 г. снижение заболеваемости РШМ в 1,2 раза по Ростовской области и в 2,1 раза по г. Ростову (r = –0,6, в обоих случаях).

Прирост заболеваемости отмечается по области в 40 – 44лет (5,6%) и 55 – 59 лет (4,6%), по городу – в 55 – 59;  65 – 69 лет (6,8 и 8,2% соответственно). 

Для изучения основных причин заболеваемости населения РШМ был проведен компонентный анализ. Прирост заболеваемости РШМ происходил в основном за счёт изменения поло - возрастной структуры населения, как в области, так и в городе, показатели составили 5,7%; 4,9% соответственно.

В структуре общей смертности населения Ростовской области злокачественные новообразования  являются второй по значимости причиной смерти. Среди злокачественных  новообразований смертность от опухолей гениталий занимает 4-е место (8,6%), из них РШМ составляет 3,2% 

Оценка качественных показателей специализированной помощи является основой при разработке противораковых мероприятий. В работе изучен ряд качественных показателей специализированной помощи. На конец 2004 г. находилось под наблюдением 6 649 женщин больных РШМ. Распространенность РШМ составила 151,8 на 100 тыс. населения (РФ – 109,7). Выявляемость РШМ при проведении профилактических осмотров в области составила 13,9%, что значительно ниже, чем в целом по РФ (25,6), это свидетельствует о недостаточном объёме профилактических и скрининговых обследований в области. Показатель запущенности составляет 39,4% (III–IV стадии) и соответствует российскому уровню. Одногодичную летальность можно рассматривать как критерий оценки тяжести патологии. То, что более 1/5 прожили менее года с момента установления диагноза, является свидетельством неблагополучия в организации раннего выявления РШМ. На это указывает и нестабильность данного показателя в динамике, отмечена  тенденция к его росту от 15,6  (1999 г.) до 19,1% (2004 г.).      

Таким образом, проведённые исследования свидетельствуют о своеобразной ситуации заболеваемости РШМ в Ростовской области. В динамике отмечено снижение  заболеваемости  РШМ в целом по области и городу. Несмотря на снижение показателей, их уровень был в 1,1 и 1,3 раза выше, чем по РФ, что обусловлено приростом заболеваемости в возрастных группах 40 – 44,  55 – 59 лет.

PLA ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА GP3A КАК ФАКТОР ПРОГНОЗА ПРИ РАКЕ ПОЧКИ
А.В.Серегин, К.Ю. Кашинцев, В.А. Енгай, Н.А. Шустицкий, А.А. Серегин

Кафедра урологии и хирургической андрологии РМАПО, Москва

Введение. Насущной проблемой современной урологии является разработка новых методов диагностики и лечения рака почки, среди которых свое место занимает изучение генетических нарушений при новообразованиях почек. 

Молекулы клеточной адгезии играют важную роль в патогенезе злокачественных опухолей мочеполовой системы. Ген гликопротеина 3A (GP3A) кодирует бета 3 субъединицу интегринового рецептора и содержит PLA (Leu33Pro) полиморфизм. Целью данной работы явилось определение клинического значения PLA полиморфизма гена GP3A при раке почки.
Материалы и методы. В наше исследование было включено 130 пациентов, из которых у 100 пациентов диагностирован рак почки и 30 пациентов составили контрольную группу. PLA генотип гена GP3A определялся при помощи полимеразной цепной реакции, фрагмент гена GP3A анализировали при помощи олигонуклеотидных пар праймеров со следующими последовательностями: ttctgattgctggacttctctt  и tctctccccatggcaaagagt. Достоверность различия частот PLA генотипов проводили по методике сравнения наблюдаемых и ожидаемых значений (x2) и t-критерия достоверности Стьюдента.
Результаты. Исходно мы установили, что аллельное распределения PLA полиморфизма гена GP3A в контрольной группе не отличались от популяционного (р=0,85). У пациентов, страдающих раком почки, аллельное распределение PLA полиморфизма статистически значимо отличалось от популяционного (p<0,05): генотип PLA1A1 выявлен у  63 пациентов раком почки, или 63% (95% ДИ 53,4-72,6), PLA1A2 был обнаружен у 33 больных-33% (95% ДИ 23,6-42,4), генотип PLА2А2 – 4 пациента – 4 % (95% ДИ 0,08-7,92). При анализе в зависимости от TNM стадии заболевания получено статистически достоверное различие алельного распределения гена GP3A между популяционными значениями и результатами в локализованной и  метастатической группах (р<0,05). При оценке относительного риска  пациенты с генотипом PLA1A2 имеют в 1,8 раза (95% ДИ 1,44-2,23) выше относительный риск развития рака почки, чем носители генотипа PLA1A1, а относительный риск развития  метастатической формы почечно-клеточного рака у носителей генотипа PLA1A2 возрастает в 3,17 (95% ДИ 2,02-4,9)  по сравнению с носителями генотипа PLA1A1. При анализе аллельного распределения PLA генотипа в зависимости от степени дифференцировки получены следующие данные: распределение PLA полиморфизма при высокодифференцированном ПКР (G1) статистически не отличается от популяционного (Р=0,94), при опухолях со степенью дифференцировки ниже чем G1, имеется статистически достоверное различие аллельного распределения PLA полиморфизмов гена GP3A в сравнении с популяционными величинами (p< 0,05).

Выводы. Проведенное нами исследование показало, что у носителей генотипа PLA1A2 гена GP3A выше относительный риск развития рака почки, чем у лиц носителей генотипа PLA1A1. Также определенно влияние PLA1A2 генотипа на скорость развития опухолей с метастатическим фенотипом и на развитие неопластического процесса в почке с более низкой степенью дифференцировки.  Целесообразно дальнейшее изучение особенностей влияния генотипа гена GP3А на клиническое течение рака почки.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ РАКА ТЕЛА МАТКИ В Г.АСТАНА
Л.Т. Козгамбаева, А.Е. Тулеуов, Б.С. Оразбеков 

Городской онкологический диспансер г. Астана, Казахстан
Рак тела матки (РТМ) – одно из наиболее распространенных заболеваний женской половой сферы. Ежегодно в мире регистрируется более полумиллиона новых случаев РТМ. В течение последних   трех десятилетий во всех экономически развитых странах отмечен неуклонный рост заболеваемости и смертности от РТМ. В России в 2004 году РТМ находился на четвертом месте среди онкологической патологии, и его заболеваемость составила  13,5 на 100 000 населения. В Казахстане эта патология на пятом месте среди всех онкологических  заболевании у женщин. Показатель заболеваемости составил 5,8 на 100 тыс. населения.

Задача исследования. Изучение краевых особенностей распространения злокачественных новообразований тела матки в г. Астана.

Материалы исследования. Материалы городского онкологического диспансера г. Астана за период с 2004 по 2006 год.

Результаты. В структуре онкологической заболеваемости среди женского населения исследуемого региона занимает 1-е место – рак  молочной железы 19,3%, на 2-м месте рак кожи – 11,6%, на 3-м месте рак шейки матки – 7,7%, на 4-м месте – рак желудка 7,2%, на 5-м месте – рак тела матки – 5,6%.   

РТМ I-II стадии диагностируется  от 62,5 до 89,3 %,   а III-IV  стадии – от 10,7 до 37,5% наблюдения. Показатели одногодичной летальности в последние три года сохраняются в пределах  9,5  %. Риск заболеваемости РТМ сохранятся стабильным в течение последних 10 лет. По возрастным показателям  уровень заболеваемости растет до наступления периода менопаузы, для женщин в постменопаузе тенденция роста заболеваемости уменьшается с возрастом. Всем известно, что этиология РТМ связана с нарушением гормонального метаболизма, а другой стороны – с уровнем жизни. Эти два основных фактора риска включают в себя наличие сопутствующей патологии, факторы окружающей среды, индивидуальные привычки и особенности.

Выводы. Выявленная тенденция к росту заболеваемости раком тела матки в городе Астана. Пик заболеваемости отмечен наиболее трудоспособном и социально активном возрасте: возрастная группа от 40 до 59 лет составляет от 53,5%  до 69,6%. На основании показателей общей фертильности и уровня жизни сделан прогноз о росте заболеваемости раком тела матки в Астане.

РАЗРАБОТКА НЕИНВАЗИВНОГО МЕТОДА ДИАГНОСТИКИ РАКА ЖЕЛУДКА НА ОСНОВЕ АНАЛИЗА ОНОКМАРКЕРОВ ВО ВНЕКЛЕТОЧНОЙ ДНК КРОВИ.

Е.В. Колесникова1, П.И. Шелестюк2, Е.Ю. Рыкова1, В.В. Власов1, 
С.А. Тузиков3, П.П. Лактионов1
1Институт химической биологии и фундаментальной медицины СО РАН, г.Новосибирск

2ГУЗ Областной онкологический диспансер, г. Новосибирск.

3ГУ НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН, г. Томск
Рак желудка (РЖ) является четвертой по частоте формой злокачественных новообразований  и занимает второе место в структуре общей летальности от  онкологических заболеваний. На сегодняшний день ранняя диагностика рака желудка сильно затруднена: существующие методы выявления опухолевого процесса мало применимы для обнаружения рака на доклинических стадиях. Одним из пусковых механизмов злокачественной трансформации клеток является нарушение регуляции экспрессии генов за счет эпигенетических изменений их промоторных областей, поэтому анализ абберантно метилированных участков генов, вовлеченных в онкогенез, позволяет выявить ранние этапы онкотрансформации клеток. 
Цель исследования: Целью исследование является комплексное изучение циркулирующих ДНК (циркДНК) в крови больных раком желудка и поиск оптимальных ДНК маркеров наиболее часто встречающихся в пуле циркулирующих ДНК больных, которые могут быть использованы для ранней диагностики и мониторинга рака желудка. 

Объект и методы исследования: Циркулирующую ДНК выделяли из плазмы крови и элюатов с поверхности форменных элементов крови здоровых доноров (n=10), больных раком желудка (n=10) на различных стадиях заболевания при помощи метода сорбции на  стекловолокнистом сорбенте. Методом ПЦР, специфичной к метилированию (метПЦР), исследовано метилирование промоторных областей генов MGMT, hMLH1  в различных фракциях циркДНК.

Результаты исследования: Метилирование гена  MGMT обнаружено в 10% образцов циркДНК, выделенной из плазмы крови больных РЖ. При этом метилирование этого гена и гена hMLH1  обнаружено в 20% и 30% образцов циркДНК, выделенной из элюатов с поверхности форменных элементов. Один из маркеров встречается в образцах циркДНК крови у 40% больных. В образцах циркДНК крови здоровых доноров метилирование исследуемых генов не было обнаружено. 

Выводы: Использование связанной с клеточной поверхностью внеклеточной ДНК в качестве субстрата для метПЦР позволяет увеличить чувствительность анализа метилированной формы генов MGMT, hMLH1  в крови больных раком желудка без потери специфичности анализа. Таким образом, использование метПЦР и циркДНК крови  представляется перспективным подходом ранней диагностики РЖ, однако, необходимо найти такие ДНК маркеры, частота встречаемости которых в крови больных РЖ позволяла бы выявлять злокачественное новообразование у всех больных РЖ.  

КОМБИНАЦИЯ ПРЕДОПЕРАЦИОННОЙ ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ И РАСШИРЕННЫХ ЛИМФОДИССЕКЦИЙ КАК МЕТОД КОМБИНИРОВАННОГО ЛЕЧЕНИЯ РАКА ЖЕЛУДКА
А.В. Комиссаров,  Е.А. Шеметов, К.В. Семикопов, В.Г. Маслов, 
И.Р. Ахметов, А.А. Антонов 
Челябинский областной онкологический диспансер,  г. Челябинск
Исследованиями ряда авторов было показано, что комбинированное лечение с использованием предоперационной лучевой терапии позволило увеличить 5- летнюю выживаемость больных раком желудка по сравнении с чисто хирургическим лечением на 10-20 %, не оказывая при этом существенного влияния на частоту послеоперационных осложнений и  летальность. Как японские, так и европейские авторы сообщают о повышении 5-летней выживаемости после расширенных операций в среднем на 10-20%. Лимфодиссекция при раке желудка является не только лечебной, но и диагностической манипуляцией, так как позволяет адекватно стадировать заболевание, а следовательно и проводить адекватное адъювантное лечение. 

С 1995 г. у больных раком желудка нами рутинно выполняется предоперационная лучевая терапия в режиме ИКК, СОД 25 Гр (5 фракций по 5 Гр). С 2003 года мы выполняем D2-вмешательства (изолированно и в рамках комбинированного лечения). На март 2006 года мы обладаем опытом выполнения 64 подобных операций.
За период, охватывающий  2003-2005 гг., в нашей клинике радикальное лечение по поводу рака желудка получили 172 пациента. Нами прослежены отдаленные результаты лечения у 130 больных. 

В 1ой группе (основная)  отслежено 60  больных (отслеженность 75%) с предоперационной лучевой терапией и расширенной лимфадендиссекцией в объеме D2. Во 2 ой группе - хирургическое лечение с расширенной лимфадендиссекцией - отслежено 35 пациентов (74,3%). 3 группе отслежено 26 пациентов после комбинированного лечения без лимфадендиссекции (80,8%), в 4 группе - 45 пациентов после хирургического лечения без лимфадендиссекции (84,4%). Общая отслеженность составила 78,3%. 

Сформированные группы были сопоставимы по  возрасту,  половому распределению,  локализации опухоли, морфологии, кроме группы хирургического лечения без лимфадендиссекции, в которой оказалось меньше чем в других группах пациентов с низкодифференцированными гистологическими вариантами и инфильтративной формой роста опухоли. 

В нашем исследовании мы не получили как такового «феномена миграции стадий». В целом III стадия диагностирована с приблизительно одинаковой частотой во всех группах, что связано также по нашему мнению с  применением на данном этапе рутинной методики подсчета и исследования лимфоузлов  в удаленном препарате, а также с тем, что мы не включали в исследование больныхс 4ст,т.е. та часть больных, которые попали в группу Т4N1M0, это 4 стадия в нашем исследовании их нет. Хотя 2 стадия в группах с расширенной ЛД фиксировалась чаще, чем в группах без ЛД.

Частота прогрессирования в виде отдаленных метастазов или локорегионарного рецидива оказалась минимальной в группе комбинированного лечения с расширенной лимфодиссекцией (19,2%).  Для остальных групп значимых различий по этому показателю не отмечено (39,4 – 43%). 

Нами отслежены результаты лечения у 49 больных из 62, которые получали лечение в 2003 г. Отслеженность составила 79% (71,4 - 82,8%). К сожалению в группу хирургического лечения с расширенной лимфодиссекцией попал только 1 пациент  и мы лишены возможности проводить оценку 3 летней выживаемости для данной группы. В основную  группу (комбинированное лечение с расширенной лимфодиссекцией) попали 10 человек. Трехлетняя выживаемость без прогрессирования оказалась наибольшей в группе комбинированного лечения с расширенной лимфодиссекцией (70%), минимальной, как этого и следовало ожидать, при хирургическом лечении без расширенной лимфодиссекции (42,9%). И при комбинированном лечении без лимфодиссекции 3 летние результаты занимают  промежуточное значение (58,3%).
Таким образом, комбинация предоперационной лучевой терапии с расширенной лимфодиссекцией  улучшает трехлетнюю выживаемость больных раком желудка.
ОСОБЕННОСТИ ТОКСИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ НЕОАДЬЮВАНТНОЙ ХИМИОТЕРАПИИ С ВКЛЮЧЕНИЕМ КСЕЛОДЫ В СРАВНЕНИИ СО СТАНДАРТНЫМИ 
РЕЖИМАМИ CMF И FAC

Н.А. Красулина, А.В. Дорошенко, Ю.Л. Кокорина, Е.Ю. Гарбуков 

ГУ НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН, г. Томск
Актуальность: полихимиотерапия является неотъемлемой частью комбинированного лечения рака молочной железы. Используются различные режимы и схемы на основе антрациклинов, таксанов, гемзара и т.д. При выборе схемы, наряду с оценкой возможной эффективности, важным аспектом является определение токсичности проводимого цитостатического лечения. В последние годы, в лекарственной терапии рака молочной железы достаточно успешно применяется препарат из ряда фторпиримидинов – кселода. В отделении общей онкологии в 2003 г. разработаны и апробированы схемы неоадьвантной полихимиотерапии с включением кселоды: СМХ (циклофосфан, метотрексат, кселода) и САХ (циклофосфан, адриамицин, кселода). Показана достаточно высокая непосредственная эффективность этих режимов у больных раком молочной железы II-III стадии (46-56%). Это определяет актуальность анализа токсичности и переносимости изучаемых схем. 

Цель исследования: изучение профиля токсичности и переносимости схем неоадьювантной химиотерапии с включением кселоды (СМХeloda, CAXeloda) в сравнении со стандартными схемами CMF и FAC.

Объект и методы исследования: в исследование  включено 169 больных операбельным раком молочной железы T1-4N0-3M0, в возрасте от 29 до 68 лет. Лечение по схеме СМХ получили 34 чел., по САХ – 35 пациенток, по CMF – 50 чел., по FAC- 50 чел. Всего проведено 166 курсов НАХТ с включением кселоды, из них по СМХ – 79, по САХ – 87,  FAC – 156, СМF – 100. Сравниваемые группы были сопоставимы по основным клиническим признакам. Программа лечения включала 2-4 курса НАХТ по одной из схем, радикальную операцию и адьювантную химиотерапию (4-6 курсов по схеме FAC). Лучевая и антиэстрогенная терапия - по показаниям. Состояние пациенток всех групп перед началом лечения оценивалось по шкале Карновского, ECOG-ВОЗ и соответствовало 90-100% и 0-1 соответственно. Токсичность проводимой химиотерапии - в соответствии с критериям CTC-NCIC. Перед началом лечения у каждой больной проводился контроль показателей периферической крови, ЭКГ, биохимического анализа. Все исследуемые параметры были в пределах нормы, состояние хронической патологии – вне обострения. 

Результаты исследования:  основными проявлениями токсичности при проведении химиотерапии различными схемами были осложнения со стороны желудочно-кишечного тракта. Так, тошнота/рвота 1-2 ст. в группе САХ зарегистрирована в 65% наблюдений, соотносимые показатели были и у больных, пролеченных по схеме FAC -  62,5%. В группе СМХ доля этих осложнений составила 58%, что несколько превышало показатели у пациенток из группы СМФ - 50%.  Рвота 3 ст. была отмечена в 5% случаев только у больных, получавших лечение по схеме FAC. Обратили на себя внимание случаи обострения язвенной болезни желудка – 12% в группе САХ и в 10% в группе FAC. Следует особо подчеркнуть, что у пациенток, принимавших кселоду достоверно чаще наблюдались явления стоматита и энтерита. В группе САХ стоматит 2 ст. развился в 28%, в группе СМХ стоматит 4 ст.  зарегистрирован в 1 наблюдении. Частота энтероколита 3 ст. в СМХ и САХ – по 1 случаю. В контрольных группах (СМF, FAC) явлений энтероколита не отмечено. Повышение печеночных показателей (АСТ, АЛТ) не превышало 1 ст. выраженности  и достоверно не отличалось в исследуемых и контрольных группах.

Гематологическая токсичность была представлена лейкопенией 1-2 степени, которая наблюдалась с одинаковой частотой в группах САХ и  FAC – 44,3 и 45% соответственно. В группе СМХ этот показатель был несколько выше чем в CMF – 30 и 25% пациенток соответственно. Лейкопения 3 степени наблюдалась чаще в группе FAC (17,2%).  Миелосупрессия 4 ст. (лейкотромбоцитопения) зарегистрирована в группах СМХ и САХ по 1 наблюдению.  При исследовании кардиотоксичности у больных, получавших лечение по схемам с антрациклинами (САХ и FAC) включение в схему кселоды не привело к увеличению негативного влияния на сердечно-сосудистую систему. 

Выводы: анализ полученных результатов показал, что включение в схемы полихимиотерапии у больных раком молочной железы II-III  стадии кселоды, являющейся аналогом длительных инфузий высоких доз 5-фторурацила,  не привело к увеличению токсических реакций по сравнению со стандартным режимами CMF и FAC.  

ОККУЛЬТНЫЙ РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ КАК НОВАЯ БИОЛОГИЧЕСКАЯ ФОРМА РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Т.В. Кукленко, Г.Ф. Войтаник 

Челябинский областной онкологический диспансер, г. Челябинск
Уральская Государственная медицинская академия дополнительного образования
Целью нашего исследования стало повышение эффективности лечебно-диагностической тактики ведения пациенток с оккультным раком молочной железы. На фоне увеличения общей заболеваемости раком молочной железы стали чаще встречаться случаи данной редкой патологии. Нами был проведен    ретроспективный анализ 29 историй болезни пациенток с односторонним метастатическим поражением подмышечных лимфоузлов при не выявленном первичном очаге после клинического и маммографического обследования.. Все больные прошли лечение в Челябинском областном онкологическом диспансере   за период с 1995 по 2005 г.г. Системное обследование больных не выявило первичной опухоли в других органах и им был выставлен диагноз «оккультный» рак молочной железы T0N1-2M0. Средний возраст пациенток составил 54,1 г. (33-79 лет); статус N1 был выявлен у 56,6 % и N2 у 43,3 % женщин. В состоянии менопаузы находились 53,3 % пациенток.
В диагностике данной формы рака нами использовались все доступные неинвазивные и инвазивные методы.

Лечение оккультного рака молочной железы  было комплексным в 73,3 % случаев, в 16,6 % случаев – хирургическим и в 10 % - комбинированным. 

Изучение макроскопических препаратов у пациенток с оккультным раком молочной железы показало, что размер первичного очага, найденного в молочной железе, варьировал в пределах от 0,2 до 1,5 см (в среднем 0,7-0,8 см). Размер подмышечных метастазов колебался в пределах от 0,7 до 4,0 см (в среднем 2,0-3,0 см). Объем первичного очага в соотношении к метастазам в подмышечных лимфоузлах составил в среднем 1:3.

В 76,6 % случаев гистологической формой опухоли являлся инфильтрирующий протоковый рак. Встречались так же инфильтрирующий дольковый и медуллярный раки. Степень злокачественности опухоли оценивалась по модифицированной схеме Scarff P., Bloom H., Richardson W. (2003) и была определена в первичном очаге у 2 пациенток как низкая (G1), у 12 – как умеренная (G2) и у 6 – как высокая (G3). При морфологическом исследовании в первичных очагах  выявлялось мало стромы, практически отсутствовали некрозы, но при этом отмечалась высокая митотическая активность в очаге, а именно: у 6 пациенток  менее 10 митозов в 10 полях зрения (1 балл), у 9 – более 10, но менее 20 митозов в10 полях зрения (2 балла) и у 5 – более 20 митозов в 10 полях (3 балла). Выраженность лимфоидного инфильтрата вокруг очага была слабой у 5 пациенток, умеренной у 5 и массивной у 10. Опухолевые эмболы были выявлены в 11 случаях.   

В 51,7 % пораженных метастазами подмышечных лимфоузлах опухоль инфильтрировала и прорастала их капсулу (15 пациенток), в 31 % случаев опухоль только инфильтрировала капсулу (9 пациенток). В 16 случаях (55 %)  были выявлены раковые эмболы  в капиллярах и лимфатических сосудах  подмышечной жировой клетчатки. Степень злокачественности в метастазах нарастала по сравнению с первичным очагом и была высокой (G3) у 24 пациенток (82,7 %), а умеренной (G2) у 5 (17,3 %). Морфологически в метастазах почти отсутствовали тубулярные и протоковоподобные структуры, преобладал солидный тип строения, нарастал клеточный полиморфизм, увеличивалось количество митозов: более 10, но менее 20 митозов в 10 полях зрения отмечалось у 12 пациенток (41,4 %); более 20 митозов в 10 полях зрения у 17 (58,6 %).   Все это является свидетельством опухолевой прогрессии. Было отмечено, что метастазы в подмышечных лимфоузлах значительно менее подверглись терапевтическому воздействию в случаях, где проводилась неоадъювантная лучевая или химиотерапия. Большое количество митозов было зафиксировано в метастазах, что говорит об отсутствии лечебного патоморфоза даже 1 степени и устойчивости к данным видам лечения.

Все эти выводы позволяют предположить, что данная редкая клиническая форма рака молочной железы является одновременно и особой биологической формой рака, требующей дальнейшего изучения для оптимизации  лечебно-диагностической тактики при оккультном раке молочной железы. 
ВОЗМОЖНОСТИ ХРОНОМОДУЛИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ РАКА
(КРАТКИЙ ОБЗОР ХОДА ИССЛЕДОВАНИЙ И СОВРЕМЕННОГО СОСТОЯНИЯ ПРОБЛЕМЫ)

О.В. Курченкова, К.В. Потемина 

Челябинский областной онкологический диспансер, г. Челябинск
Необходимость оптимизации схем хронотерапии требует определения основных положений, принципов и концепций в основе подхода к их разработке. Поэтому вопросу происходит быстрый рост количества публикаций, накопление фактических данных и их теоретическое осмысление.

Современная хронобиология  изучает комплексную временную организацию функций организма. Для решения такой задачи требуется обеспечить создание адекватных баз данных, поскольку непродолжительность периода обследования и большие интервалы между измерениями лишают исследователя возможности получить реальные представления о «динамическом портрете» биологических функции. Характеристика хронобиологической базы данных в основном  основывается на двух критериях: длительности обследования и интервале между измерениями. Эти критерии предложено объединить термином « хронодизайн исследования» (Н.А. Агаджанян, Д.Г. Губин,2004г). В зависимости от реактивных особенностей показателя требования к хронодизайну могут быть различны. 

Любой истинный ритм, как правило, складывается из двух компонентов:  

1) эндогенного, связанного с внутренним, генетически закрепленным свойством клеток и органов проявлять ритмичные колебания показателей своей жизнедеятельности и 

2) экзогенного, связанного с взаимодействиями организма с окружающей его внешней средой и ответными реакциями на те или иные раздражения. 

Детальное изучение циркадианной системы живых организмов на молекулярном уровне имеет не столь давнюю историю. Первое сообщение об обнаружении гена, ответственного за генерацию ритма физической активности фруктовой мушки Drosophila melanogaster, приходиться на 1971г.  Хотя с тех пор хронобиологии постоянно увеличивали перечень видов животных, ставших объектом изучения их циркадианной системы на генетическом уровне, стремительный прогресс пришелся на 1997-1998гг. В 1998г. работы по изучению молекулярных основ работы биологических часов были признаны Американской ассоциацией развития наук (American Association for the Advancement of Science, AAAS) 

При наметившейся за последнее десятилетие тенденции в химиотерапии, такие, как проведение многократных курсов химиотерапии с использованием многокомпонентных схем лечения, включение цитостатиков с различным механизмом действия и разнонаправленной токсичностью, увеличение доз и как следствие-интенсификация лекарственной нагрузки, немаловажной задачей   является снижение токсических побочных действий химиотерпии, что улучшит  качество жизни больных. 

Значительное увеличение доз в большинстве случаев невозможно из-за развития побочных реакций, обусловленных повреждением нормальных органов и тканей. Близкая сопряженность лечебного и токсического эффектов является особенностью лекарственной терапии злокачественных опухолей.

Важным принципом является использование суточного ритма порога побочного (токсического) действия лечебного препарата. Если токсический эффект может превосходить приемлемый уровень, этот принцип становится определяющим, поскольку позволяет выбирать момент времени, когда этот эффект будет минимальным. При такой постановке вопроса подразумевается рассчитывать время введения препарата и его дозы, исходя не только из кривой порога допустимой концентрации, но и из параметров суточных ритмов фармококинетики и фармокодинамики используемого лекарственного средства. (А.А. Сорокин, М.Б. Шпирт, 1991г). 

Понимание целостной временной организации биологических процессов в организме невозможно без интегрального изучения спектрального состава биоритмов, по крайней мере анализ циркадного ритма не может быть в полной мере состоятельным без одновременного анализа смежных ему ультра- и инфрадианных гармоник. Следует признать, что перечень функциональных показателей, для которых существует техническая возможность высокоточной оценки их спектрального состава, сегодня весьма ограничен.      

На базе нашей клиники планируется провести ряд исследований, позволяющих улучшить результаты лечения онкологических больных на основе индивидуализированного применения нетрадиционных режимов, исходя из конкретных клинических ситуаций, а так же повысить качество жизни больных за счёт использования хрономодулированных методик терапии и выбора оптимальных режимов.

ПОКАЗАТЕЛИ ИММУННОГО СТАТУСА У БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ С РАЗНОЙ ЭФФЕКТИВНОСТЬЮ  НЕОАДЪЮВАНТНОЙ ХИМИОТЕРАПИИ

Я.В. Кухарев1, А.В. Черников2, А.В. Сорокина2, Ч.К. Серенот2, Е.Ю. Гарбуков1, 

А.В. Дорошенко1, Н.А. Красулина1, Ю.Л. Кокорина1

1ГУ НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН, г. Томск ,

2ГОУ ВПО Сибирский Государственный медицинский университет, г. Томск
Одним из основных методов лечения раком молочной железы (РМЖ) является использование цитостатиков, в том числе в режиме неоадъювантной химиотерапии (НАХТ). По данным ряда авторов иммунная система играет существенную роль в контроле за опухолевым ростом (Кадагидзе З.Г., 2007, Schirrmacher V. et al., 2002, Nagosen D. et al., 2003, Kurtenkov O. et al., 2005,). В ходе проведения НАХТ влияние цитостатиков реализуется как в отношении опухолевых клеток, так и в отношении клеток иммунной системы. Результирующий эффект лечения, вероятно, определяется чувствительностью клеток опухоли к химиопрепаратам, а также способностью иммунной системы к реализации противоопухолевых иммунных реакций после цитостатического воздействия. 

Цель работы: выявление особенностей иммунного статуса у больных раком молочной железы с различной эффективностью НАХТ.

Объект и методы исследования. Обследованы 52 больные РМЖ (II-III стадии), которые в предоперационном периоде были пролечены с помощью НАХТ на базе НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН, г. Томск. До начала терапии и по завершении НАХТ оценивались следующие иммунологические параметры: субпопуляции лимфоцитов CD3, CD4, CD8, CD16, CD72, CD25, CD95; концентрация сывороточных иммуноглобулинов классов A, M, G и циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК), гемограмма. Исходные размеры опухоли и их изменения в ходе проведения НАХТ оценивались с использованием УЗИ и маммографии. Исходные параметры системы иммунитета у больных РМЖ сопоставлялись с таковыми у относительно здоровых женщин. Статистический анализ проводился с помощью программы STATISTICA 6.0 с использованием критерия Мана-Уитни.

Результаты. В зависимости от результатов непосредственной эффективности НАХТ больные были разделены на 3 группы: полной регрессии опухоли (I группа), частичной регрессии (II группа) и стабилизации опухолевого роста (III группа).
Больные РМЖ с полной клинической регрессией опухолей (I группа) характеризовались исходно повышенным по сравнению с контролем процентным содержанием CD4+- и CD8+-лимфоцитов. У пациентов II группы до лечения регистрировались: повышенное по сравнению со здоровыми общее количество лейкоцитов, абсолютное и относительное содержание лимфоцитов и концентрация ЦИК в периферической крови. В группе пациентов с низкой чувствительностью опухоли к НАХТ исходно регистрировались достоверно более низкое содержание CD3+-лимфоцитов и низкий уровень IgM на фоне повышенного содержания CD16+-, CD72+- и CD95+-клеток.

Сравнительная оценка исходных уровней иммунологических показателей у пациентов разных групп показала, что процентное содержание CD4+-клеток было наибольшим у больных в группе с полной регрессией опухолевого очага. У пациентов III группы наблюдались достоверно более высокие значения процентного содержания CD72+-лимфоцитов в сравнении с пациентами других групп.

После лечения НАХТ у больных I группы на фоне стабильного уровня CD8+-лимфоцитов отмечено снижение относительного количества CD4+-клеток, что проявлялось в достоверном снижении соотношения CD4+- и CD8+-лимфоцитов. Отмечено также достоверное уменьшение содержания CD95+-лимфоцитов после лечения у пациентов данной группы. В группе пациентов с частичной регрессией первичного опухолевого узла отмечено достоверное снижение процентного и абсолютного количества лимфоцитов и CD3+-клеток после применения НАХТ. Динамика показателей иммунного статуса III группы была следующей: после лечения НАХТ сократилось процентное содержание CD4+- и CD72+-клеток. Причём, у больных со стабилизацией опухолевого процесса средние значения абсолютного количества CD4+- и CD8+-клеток были достоверно снижены, а содержание CD95+-клеток и концентрация ЦИК – повышены по сравнению с показателями здоровых доноров.

Выводы. Таким образом, результативность НАХТ связано с исходным состоянием иммунной системы. Иммунный статус пациентов с высокой эффективностью НАХТ характеризуется повышенным в сравнении со здоровыми содержанием CD4+- и CD8+-лимфоцитов (Т-хелперы и Т-цитотоксические клетки). Низкое количество в периферической крови Т-лимфоцитов (CD3+-клетки) и высокое процентное содержание субпопуляций CD16+ (NK-клетки), CD72+ (В-лимфоциты), а также активированных лимфоцитов (CD95+) сопряжено со слабой эффективностью НАХТ. Снижение количества CD4+-клеток после НАХТ свидетельствует о высокой чувствительности субпопуляции регуляторных Т-клеток к воздействию цитостатиков.

УВЕЛИЧЕНИЕ ДНК-СВЯЗЫВАЮЩЕЙ АКТИВНОСТИ ТАТА-СВЯЗЫВАЮЩЕГО БЕЛКА В  ЭКСТРАКТАХ ЯДЕР ПЕРЕВИВАЕМЫХ ОПУХОЛЕЙ ПЕЧЕНИ И ЛЕГКОГО МЫШЕЙ

М.В. Лысова, Т.В. Аршинова, В.И. Каледин, Л.К. Савинкова

Институт цитологии и генетики СО РАН, г. Новосибирск
Из литературы известно, что в клетках  карциномы толстой кишки человека экспрессия гена  ТАТА-связывающего белка (ТВР) повышена и увеличено  количество белка  по сравнению с нормальным эпителием. Показано также, что экспрессия гена ТВР повышена в карциномах легкого и молочной железы человека и в клеточных линиях карциномы легкого.

Имеющиеся литературные данные свидетельствуют о том, что способность ТВР участвовать в транскрипции, осуществляемой  РНК-полимеразой II, и привлекаться на ТАТА–содержащие промоторы, необходима  для инициирования клеточной трансформации. Но  остается много нерешенных вопросов о том, нужны ли для процесса трансформации  ТВР-индуцируемые  изменения транскрипции, осуществляемой  РНК-полимеразами I и  III, и достаточны ли они для того, чтобы пройти многоступенчатый путь, ведущий  к образованию опухоли. 

Цель работы. На данном этапе цель нашей  работы заключалась в изучении ТАТА-связывающей способности ТВР, входящего в состав белков ядерных экстрактов  перевиваемых опухолей печени и  легких мышей  линий А/Sn   и С57BL/6, соответственно.

Материалы и методы. В работе  использовали перевиваемую  гепатокарциному  НA-1   и аденокарциному легких  Lewis, полученные из банка опухолевых штаммов Института цитологии и генетики СО РАН. Опухоли поддерживали соответственно на мышах линий А/Sn   и С57BL/6  в солидной форме, перевивая в мышцы бедра один раз в две недели. Для получения ядерных экстрактов использовали периферическую часть опухолевых узлов только что умерщвленных декапитацией животных (2-4  животных).  В качестве контрольных органов использовали печень и легкие интактных животных соответствующих линий.

Выделение ядерных экстрактов, получение меченых олигонуклеотидов, анализ связывания белков с радиоактивно меченым олигонуклеотидом  (EMSA)  проводили по стандартным методикам с использованием «забивочной» ДНК. Олигодезоксирибонуклеотиды, идентичные ТАТА-содержащему участку промотора AdML  длиной 26 пар нуклеотидов – 5'-tga agg ggg gcTATAAAAggg ggtgc-3’ (ТАТА-ОН), и контрольный олигонуклеотид с нарушенным ТАТА-боксом – 5’-tga agg tgg gcTGCTAGCgct ggt gg-3’ метили  радиоактивным фосфором с помощью Т4 полинуклеотидкиназы. Образующиеся комплексы анализировали с помощью метода  «торможения» ДНК в геле. 

Результаты изучения взаимодействия белков ядерных экстрактов  исследуемых опухолей и соответствующих нормальных тканей  мышей с 32Р-ТАТА-ОН показали, что во всех случаях  образуется один тип комплексов, которому соответствует одна полоса задержки в геле, причем с белками гепатокарциномы и аденокарциномы легких образуется на  25 % и 60%, соответственно, комплексов больше, чем с белками ядерных экстрактов тканей контрольных животных. Следует отметить, что при образовании комплексов наблюдается зависимость их количества от концентрации белка, что  свидетельствует о специфичности образуемых комплексов.  Результаты вытеснения 32Р-ТАТА-ОН "холодным" ТАТА-ОН из комплексов с белком, показали, что 32Р- ТАТА-ОН полностью вытесняется из комплексов уже при 25-кратном молярном избытке "холодного" олигонуклеотида. Это также свидетельствует о специфическом характере образуемых комплексов с 32Р- ТАТА-ОН  и отсутствии неспецифической компоненты во взаимодействии. Таким образом, все полученные результаты свидетельствуют в пользу того, что с 32Р- ТАТА-ОН  взаимодействует только ТВР. Дополнительным свидетельством в пользу этого  является  также небольшое связывание ТВР с олигонуклеотидом,  у которого нарушен ТАТА-бокс. Как известно, ТВР имеет невысокое неспецифическое сродство к ТАТА-несодержащей ДНК. 

Выводы. Таким образом, полученные в работе данные свидетельствуют об увеличении ТАТА-связывающей активности ТВР и, соответственно,  об изменениях в транскрипционном аппарате опухолей НА-1 и LLC  мышей. Дальнейшие эксперименты будут направлены на  изучение молекулярных взаимодействий ТВР и выяснение пускового механизма  увеличения его количества.

ЛАПАРОСКОПИЯ В ОПРЕДЕЛЕНИИ ОПЕРАБЕЛЬНОСТИ 
КАРДИОЭЗОФАГЕАЛЬНОГО РАКА 

А.Т. Маймаков 

Южно-Казахстанская государственная медицинская академия,  

областной онкологический диспансер, г. Шымкент, Казахстан

По данным литературы, за послед​ние 20 лет во всем мире отмечено увеличение (до 30%) частоты рака кардиоэзофагеальной зоны. Темпы роста заболеваемостью этой опухолью превысили таковые при других злокачественных новообразовани​ях. Применение лапароскопии в диагностике и лечении заболеваний органов брюшной полости имеет более чем 80-ти летнюю историю. Однако это исследование в онкологической практике не получило достаточно широкого распространения, так как недостаточно четко были определены пределы, возможности, показания и противопоказания к лапароскопии у онкологических больных. Учитывая высокую заболеваемость раком желудка, лапароскопия часто  применяется при этой патологии. Высокие показатели оценки потенциальной резектабельности при гастроэзофагеальном раке представил M. D. Finch и соавт. (1997), по данным которого, чувствительность лапароскопии составила 100,0%, а специфичность 73,0%, против 75,0% и 60,0% компьютерной томографии соответ​ственно. Выявленные эти​ми методами очаговые образования внутренних органов требуют морфоло​гического подтверждения и оценки распространенности, то есть, стадии за​болевания, которая определяет выбор рациональной лечебной тактики, что возможно при лапароскопии.

Целью нашей работы явилось оценить возможности видеолапароскопии в определении резектабельности кардиоэзофагеального рака (КЭР).

Материал и методы. Нами проведен анализ диагностических видеолапароскопий у 86 больных КЭР получавших лечение в Южно-Казахстанском областном онкологическом диспансере в течении 2004-2006гг. Среди пациентов мужчин было 56 (65,1%) женщин 30 (34,9%). Средний возраст пациентов составил 56,0 + 1,4 года. Возрастной диапазон - от 25 до 72 лет. Со II стадией заболевания было 23 (26,7%) пациентов. Самую большую группу пациентов составили больные с III стадией заболевания - 48 (55,8%), IV стадия заболевания установлена у 15 (17,5%) больных. После ревизии брюшной полости, в сомнительных случаях, мы произво​дили биопсию подозрительных участков, в целях морфологического под​тверждения выявленных патологи​ческих процессов.

Результаты. Наиболее достоверными и легкими для визуального обнару​жения при лапароскопии являлись прямые признаки, которые, появляются при прорастании серозной оболочки опухолью, локализующейся на передней стенке. В тех слу​чаях, когда имеется явное прорастание серозной оболочки, обнаруживается характерная лапароскопическая картина. При пальпации манипуляторами определяется ригидность, отсутствие эластично​сти органа. Серозная оболочка в норме белесовато-розового цвета, приобре​тает тусклый, белосерый цвет. Нередко на ней определяются множествен​ные геморрагии, которые также легко образуются и при пальпации. Метастазы в печени обнаруживаются как возвышающиеся образования белесовато-желтого цвета, плотной или эластической консистенции, округ​лой или неправильной округлой формы, различных размеров, варьируя от нескольких миллиметров до нескольких сантиметров. При внутрипаренхиматозном расположении метастазов в печени при видеолапароскопии выявляется бугристость поверхности и контуров печени, сглаживание краев и увеличение ее размеров. При КЭР прорастание опухоли в печень диагно​стировано у 5 (5,8%)) больных, в диафрагму в 7 (8,13%) случаях, у 14 (16,27%) больных в поджелудочную железу, у 3 (3,48%) - в забрюшинную клетчатку. У 9 (10,5%) больных опухолевой процесс переходил на абдоминальный отдел пищевода и прорастал в клетчатку средостения, у 6 (6,97 %) случаях в брюшную аорту. Метастазы в печени имелись у 19 (22%) больных, в лимфоузлы малого сальника у 52 (60,5%), большого сальника у 21 (24,4%), в забрюшинные и парааортальные лимфоузлы у 35 (40,7%) больных. Метастатическое поражение всех органов брюшной полости (канцероматоз) диагностировано в 12 (14,0%) случаях. Асцит имелся у 8 (9,3%) больных. Опухолевой процесс признан нерезектабельным у 50 (58,1%) больных. При​чиной нерезектабельности КЭР явилось прорастание опухолевого процесса в печень, в брюшную аорту, прорастание в поджелу​дочную железу. Наличие метастазов в печень явились причиной нерезектабельности у 14 (20,0%о) больных. Неудалимые метастазы в парааортальные лимфоузлы послужили причиной отказа в радикальной операции у 10 (11,6%) больных. Диссеминация по брюшине послужила причиной отказа в радикальной операции у 8 (9,3%) больных. Следует отметить, что у 1 пациента могло быть от 1 до 4 признаков нерезектабельности.

Выводы. Таким образом, на основании лапароскопической картины распространённости опухолевого процесса в органы и структу​ры брюшной полости, у больных КЭР, изменение предварительно планируемого объёма оперативного вмешательства произведено у 18 больных и совпало у 20. По результатам предварительной видеолапароскопии в 36 случаях решено произвести радикальную операцию, в 2 - симпто​матическую, в 2 случаях, в связи с наличием относительных признаков нерезектабельности решено произвести лапаротомию с ревизией и у 46 больных, в связи с наличием абсолютных признаков нерезектабельности решено было ограничиться проведением лапароскопии. Во всех случаях было получено достаточное количество материала для гистологического исследования. 

ТОРАКОСКОПИЯ В ОПЕРДЕЛЕНИИ РЕЗЕКТАБЕЛЬНОСТИ 

РАКА ГРУДНОГО ОТДЕЛА ПИЩЕВОДА
А.Т. Маймаков 

Южно-Казахстанская государственная медицинская академия,  

областной онкологический диспансер, г. Шымкент, Казахстан
Данные литературы показывают, что ни один диагностический метод не даёт исчерпывающую информацию о распространенности патологического процесса. Положительные результаты, получаемые при использовании от​дельных методик, могут свидетельствовать о неоперабельности процесса, но в то же время отрицательные результаты ни в коей мере не говорят об операбельности. Усовершенствование торакоскопической аппаратуры и появление миниатюрных эндовидеокамер на фиброволоконной основе вновь вернуло то​ракоскопию в медицинскую практику. На современном этапе список показаний к видеоторакоскопии (ВТ) достаточно обширен. Наиболее широ​ко, данный лечебно-диагностический метод, используется в экстренной тора​кальной хирургии. В последние годы ВТ широко используется в онкологической практике как диагностический и лечебно-диагностический. Большое количество работ описывает торакоскопию как метод визуаль​ной диагностики первичных и вторичных опухолей легких и плевры, диагно​стики и дифференциальной диагностики выпотных плевритов. В доступной нам литературе мы встретили единичные работы, посвя​щенные торакоскопическим резекциям пищевода.      Целью нашей работы явилось оценить возможности видеоторакоскопии в определении резектабельности рака пищевода.

Материал и методы. Нами проведен анализ диагностических видеоторакоскопий у 36 больных РП получавших лечение в Южно-Казахстанском областном онкологическом диспансере в течении 2005-2006гг. Среди пациентов мужчин было 27 (75%) женщин 9 (25%). Средний возраст пациентов составил 58,0 + 1,2 года. Возрастной диапазон - от 45 до 70 лет. Со II стадией заболевания было 6 (16,6%) пациентов. Самую большую группу пациентов составили больные с III стадией заболевания - 25 (69,4%), IV стадия заболевания установлена у 5 (14%) больных. Вмешательства выполняли в положении больного на левом боку с поднятым на уровне сосков валиком, и максимально вытянутыми вперед руками, для свободных в любом направле​нии манипуляций эндоскопическими инструментами. 

Результаты и их обсуждение.  Анализ данных  видеоторакоскопического исследования 36 больных и сопоставление их с результатами рентген, эндоскопических и мор​фологических методов диагностики показал, что особенности изображения во время торакоскопического исследования рака пищевода зависят от локализации, типа роста, распространенности и стадии патологического процесса.

У всех больных, во время видеоторакоскопии, были отмечены различ​ные изменения. Они проявлялись в виде наличия выпячивания и изменения окраски в проекции пищевода, наличием бугристости, плотности, расшире​нием непарной вены, инъецированностью сосудов медиастинальной плевры.

При предоперационном исследовании больных прорастание опухоли в клетчатку средостения имелось у 12 (33,3%) больных, в медиастинальную плевру в 3 (8,3%) случаях. У 4 (11,1%) больных опухолевой процесс прорас​тал в структуры корня лёгкого, у 1 — в паренхиму лёгкого, у 2 -в бронхи, в 1 случае в грудную аорту и в 3 (8,3%) - в непарную вену.

Выводы. Таким образом, проведённое исследование показало, что на основании видеоторакоскопической картины распространённости рака пищевода в органы и структуры грудной полости изменение предварительно планируемого объёма оператив​ного вмешательства у 8 больных и совпало у 28. Во время исследования в 18 случаях решено произвести радикальную операцию, в 4 — симптоматическую, в одном случае, в связи с наличием от​носительных признаков нерезектабельности решено произвести торакотомию с ревизией и в 6 случаях, в связи с наличием абсолютных признаков не​резектабельности решено было ограничиться проведением торакоскопии. Во время биопсии, было получено достаточное количество материа​ла для гистологического исследования.

ОСОБЕННОСТИ РЕГИСТРИРУЕМЫХ ДАННЫХ О БОЛЬНЫХ СО ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ ОПУХОЛЯМИ ЭНДОМЕТРИЯ В ОМСКОЙ ОБЛАСТИ В УСЛОВИЯХ 
РАБОТЫ СИСТЕМЫ КАНЦЕР-РЕГИСТРА

А.С. Марьенко, С.В. Щербина

ГУЗОО Клинический онкологический диспансер

Омская государственная медицинская академия, г. Омск

В Омской области рак тела матки (РТМ) является одним из самых часто встречающихся злокачественных заболеваний гениталий у женщин. Несмотря на то, что, согласно мировой статистике, уже около 10 лет РТМ является лидером среди опухолей, локализующихся в малом тазу у женщин, в Омской области лишь в 2 из последних 5 анализируемых лет, РТМ вышел на первую позицию, а ранее стойко занимал 2 место. 

Цель исследования. Выявить различия основных онкологических показателей для опухолей тела матки на территории Омской области для городского и сельского населения с учётом данных, полученных при регистрации больных системой канцер-регистра.

Методы исследования: анализ основных показателей работы онкологической службы в Омской области за период 2002 – 2006 гг. и данных полученных в 2006 г. системой канцер-регистра.

Результаты. Сравнивая показатели заболеваемости РТМ в городе и области, очевидно, что заболеваемость РТМ в городе превышает сельский показатель. Средний показатель заболеваемости за исследуемый период составил 14,4 на селе и 24,2 на 100 тыс. в городе, причём, в отдельные годы эта разница достигала 12,1. А вот летальность на первом году, безусловно, преобладает на селе, с разницей, доходящей до 10,5%. Средние показатели одногодичной летальности составили 24,7 на селе и 19,9 в городе.

Заболеваемость РТМ по данным пяти лет наиболее высока районах, приближенных к городу, к примеру, в Калачинском районе составила 26,2 на 100 тыс. населения. Традиционно низкая заболеваемость опухолями эндометрия в самых северных Седельниковском (3,4), Большеуковском (3,96) районах, граничащих  с югом Тюменской области.

Заболеваемость РТМ в городе имеет закономерности, наблюдаемые для ЗНО всех локализаций. Лидер Советский район, на территории которого расположено предприятие нефтехимической промышленности, с показателем заболеваемости 26,9 на 100 тыс., минимальный показатель в Ленинском районе, наиболее удалённом от производственных предприятий (20,2).

В области РТМ выявляется преимущественно в I – II стадиях (66%), на III стадию приходится 13,5%, запущенный рак диагностируется в 12,2%. Сумма недобирает 100%, потому что приведены средние цифры за исследуемый период. 

На первый взгляд, та же ситуация в городе и на селе. Действительно, средние значения I – II стадий различаются мало (65,7 в городе против 66,2 на селе), но вот анализируя опухоли с большей распространённостью, необходимо ответить, что III стадия выявляется на селе чаще на 2,4% (p<0,05), а IV стадия чаще на 4,5% (p<0,05).

Именно в распределении больных по группам в зависимости от стадии РТМ, видна наибольшая разница между данными, полученными при обычном методе подсчёта и данными канцер-регистра. Областные показатели таковы: в I – II стадиях диагностировано 76,8% опухолей эндометрия; в III стадии – 13,8%, а в IV стадии 9,3%. 
В городе неблагополучный Октябрьский район занимает первое место по диагностике ранних стадий, в то время как благополучный Ленинский на последнем месте по этому показателю (60,9%). А вот распространённые раки чаще встречаются как раз в Ленинском (11,8%) и Советском (11,6%) районах и реже в Октябрьском (9,1%) и Центральном (9,3%).

Один из важных показателей для оценки как эффективности работы первичного звена, так и организации системы раннего выявления опухолей – это процент выявления при профосмотрах. Традиционно в Омской области этот показатель выше Российского и достигал 44,3% (в 2000 г.), при среднем значении 20%. И здесь лидер – село (средний показатель - 34,4%)! Лишь в последние годы в городе данный показатель несколько превышает сельский (24 против 20,9). 

По области средний показатель морфологической верификации РТМ составил 86,4%. И опять же, село практически во все годы «обгоняет» город по этим цифрам. 

Выводы. Наибольшие показатели заболеваемости РТМ в Омской области отмечены в районах, приближенных к городу, а в областном центре в районе, на территории которого расположено предприятие нефтехимической промышленности. Особенностями стадийной диагностики РТМ является то, что подавляющее большинство опухолей удаётся верифицировать в I – II стадиях (до 76,8%). Как и для опухолей других локализаций, высок процент выявления новообразований эндометрия при профосмотрах (до 34,4%), а так же доля морфологически подтверждённых опухолей. С использованием системы канцер-регистра удаётся не только оперативно получать необходимые сведения о больных с новообразованиями, но и проводить достоверный «тонкий» анализ по любым показателям работы онкологической службы.
Новые технологии УЛЬТРАЗВУКОВОГО ИЗОБРАЖЕНИЯ в дИАГНОСТИКЕ УЗЛОВЫХ ОБРАЗОВАНИЙ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
С.Б. Миронов

ГУЗ Областной клинический онкологический диспансер, г. Кемерово

По данным ВОЗ около 10 % населения Земли имеют очаговые поражения щитовидной железы. При пальпации узловые образования щитовидной железы выявляются примерно у 5 % людей, а при ультразвуковом исследовании почти в 10 раз чаще. Образования, имеющие размеры до 1 см пальпаторно не определяются и протекают бессимптомно. Кисты щитовидной железы и аденомы составляют от 6 до 35 % от всех объемных образований, удаленных во время оперативного вмешательства. По проведенному многими авторами статистическому анализу, только 5 % от всех выявленных узлов – злокачественные опухоли. Анализ данных литературы позволяет судить об успехах и неразрешенных вопросах в диагностике узловых образований щитовидной железы, но о природе этих образований можно высказаться лишь с большей или меньшей степенью вероятности. Все это свидетельствует о необходимости дальнейшего совершенствования сонографии и целесообразности изучения возможностей современных ультразвуковых технологий в дифференциальной диагностике узловых образований щитовидной железы.

Цель исследования: изучение возможностей современных технологий ультразвукового исследования и малоинвазивных вмешательств под контролем ультразвука в диагностике узловых образований щитовидной железы.

Материал и методы исследования. Обследовано 46 пациентов с узловыми образованьями щитовидной железы. Верификация узловой патологии осуществлялась на основании гистологического исследования удаленных во время операции узловых образований. Ультразвуковое исследование производилось на ультразвуковом аппарате SonoAce 9900 (фирма Medison Южная Корея) с использованием мультичастотного линейного датчика 7-11 МГц с возможностью трапецеидальной развертки изображения в режиме серошкального сканирования (В-режим), цветового и энергетического допплеровского картирования (ЦДК и ЭДК), использованием импульсно-волнового (PW, ИД), использованием второй и тканевой гармоник, трехмерной реконструкции ультразвукового изображения и проведением тонкоигольной аспирационной биопсии под контролем ультразвука.

Результаты исследования. Комплексное ультразвуковое исследование в диагностике узловой патологии щитовидной железы и дифференциальной диагностике характера патологии оценивалась на основании результатов обследования 46 пациентов с узловыми образованиями щитовидной железы. В результате исследования в 35 % случаев диагностирован узловой коллоидный зоб, в 38 % - его проявления на фоне аутоиммунного тиреоидита, в 15 % выявлена аденома, в 12% - рак щитовидной железы. Полученные нами данные соответствуют данным большинства авторов. В режиме «серой шкалы» отмечены следующие особенности: для узлового зоба была характерна множественность поражения, четкость контуров, неоднородность структуры. Эхогенность узлов была чаще сниженной, но в 10% случаев отмечена их гиперэхогенность. На фоне ауиоиммунного тиреоидита более отчетливо визуализировалась четкость контуров, структура была неоднородной, эхогенность практически у всех узлов была низкой. Аденомы имели смешанную эхогенность или были изоэхогенными с неоднородной структурой и четкими контурами. Злокачественные опухоли практически всегда были гипоэхогенными, имели нечеткие, размытые контуры, для них было характерно наличие бугристой поверхности, наличие «спикул» на поверхности узлов, и неоднородность структуры, обусловленной наличием кальцинатов. Кальцинаты в структуре узловбыли выявлены примерно в 25 % случаев. 

Комплекс допплеровских методик в В-режиме и при трехмерной реконструкции, позволил оценить наличие кровотока и его распределение по поверхности и внутри узлов, в некоторых случаях оценить скоростные характеристики кровотока. Для злокачественных образований было более характерно наличие интранодулярного кровотока, при этом извитой ход сосудов, неравномерность их просвета, наличие “аляйзинг” эффекта. При аденомах наблюдалась смешанная васкуляризация, как за счет огибающих сосудов, так и за счет внутриузловых. Применение второй и тканевой гармоники позволило лучше визуализировать все узловые образования, особенно изоэхогенные узлы и образования с эхогенностью незначительно отличающейся от окружающих тканей, недоступные исследованию в обычном серошкальном изображении. Для злокачественных образований при этом более характерна наличие “вала” повышенной эхогенности в ткани железы на границе с узлом. Проведение тонкоигольной пункционной аспирационной биопсии позволило в 80 % случаев получить достоверные цитологические данные о природе узла.

Выводы: комплекс современных методик ультразвукового исследования позволяет повысить диагностические возможности дифференциальной диагностике узловых образований щитовидной железы, что в последующем может быть использовано при определении тактики лечения пациентов. Методика трехмерной реконструкции изображения позволяет получить информацию о внутренней структуре узла.

КОМБИНИРОВАННЫЕ ОПЕРАЦИИ ПРИ НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНОМ РАКЕ ЛЕГКОГО КАК ЭТАП КОМБИНИРОВАННОГО ЛЕЧЕНИЯ
М.Н. Миронченко,  В.Н. Королев, Е.О. Манцырев 
Областной онкологический диспансер, Уральская клиническая база ФГС «Российский научный центр рентгенорадиологии Росздрава», Южно-Уральский научный центр РАМН, Уральская государственная медицинская академия дополнительного образования Росздрава 

 г. Челябинск
Комбинированные операции в лечении немелкоклеточного рака легкого являются одной из сложнейших проблем. В грудной хирургии вовлечение в опухоль смежных структур (пищевод, крупные сосуды, диафрагма, грудная стенка, бифуркация трахеи и т.д.) усложняет вмешательство и часто служит отказом пациентам в хирургическом лечении. 

Материалы и методы. С 1999 года сотрудниками Центра онкоангиохирургии выполнены реконструктивные операции на сосудистом русле у 628 больных с местнораспространенными ЗНО. По поводу местнораспространенных ЗНО органов грудной клетки выполнено 62 операций с резекцией левого предсердия и крупных сосудов. Возраст больных от 22 лет  до 71 года, мужчин - 39 человека, по поводу центрального рака оперировано 37 больных.  В 36 случаях была морфологическая картина плоскоклеточного рака различной степени дифференцировки.  У 12-и пациентов рак  легкого вовлекал в процесс левое предсердие, у 40 – крупные сосуды (подключичная артерия, подключичная вена, легочная артерия), в двух случаях в опухолевый процесс была вовлечена верхняя полая вена (ВПВ). 

Результаты. Двенадцати пациентам выполнены расширенные комбинированные пневмонэктомии с резекцией левого предсердия. До и после операции все больные консультированы кардиологом, в комплекс обследования обязательно включалась двухмерная эхокардиоскопия. Случаев нестабильной стенокардии, хронической сердечной недостаточности зафиксировано не было. 32 пациентам выполнены комбинированные расширенные лобэктомии с краевой или циркулярной резекцией легочной артерии. Произведены следующие вмешательства – 2 протезирования  левой легочной артерии протезом из политетрафторэтилена (ПТФЭ),  10 циркулярных резекций ствола   легочной артерии с анастомозом конец в конец и 16 краевых резекций, из которых 7 были закрыты с применением заплаты. Выполнено 22 ангиобронхопластических вмешательства. 

Естественно, хирургическое лечение являлось этапом комбинированного лечения, включающим дистанционную лучевую терапию на линейных ускорителях SL – 15 МэВ и SL – 20 МэВ (Philips)  и полихимиотерапию по традиционным показаниям.

В указанной группе больных послеоперационные осложнения встретились у 14 (24%) больных. Среди них: кровотечения 3, тромбоз легочной артерии 2, несостоятельность бронхиального анастомоза 2, пневмония  3, острый инфаркт миокарда 1, острое нарушение мозгового кровообращения 1, нагноение послеоперационной раны 3. В 4 - х. случаях осложнения оказались фатальными. 15 больных погибли в течение первого года жизни от генерализации опухолевого процесса. 24 пациента наблюдаются в сроки от 2 месяцев до 5 лет. 

Выводы. Мы считаем, что выполнение комбинированных операций по поводу местнораспространенного  немелкоклеточного рака легкого  с резекцией магистральных сосудов, камер сердца и других крупных анатомических структур грудной клетки возможно в крупных онкологических стационарах при обязательном участии сосудистого хирурга и  применении комбинированных методов  лечения. 

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ КОМПЛЕКСА РЕАБИЛИТАЦИОННЫХ МЕРОПРИЯТИЙ ПОСЛЕ ЗАВЕРШЕНИЯ ПРОТИВООПУХОЛЕВОГО ЛЕЧЕНИЯ ОНКОГИНЕКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ РЕПРОДУКТИВНОГО ПЕРИОДА

С.В. Молчанов 

ГУ НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН, г. Томск

Актуальность проблемы. В последнее время отмечается повышение заболеваемости гинекологическим раком и тенденция к повышению удельного веса женщин репродуктивного периода, заболевших гинекологическим раком. При этом все больше внимание отводится не только непосредственным результатам противоопухолевого лечения (общая выживаемость, медиана выживаемости, безрецидивная выживаемость), но и качеству жизни после проведенной терапии, неотъемной частью которого является психологический статус пациентки. Проводимое радикальное лечение также оказывает значительное воздействие на психологическое состояние больных онкологическим раком, а у  пациенток репродуктивного возраста, как правило, вызывает  искусственную менопаузу. Резкое выключение функции яичников у молодых женщин в результате противоопухолевого лечения сопровождается серьезными системными проявлениями. Причем менопаузальные симптомы возникают значительно чаще, более выражены и длятся дольше, чем у женщин с естественной менопаузой. Все это значительно нарушает социальную адаптацию больных в семье, на работе, в обществе, тем самым значительно снижая качество жизни. 

Цель исследования. Разработать и оценить эффективность комплекса реабилитационных мероприятий у пациенток с онкогинекологическим раком после завершения противоопухолевого лечения.
Материал и методы. Проведена оценка тревожно-депрессивных расстройств, уровня климактерических расстройств у 45 больных репродуктивного возраста с верифицированным диагнозом рака тела, шейки матки и яичников, которым было проведено противоопухолевое лечение. Все пациентки были разделены на 2 группы: 1-ю составили 25 женщин, которым после завершения противоопухолевого лечения был проведен разработанный комплекс реабилитационных мероприятий, 2-у, контрольную, группу составили 20 онкогинекологических больных, которым после проведенного противоопухолевого лечения реабилитационные мероприятия не проводились. Реабилитационные мероприятия включали назначение антидепрессанта с анксиолитической активностью тианептина (коаксила), а также преформированные физические факторы (аэроионотерапия, гипокситерапия, КВЧ-терапия и лазеротерапия сопутствующей патологии), рефлексотерапию (точечный пальцевой массаж, иглорефлексотерапия), бальнеотерапию (лечебный бассейн, 4-х камерные ванны, гидромассаж стоп в ванночках с пузырьковым эффектом), психотерапию, фитотерапию и лечебную физкультуру санаторно-курортное лечение в условиях местного реабилитационного центра «Ключи». Коаксил назначался при появлении у пациенток тревожно-депрессивных расстройств. Реабилитационные мероприятия начинались в срок от 3 до 6 месяцев после завершения противоопухолевого лечения. Оценка тревожно-депрессивных расстройств проводилась с помощью госпитальной шкалы тревоги и депрессии (HADS), уровня менопаузальных нарушений с помощью шкалы менопаузальных расстройств Куппермана в модификации Уваровой. Динамика этих показателей у пациенток 1-й группы оценивалась после завершения противоопухолевого лечения, перед и после проведения комплекса реабилитационных мероприятий. У больных 2-й группы оценка проводилась сразу после завершения, через 3 и 6 месяцев после проведенного противоопухолевого лечения.
Полученные результаты. Средний уровень депрессии у пациенток 1-й группы сразу после лечения составил 6,6 ± 0,33, тревоги – 9,08 ± 0,45, перед проведением комплекса реабилитационных мероприятий 6,68 ± 0,33 и 9,24 ± 0,46, после завершения реабилитации 6,16 ± 0,31 и 7,4 ± 0,37, соответственно. Средний уровень нейровегетативных расстройств по шкале менопаузальных расстройств после завершения противоопухолевого лечения равнялся 20,72 ± 1,04, перед проведением реабилитационных мероприятий – 20,68 ± 1,03, после завершения разработанного комплекса реабилитационных мероприятий – 17,24 ± 0,86.

У пациенток 2-й группы средний уровень депрессии сразу после лечения составил 6,75 ± 0,34, тревоги – 9,35 ± 0,47. Через 3 месяца эти показатели равнялись 6,85 ± 0,34 и 9,3 ± 0,47, через 6 месяцев – 6,7 ± 0,34 и 9,25 ± 0,46, соответственно. Средний уровень нейровегетативных расстройств по шкале Куппермана у пациенток 1-й группы сразу после лечения равнялся 20,75 ± 1,04, через 3 месяца – 20,65 ± 1,03, через 6 месяцев – 20,7 ± 1,04. 

Выводы. Таким образом, разработанный комплекс реабилитационных мероприятий оказывает положительное влияние на уровень тревожно-депрессивных расстройств, способствуя снижению уровня ранних климактерических – нейровегетативных расстройств. Дальнейшее наблюдение позволит получить более точные данные об эффективности данного комплекса.

РАК ЭНДОМЕТРИЯ И МИОМА МАТКИ: КЛИНИЧЕСКИЕ, ГОРМОНАЛЬНЫЕ И БИОХИМИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ

А.Б. Мунтян 

ГУ НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН, г. Томск
За последнее десятилетие заболеваемость раком эндометрия вышла на первое место среди опухолей женских половых органов (Аршафян Л.А., Новикова Е.Г., 2001г.). Несмотря на патогенетическую неоднородность гиперпластических процессов и рака эндометрия, доказанную роль эстрогенов не только в их развитии, но и миомы матки, высокий удельный вес сочетанной патологии эндо- и миометрия, практически отсутствуют данные об особенностях клиники, системной и локальной гормонемии, синтеза эстрогенов тканями-мишенями, рецепторного статуса при сочетании гиперпластических процессов эндометрия и миомы матки. 
Целью исследования явилось изучение клинических, биохимических и гормональных особенностей у больных с гиперпластическими процессами и раком эндометрия в сочетании с миомой матки. 

Материал и методы исследования.  В исследование включены результаты исследования 63 больных раком эндометрия, из которых у 50 пациенток рак эндометрия сочетался с миомой матки, 83 пациентки с простой и комплексной гиперплазией эндометрия, у 68 пациенток из них имелась миома матки. Группу контроля составили 54 пациентки без патологических изменений эндометрия, у 41 из которых имелась миома матки.

В сыворотке крови, взятой из локтевой вены и локального маточного кровотока, определяли уровень половых стероидных гормонов (эстрона, эстрадиола, прогестерона) и глобулина, связывающего половые стероиды (SSBG) с использованием радиоиммунного и радиометрического анализов. Определение уровня ароматазной активности проводили радиометрическим методом.

Результаты исследования. Менометроррагия у больных раком эндометрия с миомой матки встречалась чаще в пери- и постменопаузальном периодах (в 83,3% и 86,8% соответственно), чем в репродуктивном периоде (33,3%, р=0,009).  Бессимптомное течение рака эндометрия на фоне миомы матки было чаще в репродуктивном периоде (50%), а гиперпластических процессов - в постменопаузе (22%, р<0,05). У больных раком эндометрия с миомой матки была выше частота встречаемости ожирения, артериальной гипертензии и нарушений углеводного обмена, чем без миомы матки. У больных раком эндометрия миома матки была диагностирована впервые в возрастной период после 40 лет в 87,5% случаев, а у больных железистой гиперплазией и у пациенток без патологических изменений в эндометрии – в 61% (р=0,006) и 52,5% случаев (р<0,001) соответственно. У 65,3% больных раком эндометрия возраст выявления миомы матки соответствовал  постменопаузальному, а у 82% пациенток с железистой гиперплазией эндометрия миома матки была выявлена в репродуктивном возрастном периоде (р<0,001). 

Наиболее часто встречающимся гистологическим вариантом рака эндометрия был умереннодифференцированный (45% случаев в подгруппе без миомы матки, 34% - подгруппе с миомой). Частота встречаемости высокодифференцированной аденокарциномы у больных с миомой матки была выше, чем в подгруппе без миомы – 32% и 21% соответственно. Кроме того, у больных раком эндометрия с миомой матки отмечена тенденция к более частому выявлению рака «in situ» и Iа стадий, по сравнению с больными без миомы матки, и более редкому выявлению II-III стадий.

Уровень эстрадиола в сыворотке крови у больных раком эндометрия без миомы матки был в 2 раза выше, чем у больных с миомой (р=0,013). Уровень эстрона сыворотки крови больных раком эндометрия выше при наличии миомы матки, чем у больных без миомы (р=0,040). Уровень эстрона в регионарном кровотоке у больных раком эндометрия  с миомой матки был выше, чем в системном (59,0±25,0 нмоль/л и 45,1±25,9 нмоль/л, р=0,015), а SHBG был наоборот выше в системном кровотоке, чем в регионарном (28,8±9,5нмоль/л и 22,9±8,1 нмоль/л, р=0,031). У больных раком эндометрия без миомы матки уровень эстрона в локальном кровотоке был ниже (32,1±16,9 нмоль/л, р=0,015) чем у больных с миомой матки. 

Наиболее высокий уровень ароматазной активности в эндометрии наблюдался в группах больных раком эндометрия, наименьший – в группе контроля (р<0,05). Уровень ароматазной активности в опухолевой ткани зависел от наличия миомы матки, причём, он был выше   при выявлении миомы матки в возрастной период от 30 до 40 лет, и ниже - при выявлении миомы в возрасте старше 40 лет.  Высокая ароматазная активность в ткани миоматозных узлов не зависела от морфологического состояния эндометрия.
Полученные результаты могут свидетельствовать о существовании единых патогенетических моментов в возникновении гиперпластических процессов, рака эндометрия и миомы матки, а также большей глубине эндокринно-метаболических нарушений у пациенток с сочетанной патологией эндо- и миометрия. У больных с миомой матки можно предполагать усиление не только пролиферативного воздействия эстрогенов на эндометрий – за счёт интенсификации процессов ароматизации в ткани миомы, эндометрии, жировой ткани и эстрогенов гонадного происхождения, но и усиление генотоксического воздействия эстрогенов на эндометрий – за счёт увеличения уровня эстрадиола, эстрона  и их производных – катехолэстроген-ортохинонов, что может увеличивать риск развития событий в эндометрии по II патогенетическому варианту.

ФАКТОРЫ  РИСКА  РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

О.Ю. Муранова

ГУЗ Приморский краевой онкологический диспансер, г. Владивосток

Цель  работы. Провести анализ отечественных и зарубежных литературных данных, посвященных изучению факторов риска рака молочной железы (РМЖ) и определить приоритетные исследования наиболее значимых из них.

Материал и результаты исследования. Результаты изучения 280 научных работ за последнее десятилетие, убедительно свидетельствуют об активности изучения факторов повышенного риска и ее значение для больных РМЖ не достаточно изучена. По мнению большинства исследователей, заслуживают внимания экзогенные и эндогенные факторы риска РМЖ. К экзогенным факторам риска относят ионизирующие излучение, курение, злоупотребление алкоголем, нарушения питания и гормонального баланса. В группу эндогенных факторов включены генетические мутации и полиморфизм,   гиперэстрогения, особенности функции и заболевания репродуктивной системы.

По данным литературы, ионизирующая радиация при определенных обстоятельствах способна повышать риск развития РМЖ. Наблюдалось увеличение частоты заболеваемости РМЖ среди женщин японок, подвергавшихся радиации при взрыве атомной бомбы в Хиросиме и Нагасаки. которым во время радиационного поражения было 10–19 лет, а опухоль у них возникла через 15–30 лет. У женщин, попавших в зону радиоактивного заражения при Чернобыльской аварии, увеличения заболеваемости РМЖ не выявлено. У пациенток с болезнью Ходжкина, получавших лучевую терапию с лечебной целью с включением в зону облучения молочных желез, отмечено повышение частоты РМЖ через 15 лет после окончания лечения. 

Однозначного мнения в отношении роли алкоголя в развитии РМЖ нет. В зарубежных работах сообщается о повышении риска РМЖ при ежедневном приеме 2 доз алкоголя (1 доза алкоголя – 8 грамм спирта этилового). Однако некоторые  авторы отмечают повышение  риска лишь при приеме 4 доз алкоголя в день. 

 Курение является одной из причин развития ряда злокачественных опухолей, в том числе молочной железы. Данные эпидемиологических исследований свидетельствуют, что даже при учете воздействия множества переменных факторов, у курящих женщин относительный риск РМЖ составляет 2,3. Спорадический РМЖ чаще встречается у заядлых курильщиц. 

Режим питания и риск возникновения РМЖ  взаимосвязаны. Риск развития РМЖ увеличивается при завышенной общей калорийности пищи и, прежде всего, при хроническом переедании жиров животного происхождения, продуктов с высоким содержанием холестерина, сахара и недостаточном употреблении овощей, фруктов и рыбы. Некоторые продукты питания могут являться факторами риска, а некоторые факторами защиты. Так например, животный жир является фактором риска, а продукты, содержащие витамины А, В, С, соевый белок, брокколи, морепродукты – факторами защиты.  

Избыточный вес – один из факторов риска РМЖ, поскольку в жировой ткани в репродуктивном и менопаузальном периоде продуцируются экстраовариальные эстрогены, дисбаланс которых увеличивает риск РМЖ. Экзогенное влияние гормонов связано, в основном, с оральными контрацептивами и заместительной терапией в пери- и постменопаузе. Роль заместительной гормонотерапии в возникновении РМЖ противоречива. По некоторым данным риск развития РМЖ повышается  на 30-40%  при длительном приеме оральных контрацептивов. Некоторые авторы отрицают их влияние на пролиферативные процессы в молочной железе. 

По мнению ряда авторов ведущую роль в развитии РМЖ играет эндогенный дисбаланс половых гормонов. Нерожавшие женщины имеют более высокий риск заболеть РМЖ. Отсутствие грудного вскармливания повышает риск развития РМЖ в 1,9  раза. Наличие в анамнезе абортов особенно до 1-х родов  так же является фактором риска. Наиболее опасны прерывания беременности на поздних сроков. Эти данные убедительно показывают связь между репродуктивной функцией женщин и РМЖ. К факторам, способствующим нарушению нейроэндокринного статуса организма и повышающим риск развития РМЖ, относят заболевания женской половой сферы: хроническое воспаление придатков, кисты яичников, миома матки, эндометриоз.  У 5% женщин с РМЖ выявлены мутации в гене BRCA-1 (в хромосоме 17q21) и BRGA-2 (в хромосоме 13q12), но их точная структура и расположение еще не идентифицированны. В семьях с мутациями гена р53 чаще регистрируются случаи семейного РМЖ. Отмечено, чем больше в семье родственников, страдающих  РМЖ, тем больший процент выявления первой стадии заболевания. Женщины, имеющие среди кровных родственников больных РМЖ, рискуют заболеть этой формой рака в 6–7 раз чаще. Носительницы онкогенов подвержены  85% риску заболевания РМЖ, причем в 50% случаев заболевание развивается в возрасте до 50 лет. Составление  генеалогических  деревьев раковых семей позволяет определить круг родственников, входящих в группу риска. 

Некоторые из факторов обладают комбинированным влиянием, как экзогенным, так и эндогенным. К таковым можно отнести эндокринно-метаболические факторы, стрессы, расовую принадлежность и некоторые другие. Наиболее часто регистрируются эндокринно-метаболические факторы, обусловлены сопутствующими и предшествующими заболеваниями: ожирение, гипертоническая болезнь, сахарный диабет, атеросклероз, заболевания печени, щитовидной железы (гипотиреоз), дисгормональные гиперплазии молочных желез. 

Выводы. Представленные данные свидетельствуют о существовании определенных факторов, способных влиять на риск возникновения РМЖ,  однако в связи с наличием противоречивых данных в литературе о их значимости, необходимы дальнейшие исследования с учетом популяционно-этнических особенностей населения различных регионов.

ВНУТРИАРТЕРИАЛЬНАЯ ХИМИОТЕРАПИЯ ПРИ РАКЕ ГОРТАНИ

А.К. Набиев,  Д.Т. Арыбжанов

Южно-Казахстанская государственная медицинская академия, 

Областной онкологический диспансер, г. Шымкент, Казахстан
В республике Казахстан и Южно-Казахстанской области растет заболеваемость злокачественными новообразованиями,  и лечение их является важной и актуальной задачей современной онкологии и медицины. Важность задачи подчеркивается тем, что в РК оказание своевременной и специализированной онкологической помощи отнесено к социально значимым проблемам.  Эндваскулярные вмешательства, как правило, менее болезненны и не вызывают осложнений, характерных для традиционных хирургических вмешательств. Такой метод введения по сравнению с обычным внутривенным введением позволяет снизить дозу лекарства, уменьшить количество осложнений (особенно токсичных противоопухолевых препаратов), а также контролировать путем проведения поэтапных ангиографий процесс резорбции опухоли].  Заболеваемость раком гортани (РГ) со​ставляет 0,8-5% среди всех злокачественных опухолей, а среди больных с онкопатологией ЛОР-органов - до 60%, причем мужчины болеют чаще женщин, особенно, начиная с 40 лет и старше (В. О.Ольшанский и соавт., 1989; A.Makitie et al., 1999; G.Severi et al., 1999). Если при ранних стадиях РГ довольно успешно лечится лучевой терапией, то при более запущенных формах болезни в большинстве случаев лечение бывает калечащим. Следует отметить, что значитель​ный контингент больных обращается к специалисту уже при III стадии болезни, а это существенно затрудняет проведение радикального лече​ния с сохранением целостности органа. Одним из перспективных и миниинвазивных направлений в терапии рака гортани является внутриартериальная неоадъювантная полихимиотерапия (ВАПХТ).

Цель исследования изучить непосредственные и ближайшие результаты ВАПХТ при комбинированной терапии рака гортани.

Материал и методы. Начиная с 2004г. мы имеем опыт применения ВАПХТ в неоаъдювантном режиме при комбинированной терапии рака гортани у 32 больных в возрасте 35-69 лет. У всех больных процесс был в пределах T2-3N1M0. Женщин было 7 (72,6%), мужчин 25 (27,4%). У большинства больных преобладал местно распространенный процесс. У всех больных имелась морфологическая верификация диагноза, при этом у 100% больных отмечен плоскоклеточный рак.

ВАПХТ проводили путем катетеризации одной из бедренных артерий по Селдингеру и селективной катетеризацией специальными внутриартериальными катетерами общей сонной артерии кровоснабжающей зону опухолевого поражения. Дозатором лекарственных веществ - "ДЛВ-1" вводили цитостатики (скорость инфузии составил 800-1000 мл в час). В основном применялись общепринятую схему химиотерапии – Цисплатин 80мг/м2 + Фторурацил 750мг/м2, которая применяется при раке гортани, дозы химиопрепаратов рассчитывались по номограмме в тех же дозировках, что и для внутривенного введения. Предварительно проводили прегидратацию и премедикацию, для снятия побочных явлений. Последовательное внутриартериальное введение химиопрепаратов занимает 3-4 часа. Предоперационная химиотерапия состояла из 2 курсов. Интервал между курсами составлял 3 недели. 

Результаты и их обсуждение. При динамическом наблюдении после 2-х курсов ВАПХТ у 18 (37%) больных отмечена значительная регрессию процесса, у 8 (48,4%) отмечена частичная регрессия процесса, у 6 (14,5%) стабилизация процесса. Прогрессирования процесса не отмечено. В результате проведенного лечения у  (80,6%) больных удалось перевести опухолевый процесс из условно неоперабельного состояния, в операбельное, что позволило им в последующем осуществить радикальное хирургическое вмешательство, затем лучевую терапию. У 6 больных IIIв стадией процесса после 2 курсов ВАПХТ отмечено стабилизация процесса, что позволило им закончить полный курс лучевой терапии.

Выводы: применение ВАПХТ в качестве начального этапа комбинированного лечения рака гортани позволяет завершение радикальной терапии у большинства больных. Ее применение у больных в поздних IIIа, IIIб стадиях рака гортани позволяет уже после 2-х курсов терапии способствовать достижению частичной регрессии. Несмотря на эффективность ВАПХТ, она является лишь этапом, предшествующим лучевому или хирургическому лечению, поэтому метод должен применяться как начальное, важное звено комплексного лечения рака гортани. Применение артериографии перед каждым курсом ВАПХТ позволяет уточнить варианты распространения опухоли и контролировать степень эффек​тивности терапии.

РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ РАКА ГОРТАНИ

А.К. Набиев 

Южно-Казахстанская государственная медицинская академия,  

областной онкологический диспансер, г. Шымкент, Казахстан
Заболеваемость раком гортани (РГ) со​ставляет 0,8-5 % среди всех злокачественных опухолей, а среди больных с онкопатологией ЛОР-органов - до 60 %, причем мужчины болеют чаще женщин, особенно, начиная с 40 лет и старше. Новообразования данной локализации клинически характеризуют​ся нарушениями функции дыхания, потерей голоса, нарушением глота​ния и могут привести к гибели больного. Однако, широко приме​няемая радикальная операция при раке гортани, то есть ларингоэктомия (ЛЭ), может обеспечить хороший прогноз в плане излечения. Но многие больные отказываются от такого лечения, потому что ЛЭ является калечащей операцией, которая приводит к пожизненной трахеостомии и лишению гортани как органа, т.е. такой человек не только становится инвалидом на всю оставшуюся жизнь, но и не может быть реабилитиро​ван социально. Все вышеизложенное и анализ информации, полученный из литературы показывают, что проблема лечения больных РГ остается актуальной и в настоящее время. 

Целью исследования явилось изучить результаты комбинированного лечения больных раком гортани по данным Южно-Казахстанского областного онкологического диспансера.
Материал и методы исследования. Проведен анализ результатов лечения 95 больных раком гортани  за период 2000-2005гг. В сравнительном аспекте изучалась эффективность радикальных методов лечения рака гортани III стадии в двух группах больных, где в I группе 49 больным (51,6 %) проведена дистанционная гамма терапия (ДГТ) по радикальной программе (РОД – 2 Гр, СОД – 60 Гр), а во II группе 46 больным (48,4 %) после ДГТ по радикальной программе (РОД – 2 Гр, СОД – 60 Гр) производилась операция ЛЭ. В исследуемых группах преобладали больные со смешанной формой роста опухоли (соответственно 49,0% и 52,2 %). По степени распространения метастазов у большинства больных исследуемых групп метастазы отсутствовали (T3N0M0) (соответственно 77,6 % и 84,9 %). Одиночные метастазы в регионарных лимфоузлах (T3N1M0) имелись у 11 (22,4 %) больных I группы и у 7 (15,1 %) - II группы. 

Результаты и их обсуждение. Больных с полной регрессией опухоли по​сле проведенной лучевой терапии было примерно одинаковое количест​во в обеих группах, что составило 40,8 % и 41,3 % соответственно. Больные с частичной регрессией опухоли в I группе составляли 55,1 %, во II группе – 43,5 %. Эффект ЛТ отсутствовал в 4,1 % случаев I группы и в 15,2 % случаев больных II группы. У всех больных II группы с полной регрессией опухоли через 1,5-2  года развивался рецидив, в связи с чем им, а также больным с частичной и без регрессий опухоли выполнялась ЛЭ. По появлению рецидивов и метастазов после различных методов лечения видно, что наиболее часто они развивались после ДГТ (59,1 %), чем после ДГТ+ЛЭ (13, 0%). При этом после ДГТ рецидивы развились у 14 (28,5 %) и мета​стазы - у 15 (30,6 %) больных, а после ДГТ+ЛЭ соответственно 1 (2,2 %) и 5 (10,8 %) больных.    

После ДГТ рецидивы и метастазы чаще раз​вивались в сроки 1-3 года (соответственно 22,4% и 16,3%), причем они проявлялись уже в 1 год после начала лечения в 4,1% и 8,2% случаев, достигая максимума к 3 году и уменьшаясь к 5 годам до 2,0% и 6,1%. В группе больных, получивших комбинированное лечение с выполнением операции - ЛЭ, наибольшая численность больных с рециди​вами и метастазами отмечена в течение первого года после начала лече​ния (соответственно 2,2 и 6,4%); в сроки 1-3 лет и 3-5 лет в равных коли​чествах развивались только метастазы (по 2,2%), рецидивов не было.

При анализе по годам отмечено, что в первый год во II группе бы​ло меньше рецидивов и метастазов в 1,5 раза, в сроки 1-3 лет - в 19 раз, а в сроки 3-5 лет - в 4 раза. 

Одногодичная выживаемость в группе больных с ДГТ при сравнении с группой больных, получивших ДГТ+ЛЭ, достоверно выше - 100,0% и 89,1% соответственно. За год умерло 5 (10,9%) больных из II группы. Однако, выживаемость больных во все последующие сроки на​блюдения оказалась достоверно выше (р<0,05) в группе больных с ДГТ+ЛЭ. Так, 2-летняя выживаемость больных при ДГТ составила 69,4%, тогда как при ДГТ+ЛЭ - 84,7%. При этом в этот срок наблюде​ния в I группе умерло 15 (30,6%) больных, что составляет наибольшее число по сравнению с другими сроками наблюдения; во II группе умерло 2 (4,3%) больных. Трех- и четырехлетняя выживаемость больных при ДГТ составила соот​ветственно 51,0% и 40,8%, а при ДГТ+ЛЭ значительно выше – 71% и 71,7%. В эти сроки в I группе умерло соответственно 9 (18,3%) и 5 (10,2%) больных; во II группе на 3-й год умерло 6 (13,0%) больных, а на 4-й год умерших не было.

5-летняя выживаемость в группе больных с ДГТ была также ниже (40,8%), чем в группе больных с ДГТ+ЛЭ (67,3%). При сравнении выживаемости больных этих групп данные статистически достоверны (р<0,05). 

Выводы. Таким образом, объем проведенного лечения существенно отразился на развитии реци​дивов и метастазов, выживаемости больных. Комбинированное лечение с включением ЛЭ позволило  сократить в 4,5 раз развитие рецидивов метастазов на протяжении 5 лет после лечения, увеличить 3-х и 5-летнюю выживаемость больных по сравнению с чисто ДГТ, сократить общую смертность с 59,1% до 32,6%. Полученные данные показывают преимущество комбиниро​ванного метода лечения (ДГТ+ЛЭ) над ДГТ в самостоятельном варианте. Однако, реабилита​ция больных раком гортани III стадии, потерявших орган после калечащей операции (ЛЭ), представляется очень трудной и до конца нерешенной проблемой. Поэтому больные часто категорически отказываются от данной опера​ции.
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Рак молочной железы (РМЖ) занимает ведущее место в структуре заболеваемости и смертности у женщин. Экспериментальные исследования на уровне клетки и эксперименты in vivo, а также отдельные эпидемиологические работы показали, что уровень фолата оказывает модулирующее влияние не только на инициацию, но и прогрессию заболевания. Предполагается, что при канцерогенезе несинонимичная замена С677T в гене метилентетрагидрофолат редуктазы (MTHFR) – ключевого фермента внутриклеточного метаболизма фолата, приводит к снижению его активности, что, в свою очередь, вызывает гипометилирование и индукцию хромосомных аберраций в ткани опухоли. 

Цель. В настоящем исследовании был проведен анализ ассоциации полиморфного варианта C677T гена MTHFR c риском РМЖ и опухолеспецифическими прогностическими факторами заболевания в Томской популяции. 

Объект и методы исследования. Выборка больных РМЖ была сформирована в ГУ НИИ Онкологии ТНЦ СО РАМН (n=299). В качестве опухолеспецифических прогностических факторов РМЖ были использованы: размер опухоли, метастазирование в лимфатические узлы, гистологические формы, рецепторный статус эстрогена (ER), прогестерона (PR) и эпидермального ростового фактора 2 (HER2). Контрольная группа была представлена здоровыми женщинами (n=92). Материалом для работы явилась ДНК, выделенная из лейкоцитов периферической крови с помощью стандартной методики. Формирование контрольной выборки, выделение ДНК и генотипирование образцов проводилось в ГУ НИИ Медицинской генетики ТНЦ СО РАМН. Анализ полиморфного варианта C677T гена MTHFR проводился с использованием методов полимеразной цепной реакции и анализа полиморфизма длин рестрикционных фрагментов. При проведении попарного сравнения частот аллелей и генотипов изученного полиморфного варианта гена MTHFR между анализируемыми группами использовался двухсторонний точный критерий Фишера.

Результаты. В группах больных РМЖ и контроле наблюдаемое распределение генотипов соответствовало ожидаемому при соблюдении равновесия Харди-Вайнберга (P>0,05). При попарном сравнении распределения генотипов и частот аллелей молекулярного варианта C677T гена MTHFR в анализируемых выборках статистически значимых различий обнаружено не было. В тоже время, у больных РМЖ, дифференцированных на группы в зависимости от размера опухоли или статуса ER, было показано следующее. Генотип 677СT регистрировался чаще в группе с опухолью размером ≤ 2 см по сравнению с выборкой больных, которые имели опухоль ≥ 5 см или прорастающую окружающие ткани – 50,0% против 25,9%, соответственно (P=0,01). Кроме того, частота гетерозиготного генотипа была выше среди больных с позитивным ER статусом (45,6%), чем в группе с негативным ER (24,1%; P=0,01).  

Выводы. Таким образом, генотип 677СT гена MTHFR ассоциирован с благоприятными опухолеспецифическими прогностическими факторами РМЖ: малый размер опухоли и положительный статус рецептора эстрогена. Возможно, что данный гетерозиготный генотип нарушает эффективность синтеза ДНК, однако поддерживает паттерн метилирования ДНК на стабильном уровне, что вносит определенный вклад в механизм ингибирования роста опухоли и препятствует прогрессии заболевания. 

Состояние сердечно-сосудистой системы у больных раком легкого по данным ЭКГ на этапах комбинированного лечения.

Л.С. Назарова
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Цель. Изучение состояния дыхательной и сердечно-сосудистой систем у  больных раком легкого при комбинированном лечении с ИОЛТ и ДГТ
Объект и методы исследования. В клиническое исследование включены 130 больных немелкоклеточным раком легкого III стадии. В зависимости от объема выполненного лечения больные распределены на 3 группы. Группа I - радикальная операция с интраоперационной лучевой терапией (ИОЛТ) в РОД 15 Гр (n=41). Группа II - радикальная операция с ИОЛТ в РОД 15 Гр и послеоперационной ДГТ СОД 40 Гр (общая СОД 60-66 изоГр) – 43 пациента. Группа III (контрольная)- радикальная операция - 49 больных. Группы репрезентативны по основным показателям. ИОЛТ проводилась на малогабаритном бетатроне МИБ–6Э, установленном в операционной, с энергией электронов 6 МэВ. Всем больным исследуемых групп до операции, в послеоперационном периоде, перед проведением послеоперационной ДГТ, в процессе ее проведения, после ее окончания проводилась электрокардиография на 6-ти канальном аппарате «Heart Screen» (Венгрия). 
Результаты. Ранние кардиальные изменения при лечении рака легкого из 133 больных обнаружены у 85 (63,9 %). Достоверно большее количество кардиальных реакций отмечено при локализации опухоли в левом легком – у 69,2% больных и у 57,4% больных - при локализации опухоли в правом легком (р≤0,05). Чаще ранние кардиальные изменения  отмечены у больных II группы (ИОЛТ+ДГТ) – 72,1% (причем, послеоперационная ДГТ вызвала развитие этих нарушений в 32,6% случаев), в I группе  (ИОЛТ) - у 63,4% больных, в группе контроля  - у 57,1% больных. После операции без ИОЛТ чаще регистрировались ранние кардиальные изменения  1 степени (в 32,6% случаев), при применении ИОЛТ – отмечено одинаковое количество кардиальных изменений 1 и 2 степени (26,5%), после проведения ДГТ чаще наблюдались изменения 2 (более тяжелой степени) – в 18,6% случаев (1 степени – в 9,3%, 3-ей – в 4,7%). В I группе при левосторонних процессах ранние кардиальные реакции отмечены у 68,4% больных, при правосторонних – у 59,1% (р≥0,05), во II  группе  при локализации опухоли слева эти реакции возникали у 81,8% больных, справа – у 61,9% (р≤0,05), в III группе у 58,3% и 56,0% соответственно (р≥0,05). 
 Субэндокардиальная ишемия в виде депрессии интервала  S-T зарегистрирована у больных  II группы в 14,0±2,1% случаев, в группе с ИОЛТ - в 7,3±1,6%,  в группе контроля – в 6,1±1,9% (р≤0,05). Дистрофические изменения миокарда соответственно у  67,4±6,3%, 53,7±5,1%, 44,9±6,1% больных (р≤0,05). Нарушения ритма сердечной деятельности – у 30,2±4,4%, 22,0±3,2%,16,3±3,3% больных соответственно (р≤0,05). Нарушения проводимости - у 27,9±4,1% больных, 22,0±3,3%, 10,4±3,5% больных соответственно (р≤0,05). Ранние кардиальные изменения чаще отмечались у больных всех групп в возрасте старше 60 лет - у 84,0±5,6% больных, в возрасте до 50 лет – у 38,1±3,4% больных (р≤0,05). При наличии сердечно-сосудистой патологии при раке левого легкого кардиальные изменения отмечены у 81,5±6,7%, против 50,2±7,9 – при раке правого легкого (р≤0.05). 

Выводы. Таким образом, достоверно большее количество кардиальных осложнений следует ожидать у больных раком легкого при использовании сочетанной лучевой терапии (ИОЛТ+ДГТ), с левосторонней локализацией процесса, в возрастном интервале старше 60 лет, при наличии бронхо-легочной и сердечно-сосудистой патологии.

КОМПЛЕКСНЫЙ РАДИОНУЛИДНЫЙ МОНИТОРИНГ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ ОСНОВНЫХ СИСТЕМ   ГОМЕОСТАЗА ПРИ ЛЕЧЕНИИ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ  БОЛЬНЫХ
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Важность контроля функционального состояния физиологических систем онкологического больного, получающего тяжёлое специфическое лечение не вызывает сомнения. Наиболее распространенными функциональными тестами, использующими лучевые технологии,  в практическом здравоохранении являются радионуклидные методы диагностики. Констатируя уникальность диагностических возможностей радионуклидных технологий, следует отметить недостаточную разработку методов их совместного  применения для комплексной оценки  состояния основных функциональных систем, обеспечивающих гомеостаз. 

Цель. В связи с вышеизложенным целью нашего исследования явилась разработка оптимального комплекса радионуклидных методов изучения функционального состояния основных систем гомеостатического уровня при лечении онкологических больных для повышения точности диагностики, прогноза и обоснования рациональной лечебной тактики.

Материалы и методы исследования. Обследовано 617 лиц, из них 550 больных раком лёгкого, шейки матки, молочной железы, щитовидной железы составили основную группу, 67 —  контрольную.  Больные относились ко второй клинической группе. Специфическое лечение онкологических больных проводилось по общепринятым протоколам. Сцинтиграфические исследования центральной гемодинамики, функции печени, почек проводилось по оригинальным протоколам. 

Результаты. Большое количество используемых в функциональной лучевой диагностике показателей вызвало необходимость уточнения их значения для диагностики функциональной активности систем, обеспечивающих гомеостаз. Для решения этой задачи был обработан массив значений 112 показателей, характеризующих состояние сердечно‑сосудистой системы, системы кроветворения, печени и почек, которые были определены у пациентов контрольной группы и больных основной группы, находящихся на различных этапах специфического лечения.  Отобраны показатели с индексом надёжности не менее 0,7 (по  Е.В. Гублеру, 1978). Взаимосвязь параметров начальных и результативных состояний функциональных систем гомеостатического уровня организации по данным радионуклидного тестирования изучали с помощью однофакторного дисперсионного анализа. В роли результативного использовалось изменение функционального показателя, в качестве основного фактора – начальное значение признака.

Непосредственно после окончания комплексного лечения  наблюдалась зависимость изменений показателей состояния системы кровообращения от исходного состояния самой этой системы, выделительной функции гепатобилиарной системы и почек. Заметное уменьшение минутного объёма кровообращения (МОК) с исходно повышенным МОК свидетельствовало о том, что у этих больных система кровообращения до лечения имела напряжённое состояние и не имела резервов для компенсации негативного влияния на миокард специфического лечения. Выявилась статистически значимая зависимость изменения показателей состояния клубочковой фильтрации от исходного значения МОК. Зависимость изменений показателей очистительной функции почек от состояния системы кровообращения можно было объяснить, как неспособность системы кровообращения компенсировать ухудшение очищения крови почками при изначально напряженном состоянии этой системы. Ухудшение условий функционирования одного из главных органов выделения (почек или печени), связанное со снижением выделительной функцией другого, приводит к заметному снижению его функции в процессе лечения, что в свою очередь усиливает повреждение другого органа. После завершения комплексного лечения  оказалось, что изменение функционального состояния гепатобилиарной системы зависит, прежде всего, от изначального состояния системы кровообращения и в меньшей степени от исходного состояния самой этой системы и клубочковой фильтрации. 

Вывод. Таким образом, анализ взаимных влияний функциональных систем в процессе лечения онкологического больного при разных локализациях злокачественного новообразования показал, что  в каждом случае можно обнаружить статистически значимые влияния состояния одной функциональной системы гомеостатического уровня на другую при действии на организм повреждающих факторов. Характер и выраженность этих влияний в значительной степени зависит от характера специфического процесса и ятрогенных влияний на организм. 
ИССЛЕДОВАНИЕ ОСТЕОГЕННОГО ПОТЕНЦИАЛА МЕЗЕНХИМНЫХ КЛЕТОК КОСТНОГО МОЗГА ЖИВОТНЫХ ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ РАЗЛИЧНЫХ ФАКТОРОВ ОСТЕОГЕНЕЗА
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Одним из наиболее перспективных и результативных направлений современной биомедицины является тканевая инженерия. Функциональный инжиниринг костно-хрящевых тканей обычно включает использование дифференцированных клеток. Прогениторные или мезенхимальные стволовые клетки костного  мозга, вследствие большего пролиферативного потенциала  позволяют в кратчайшие сроки создать биопротез. В настоящее время в публикациях сообщается об использовании в качестве стимулятора остеогенеза комбинации трёх веществ: в-глицерофосфата, аскорбиновой кислоты и дексаметазона для создания разного рода остеогенных имплантатов, используемых в заместительной терапии. Немаловажной задачей является исследование влияния вышеперечисленных факторов на процесс остеогенной дифференцировки и прежде всего исследование зависимости доза – эффект с целью подбора оптимальной концентрации реагентов, необходимой для быстрой и качественной репарации кости. Несомненно важным является изучение временной характеристики дифференцировки (экспрессия маркерных генов – остеопонтина, остеокальцина), так как процесс дифференцировки обусловлен изменением уровня экспрессии той или иной группы генов для остеогенных клеток, также характерно снижение продукции белков, участвующих в пролиферации, адгезии и повышение транскрипции генов остеобласт-специфических белков.  

Целью сравнение влияния аскорбиновой кислоты, в-глицерофосфата и их комбинаций на отложение кальциевого матрикса в культуре мезенхимных клеток костного мозга, а также изучение временной характеристики экспрессии маркерных генов.

Объектом исследования являлись культуры мезенхимных клеток костного мозга, полученных от двенадцати мышей линии CBA/j57, массой 18-20г, возрастом 6-8 недель и индуцированные к остеогенной дифференцировке аскорбиновой кислотой, в-глицерофосфатом и их комбинацией.

Методы исследования: методики гистохимического выявления отложений фосфорнокислого кальция ализариновым красным S и азотнокислым серебром по ван Косса. 

Экспрессию гена остеопонтина оценивали методом обратно-транскриптазной полимеразной цепной реакции с использованием коммерческих наборов РЕВЕРТА, Ампли-Сенс.

Результаты. В результате экспериментов было показано, что под влиянием аскорбиновой кислоты происходит отложение фосфорнокислого кальция непосредственно в области клеточных ассоциатов, под влиянием  в-глицерофосфата происходит минерализация межклеточного матрикса, а при использовании сочетания двух факторов остеогенеза наблюдается смежный вариант, то есть минерализуются и клеточные ассоциаты и межклеточный матрикс.

Что касается исследования экспрессии гена остеопонтина, в данной серии экспериментов во временном интервале в течение 4 недель не было отмечено изменения экспрессии белка остеопонтина. Отмечено также что экспрессия белка исчезала на пятой неделе культивирования. Этот срок соответствует полной дифференцировке остеогенных клеток предшественников в остеоциты.

Выводы. Выявлены отличия в отложении кальциевого матрикса при индукции разными факторами остеогенеза и их сочетанием. 

АПОПТОЗ ОПУХОЛЕВОЙ ТКАНИ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В ПРОЦЕССЕ ЛЕЧЕНИЯ

Е.Г. Никитина1, Н.В. Литвяков2, Е.Ю. Гарбуков2 
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Апоптоз это форма физиологической смерти клетки, характеризующаяся на биохимическом уровне активацией каскада цистеиновых протеаз, известных как каспазы, которые,   в конечном итоге,  вызывают фрагментацию ДНК,  а также расщепление белков- предшественников нуклеаз и структурных белков (Hengartner M. O. 2000). При этом ключевой апикальной  каспазой в этом каскаде передачи сигналов является каспаза-3 (также известная как cpp32)  и оценка активности каспазы-3 является одним из основных методов определения уровня апоптоза в ткани (Woo, M., et al., 1998).  Для лечения злокачественных новообразований используются  химиотерапевтические препараты,  многие из которых способны  индуцировать апоптоз опухолевых клеток,  но почти все эти исследования проведены  с опухолевыми  клетками в культуре или с экспериментальными моделями человеческих опухолей  и значение апоптоза в опухоли как маркера клинического ответа на химиотерапию пока не ясно  (Johnstone, R. W., et al., 2002). Кроме того, уровень апоптоза в опухолевой  ткани после химиотерапии может зависеть не только от схемы химиотерапии, но и от индивидуальных особенностей опухоли и организма.
Целью данной работы является определение активности каспазы-3 в опухолевой ткани рака молочной железы до лечения и после неоадьювантной химиотерапии (НАХТ). 

Материалы и методы В качестве объекта исследования была взята ткань опухоли рака молочной железы 17 пациентов ГУ НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН с операбельной формой рака молочной железы на стадиях Т1-  Т4 без отдаленного метастазирования (Т1-4N0-1М0, по Международной классификации). Биопсийный материал забирался до  лечения и после проведения НАХТ по схемам FAC (фторурацил, адриамицин, циклофосфан) и CA+Ксел (циклофосфан, адриамицин, кселода) забирался операционный материал. Об уровне апоптоза в опухолевой ткани судили по активности каспазы-3, которую определяли с помощью флуоресцирующего субстрата Ac-DEVD-AMC (Suzuki, F., et al., 2003). Полученные данные нормировали по количеству белка в пробе, который определяли по методу Фолина, размерность активности каспазы-3 представлялась в мкмоль/60 мин*мг белка. Вычисляли индекс изменения активности каспазы-3,  как отношение активности каспазы 3 в операционном материалы после НАХТ к активности каспазы-3 в биопсийном материале до лечения. 

Результаты 
Средний уровень активности каспазы-3 до лечения составляет 25,96±2,17 мкмоль/60 мин*мг (колебания в пределах от 10,71 до 41,61), а после НАХТ 28,65±4,32 мкмоль/60 мин*мг (колебания в пределах от 9,46 до 97,05). В 47 %  (8 из 17) случаев уровень апоптоза в опухолевой ткани РМЖ после НАХТ снижался, при этом в 7 из 10 случаев снижение наблюдалось у пациентов с лимфогенным метастазированием. Средний индекс изменения активности каспазы-3 у пациентов N0 составил 129,3±15,9%, а у пациентов N1-2 – 91,5±8,2% (р=0,035), хотя в абсолютных значения средний уровень активности каспазы-3 до лечения и после НАХТ в группах N0 и N1-2 достоверно не отличался. Отмечена отрицательная корреляция индекса изменения активности каспазы-3 с количеством лимфоузлов (r= - 0,48, р≤0,05). В 2/2 снижение активности каспазы-3 после НАХТ было у пациентов Т4, в 2/4 у пациентов Т3 и в 4/11 у пациентов Т2.  В 5 из 8 случаев при снижении активности каспазы-3 после НАХТ эффективность химиотерапии была менее 50%, а в одном случае отмечена прогрессия. Эффективность НАХТ более 50% наблюдалось у 5 из 7 пациентов, у которых уровень активности каспазы-3 после химиотерапии был повышен. Средний индекс изменения активности каспазы-3 у пациентов с эффективностью НАХТ более 50 % составил 125,5±9,3%, а у пациентов с эффективностью НАХТ менее 50 %  86,8±13,3% (р=0,036), коэффициент корреляции с эффективностью НАХТ составил 0,60, р≤0,05.  

Таким образом, полученные данные показывают перспективность дальнейших исследований   активности каспазы-3 и уровня апоптоза в опухолевой ткани больных РМЖ в плане возможности использования для оптимизации НАХТ. 
МОДУЛЯЦИЯ ПРОТИВООПУХОЛЕВОГО ИММУННОГО ОТВЕТА АУТОЛОГИЧНЫМИ АКТИВИРОВАННЫМИ ДЕНДРИТНЫМИ КЛЕТКАМИ ПРИ РАКЕ ЯИЧНИКА IN VITRO
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Несмотря на огромное количество разрабатываемых и используемых методов лечения онкологических заболеваний эта проблема до сих пор остается практически нерешенной. Уже более 100 лет повышенный интерес вызывает вопрос об эффективности иммунного ответа на опухоль у человека. Одной из гипотез возникновения злокачественного процесса является несостоятельность иммунной системы. В последнее время стало ясно, что в процессе опухолевой прогрессии важную роль играют дендритные клетки (ДК). Установлено, что по причине отсутствия ДК в опухоли или слабой экспрессии молекул МНС 1 и 2 классов, а также CD80 и  CD86 костимулирующих молекул на ДК, инфильтрирующих опухоль, не создается устойчивый антигенспецифический Т-клеточный ответ. По мнению ряда авторов, это может быть следствием продукции злокачественной опухолью факторов (ИЛ-10, ТФР-бета, фактор роста эндотелия и др), угнетающих дифференцировку, созревание и функциональную активность периферических ДК. В последнее время ДК рассматривают в качестве основного адъюванта при создании вакцин для лечения рака, а также при микробных инфекциях, аутоиммунных заболеваниях, трансплантации. В связи с этим цель исследования – разработать протокол модуляции специфического противоопухолевого иммунного ответа с использованием аутологичных дендритных клеток, презентирующих антигены опухолевого лизата, и оценить их эффективность in vitro.

Материалы и методы. Объект исследования ДК и мононуклеарные клетки периферической крови (МНК) больных раком яичника (12 человек) для разработки и оптимизации протоколов их получения и изучения возможностей иммунокоррекции.  Из них 7 человек имели папиллярно железистый рак яичника, 1- солидно-железистый рак, 1- мезонефроидный рак, 1- эндометриодный рак, 1- недифференцированную карциному, 1- умереннодифференцированную аденокарциному. Приготовление лизата опухолевой ткани Опухоль гомогенизировали в забуференном физиологическом растворе, полученный раствор замораживался при температуре -70 °С и проводился через 3 цикла быстрого оттаивания на водяной бане +37 °С и быстрой заморозки. Полученный гомогенат центрифугировали при 12000G 15 мин, супернатант собирали, измеряли концентрацию белка и замораживали до дальнейшего использования при -20°С. Получение ДК. МНК выделялись методом центрифугирования на градиенте плотности фиколл-урографина ((=1,082). Популяция, используемая для получения ДК, выделялась методом адгезии на пластике (Nunc, Denmark) из МНК. Полученные клетки культивировались в присутствии GM-CSF (50 нг /мл) и  IL-4 (100 нг/мл) в течение 24 часов. Инкубация с лизатом опухоли (100 мкг/мл) продолжалась 16-18 часов, а созревание в присутствии TNFб (25 нг/мл) – 24 часа. Проточная цитофлуорометрия.  Для идентификации популяции ДК использовалась оценка способности незрелых ДК к эндоцитозу декстрана (Sigma, USA) и экспрессия маркеров CD83, CD86 (Becton Dickinson, USA) и  HLA-DR(Сорбент, Москва) зрелыми ДК. Анализ проводился на приборе FACSCalibur (Becton Dickinson, USA). Пролиферация оценивалась на 72 часа по включению 3Н-тимидина. МНК стимулировали ДК и оценивали пролиферативный ответ в присутствии или отсутствии лизата опухоли и ИЛ-18. ELISpot применялся для количественной оценки IFN-г-продуцирующих клеток в ответ на опухолевые антигены через 72 часа культивирования согласно инструкции фирмы производителя (R&Dsystems, USA). Статистика. Статистическая обработка проводилась с помощью программы Statistica 6.0 с использованием критерия Wilcoxon.

Результаты. Функциональная активность незрелых ДК определялась по захвату декстрана. Признаком функциональной зрелости ДК мы считали повышение уровня экспрессии маркеров CD83, CD86, HLA-DR. Применение антиген-активированных ДК для обучения МНК распознаванию специфического антигена приводит к увеличению количества IFN-г-продуцирующих клеток в ответ на лизат опухолевой ткани, с 18,1±4,9 клеток на 1х105 исходной популяции до 32,4±6,8 для «обученных» МНК. Также в ответ на антигены опухоли, представленные лизатом, увеличивается уровень пролиферации «обученных» МНК с 380,1±115,5 имп/мин в исходной популяции до 1437,7±201,9 имп/мин для «обученных» МНК (рWilkoxon=0,04). Применение ИЛ-18 при совместном культивировании ДК с МНК периферической крови больных раком яичника приводит к увеличению секреции IFN- г без выраженной стимуляции пролиферативной реакции МНК.

Выводы. В результате проведенных исследований разработан протокол получения функционально активных зрелых ДК, презентирующих антигены опухолевых лизатов. Полученные зрелые ДК способны активировать неспецифическую и специфическую функциональную активность МНК периферической крови онкологических больных, в частности, усиливать пролиферативный ответ и стимулировать продукцию ИФНг. Использование рекомбинантного интерлейкина-18 при совместном культивировании мононуклеарных и дендритных клеток приводит к увеличению количества клеток, продуцирующих ИФНг, который является важным фактором противоопухолевой защиты и продуцируется цитотоксическими лимфоцитами и натуральными киллерными клетками.

СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ  ОПУХОЛЕВЫХ ПОРАЖЕНИЙ ПЕЧЕНИ

М.Л. Опёнышева, Г.Н. Стрижаков, Н.Г. Федорова

ГУЗ « Хакасский республиканский онкологический диспансер», г. Абакан
Актуальность. Лечение первичных и вторичных опухолей печени является одной из важных проблем клинической онкологии. Количество диагностированных поражений печени неуклонно растет год от года. 

Единственным методом, позволяющим добиться длительного выживания при злокачественных поражениях печени, является хирургический. Широкому внедрению резекции опухолей печени препятствуют высокая частота послеоперационных осложнений и высокая послеоперационная летальность, которая, в первую очередь, связана с опасностью развития кровотечения.

Однако резектабельность опухолей печени составляет около 20%, она ограничена размерами опухолевых очагов, их количеством и локализацией, а также функциональными резервами печени. Для лечения нерезектабельных поражений печени используется регионарная химиотерапия, которая позволяет воздействовать на опухолевые клетки локально, тем самым приводя к уменьшению опухолевой массы и увеличивая продолжительность жизни. 

Эффективность современных препаратов делает возможным проведение химиотерапии в неоадъювантном режиме, что так же способствует увеличению курабельности больных с поражениями печени. 

Целью настоящего исследования явилось определение факторов риска развития интра- и послеоперационных осложнений при хирургическом лечении первичных и вторичных поражений печени, а также изучение непосредственных и отделенных результатов. В разработке находится исследование непосредственных и отдаленных результатов при использовании регионарной химиотерапии в лечении неоперабельных  поражений печени.

Материал и методы. В период с 2001 по 2006 год нами проведено лечение 52 больных с поражениями печени в возрасте от 31 до 75 лет, средний возраст составил 57 лет. Женщин было 28 (53,8%), мужчин 24 (46,2%). Поражения печени диагностировали по данным ультразвукового сканирования, компьютерной томографии и г–сцинтиграфии печени. 

Отдаленные результаты оценивались по функции выживания при помощи программы StatSoft v.6 for Windows.
Результаты. В 13 случаях хирургическое лечение выполнено по поводу доброкачественных опухолей печени. В 7 (53,8%) случаях была диагностирована аденома печени, у 5 (38,5%) пациентов - гемангиома печени и в 1 (7,7%) случае - тератома печени. Этим пациентам в 2 (15,4%) случаях выполнена лобэктомия, в 6 (46,2%) случаях - сегментэктомия и в 5 (38,4%) атипичные резекции печени.

При злокачественных поражениях печени хирургическое лечение проведено в 35 наблюдениях; 26 (74,3%) пациентам выполнены лобэктомии, 9 (25,7%) - произведены гемигепатэктомии. Первичные злокачественные опухоли были у 7 (20%) пациентов (в 6 случаях гепатоцеллюлярный рак и в 1 случае гемангиоэндотелиома). В 19 случаях оперативное лечение проведено по поводу метастатического поражения печени (15 случаев - при колоректальном раке, 4 случая - при раке почки). В 9 случаях при прорастании в печень злокачественных опухолей  резекции пораженной доли  выполнялись как комбинированный этап радикального хирургического лечения.

Во всех случаях применялась внутрипеченочная перевязка сосудов по Тон-Тхат-Тунгу, а в 7 случаях дополнительно проводилось временное пережатие печеночно-двенадцатиперстной связки (до 10 минут). При использовании данной оперативной техники интраоперационная кровопотеря составила, в среднем, при гемигепатэктомиях 950 мл, при лобэктомиях – 650 мл.

Послеоперационных осложнений и летальности в группе пациентов с доброкачественными опухолями печени не было. 

В послеоперационном периоде в группе больных со злокачественными поражениями печени осложнения наблюдались в 13 (37,1%) случаях. Наиболее грозным из них явилось кровотечение, обусловившее развитие геморрагического шока в 6 (46,2%) наблюдениях. В нашем исследовании геморрагический шок легкой степени возник у 3 пациентов, у 2 пациентов - средней степени и в 1 случае - тяжелой степени. 

Частота воспалительных осложнений составила 4 случая (30,8%). Неинфицированные жидкостные скопления в зоне операции возникли в 2 случаях, в плевральной полости – в 1 случае. У 1 пациента диагностирован поддиафрагмальный абсцесс, потребовавший повторного оперативного вмешательства.

Среди осложнений, характерных для вмешательств на печени, наблюдалась печеночно-почечная недостаточность, что было отмечено у 3 (23,1%) пациентов. 

Послеоперационная летальность в нашем исследовании составила 8.6% (3 случая), во всех наблюдениях при правосторонней гемигепатэктомии. В структуре причин летальных исходов: в 2 случаях (66,7%) прогрессирующая печеночной недостаточность, в 1 случае (33,3%) имелась сверхмассивная интраоперационная кровопотеря до 3,0л при правосторонней гемигепатэктомии, комбинированной с резекцией нижней полой вены с развитием ДВС и геморрагического шока тяжелой степени.

Актуарная пятилетняя выживаемость (Каплана-Мейера) больных, перенесших резекции печени по поводу первичных поражений печени составила 29,5%.

При метастатическом поражении печени 5-летняя актуарная  выживаемость составила 38,8%.
С 2006г в нашем учреждении проводится внедрение метода регионарной химиотерапии при неоперабельных поражениях печени. На настоящий момент имеется 4 случая использования данного метода: в 3 наблюдениях (75%) при множественных метастазах колоректального рака и в 1 наблюдении (25%) при диффузной форме первичного рака печени.

Всем  больным  регионарная  химиотерапия  проводилась болюсным введением 5-фторурацила в комбинации с лейковорином в реканализированную пупочную вену.

Выводы. Выполнение оперативных вмешательств на правой доле печени сопряжено с большей частотой послеоперационных осложнений и летальности. Дальнейшее совершенствование хирургического пособия при резекциях печени способствует снижению послеоперационных осложнений. Несмотря на высокий операционный риск, сопровождающий резекции печени, выполнение их при первичных и вторичных поражениях печени позволяет добиться значительного улучшения выживаемости. 

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ОДНОКРАТНОГО ПРИМЕНЕНИЯ АНТИБИОТИКОВ в предоперационном периоде при раке молочной железы
А.Е. Тулеуов, Б.С. Оразбеков, Л.Т. Козгамбаева

Казахская государственная медицинская академия г. Астана 

 Цель. Указать эффективность однократного применение цефалоспоринов второго  поколения с целью профилактики инфекционных осложнений при радикальных мастэктомиях по поводу рака молочных желез. 

Материалы. Проанализированы 226 историй болезни   больных раком молочной  железы в стадии Т1-4N1-3М0, оперированных в онкодиспансере с 2004 по 2006гг. Все больные женщины, операции производились в трех модификациях: по Пирогову –Маддену -78, Пейти-Дайсону- 114, Холстеду-Майеру- 34. 

 Выделены две группы: 1-ую группу составили 102 больных, которым в предоперационном периоде за 30 мин до операции однократно в\в водился Зинацеф в дозе 1,5г., Во второй группе 124 больных получали в течении 5-7-и дней  цефазолин по 1гх2раза в день или  аугментин в суточной дозе 2,4гр. Введение антибиотиков начинали после операции.   

Результаты. В первой группе нагноение раны наблюдалось у 2 (1,9%), после установления диагноза всем больным продолжен зинацеф по 750 мг х 3 раза в день в течении 7-и дней и местное лечение, у всех послеоперационный шов  зажил вторичным натяжением. 

Во второй группе нагноение п\о раны наблюдалось у 5 (4,0 %),  у одной больной на 8-ые сутки после операции на месте инъекций в ягодичной обл. образовался абсцесс, который в экстренном порядке вскрыт и дренирован. 

Выводы. Однократное введение антибиотиков до операции с профилактической целью  имеет абсолютные показания при мастэктомиях и является более эффективным средством снижения числа послеоперационных нагноений, чем многоразовое введение. К положительным сторонам данной методики можно отнести и минимизацию таких побочных эффектов, как дисбактериоз, постиньекционные  абсцессы, резистентность флоры к антибиотикам; снижение стоимости лечения. Не требует затрат для внедрения.

ПЕРЕНОСИМОСТЬ ХИМИОЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ ОПУХОЛЯМИ ГОЛОВНОГО МОЗГА

И.К. Осинов, М.Н. Нечитайло
ГУ НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН, г. Томск

Цель. Изучить переносимость химиолучевой терапии у больных с глиобластомами и астроцитомами головного мозга. 

Объект и методы исследования. В исследование включено 24 больных, из которых 12 мужчин и 12 женщин в возрасте от 35 до 73 лет с первичными опухолевыми поражениями головного мозга. Локализация опухолей в правом и левом полушариях лобно-теменной и теменной долей головного мозга. По гистотипу первичных опухолей преобладали: анапластическая астроцитома – 66,7%, мультиформная глиобластома – 25%, олигодендроглиома в – 8,3% случаев. Выполненные на первом этапе лечения операции у больных, были в основном условно-радикальные. Перед началом облучения пациентам выполнялось МРТ исследование головного мозга. Через 14-20 дней после операции назначалась дистанционная гамма-терапия. Лучевая терапия проводилась всем больным на аппарате “Рокус-М” подвижным облучением в стандартном режиме, 5 раз в неделю, разовая очаговая доза (РОД) составляла 2,0 Гр. Размеры полей выбирались с учетом данных МРТ головного мозга в зависимости от объема и площади патологического очага и варьировали от 8×8 до 10×10 см. Суммарная очаговая доза (СОД) составляла – 56-60,0 Гр. За период лучевого лечения всем больным были проведены 2-3 курса химиотерапии препаратом Темодал в разовой дозе 150-200 мг/м2, суммарная курсовая доза составляла от 1250 до 2050 мг.

Результаты. Лучевые реакции кожи у больных наблюдались в области полей облучения в виде аллопеции на суммарной дозе до 44,0 Гр. Во время проведения химиотерапии препаратом Темодал  отмечалась: тошнота у 11 человек (43,5%), рвота – у 8 (36%), но не более 2 приступов в сутки, которые проходили самостоятельно или легко снимались антиэметической терапией. В числе прочих часто встречающихся нежелательных явлений наблюдались: головная боль – у 10 больных (40%), слабость – у 9 пациентов (35%), повышение температуры тела до 37.5°С – у 3 человек (20%), плаксивость – у 1 больной (5%). При этом лучевая терапия проводилась в обычном режиме. Изменения показателей периферической крови в пределах норм отмечались во всех случаях. Лишь у одного больного была выраженная нейтропения, которая была купирована гемостимулирующими препаратами.

Выводы. Таким образом, все больные перенесли курс химиолучевой терапии с Темодалом вполне удовлетворительно. Наблюдаемые лучевые реакции и токсичность препарата были умеренной степени выраженности и легко купировались назначением симптоматической терапии.
КОМПЬЮТЕНАЯ ТОМОГРАФИЯ В КОМПЛЕКСНОЙ ДИАГНОСТИКЕ МЕТАСТАТИЧЕСКИХ ПОРАЖЕНИЙ ОРБИТЫ
 Е.С. Павленко, А.С. Зотова,  Д.А. Важенина, А.В. Пилат 

Уральская государственная академия дополнительного образования, Офтальмоонкологический центр Челябинского областного онкологического диспансера, г. Челябинск
В последние годы отмечается увеличение частоты метастатических поражений органа зрения. По данным отечественных и зарубежных авторов от 8,1 до 14,6 % онкологических больных имеют метастазы в орбиту, источником которых может быть опухоль любой локализации. Лучевые методы исследования играют ведущую роль в диагностике патологических поражений орбиты. Однако, в связи с небольшой частотой метастатических поражений орбиты  среди всех опухолей органа зрения, ряд вопросов, в частности,  компьютерно-томографические признаки при данной патологии, требуют дополнительного изучения. 

Целью данного исследования явилась оценка компьютерной томографии (КТ)  в комплексной диагностике метастатического поражения орбиты.

Материалы и методы. За период с 2000-2006 гг. в офтальмоонкологическом центре ЧООД обследовано и пролечено 97 больных с новообразованиями орбиты. Мужчин – 53, женщин – 44, средний возраст больных составил 54,3 ±7,5 лет. Метастатические опухоли орбиты диагностированы у 9 (9,3 %) из 97 пациентов с образованиями орбиты различной этиологии; их доля в структуре злокачественных новообразований орбиты составила 12,2 %.  Информативность компьютерной томографии оценивалась на основе определения чувствительности (Ч), специфичности (С) и точности (Т) этого метода, рассчитанных по стандартным формулам: Ч= ИП/ (ИП+ЛО), С=ИО/ (ЛП+ИО), Т= (ИП+ИО) / N; где ИП – истинно положительные результаты, ИО – истинно отрицательные, ЛП – ложно положительные, ЛО- ложно отрицательные,  N - количество наблюдений.

Комплексное клинико-инструментальное обследование включало: визометрию, тонометрию, биомикроскопию, офтальмоскопию, определение размеров, распространенности объемных образований в орбиты пальпаторно;  ультразвуковое исследование (УЗИ) орбит, КТ орбиты и / или головного мозга, инцизионную или прицельную пункционную трепанобиопсию опухоли, либо измененных регионарных лимфатических узлов. КТ орбит с контрастированием (урографином, омнипаком, ультравистом) проводилась на спиральном томографе Tomoscan-SR 5000 (Philips) c толщиной скана 1,5-3мм и шагом томографа 2-3мм. Патогистологическая верификация неопластического  процесса в орбите имела место у 3 пациентов.

Результаты и обсуждение. Анализ клинического течения метастатического поражения орбит показал, что у всех пациентов заболевание начиналось остро, превалировали жалобы на диплопию, интенсивную головную боль и  снижение остроты зрения до 0,3-0,4. Клинически метастаз в орбиту проявлялся отеком век, незначительным экзофтальмом (ассиметрия выстояния пораженного глаза 4-5мм.), ограничением подвижности глазного яблока. Репозиция во всех случаях была резко затруднена; у 2 пациентов на глазном дне имелись признаки застойного диска зрительного нерва.

У всех больных кроме поражения орбиты были выявлены метастазы в другие органы, у 2 пациентов метастатическое поражение орбиты выявлено раньше первичной опухоли. Среди солидных опухолей, при которых возникают метастазы в орбиту, преобладал рак молочной железы -4 больных; другие опухоли метастазировали в орбиту в единичных случаях: меланома кожи – 1, меланома твердой мозговой оболочки - 1, меланома хориоидеи – 1, гепатоцеллюлярный рак – 1, рак желудка – 1. Метастатическое поражение  орбиты при раке молочной железы возникало в сроки от 6  до 28 месяцев.  

Установлено, что метастатические опухоли орбиты на томограммах характеризовались неправильной формой, неоднородной структурой,  четкими контурами,  мягкотканой плотностью, умеренным накапливанием контраста (от +42 до +84 ед.Н), инфильтрацией мягких тканей орбиты, разрушением костных структур орбиты и черепа. Чувствительность, специфичность и точность КТ при выявлении образования орбиты составили 97%. 

Выводы. КТ является одним из наиболее информативных методов исследования в комплексной диагностике метастатического поражения орбит. КТ орбит позволяет оценить объем, локализацию опухоли, распространенность патологического процесса, что имеет решающее  значение в выборе тактики лечения. 
ОЦЕНКА ПРЕДЕЛЬНО ДОПУСТИМОЙ ОДНОКРАТНОЙ ДОЗЫ

ПРИ ИНТРАОПЕРАЦИОННОЙ ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ

А.А. Павлова

ГОУ ВПО Томский политехнический университет, г. Томск
Одним из перспективных направлений  современной лучевой терапии  (ЛТ) является интраоперационная лучевая терапия (ИОЛТ). 

ИОЛТ приобрела к настоящему времени значительный клинический опыт. Однако, до сих пор отсутствует общепринятая методика  оценки предельно допустимых однократных доз ИОЛТ.

 Цель данной работы состояла в том, чтобы провести сравнительную оценку допустимых однократных доз ИОЛТ на основе нескольких известных радиобиологических моделей.

В качестве таких  моделей в исследованиях применены модель время – доза –  фракционирование (ВДФ), линейно – квадратичная модель (ЛКМ), модели Strandqvist и   Liversage.

В результате расчетов получено, что допустимые однократные дозы по критерию ранних лучевых реакций находятся в пределах  18 – 22 Гр, а по критерию поздних лучевых осложнений – в пределах 13 – 15 Гр.

То есть все рассмотренные модели  дают близкие значения предельно – допустимой однократной дозы. Очевидно, что такой результат не может быть случайным и объясняется тем, что все рассмотренные модели разрабатывались достаточно долго и с необходимой тщательностью. Поэтому  все они могут быть применены для оценки допустимой однократной дозы при ИОЛТ и для перевода высокой однократной дозы в эквивалентную ей суммарную дозу стандартного курса ЛТ. При этом следует иметь в виду, что наиболее щадящий режим облучения, как следует из сравнения полученных результатов, обеспечивает модель ВДФ.

Выбор той или иной модели при планировании ИОЛТ может быть продиктован конкретными обстоятельствами. Одним из факторов, способных повлиять на выбор модели, может стать необходимость сочетания ИОЛТ с наружным облучением, особенно, если режим фракционирования при наружном облучении отличается от классического.  В качестве наружного облучения может быть применена дистанционная гамма-терапия (ДГТ) или терапия пучком тормозного излучения ускорителей. Необходимость соотнести значение суммарной дозы, полученной тканью в результате ИОЛТ и ДГТ, с дозой классического курса не позволяет использовать в расчетах модели Liversage и Strandqvist, поскольку с их помощью невозможно перевести дозы нестандартного режима фракционирования с учетом перерыва  между  ИОЛТ и ДГТ в суммарную дозу стандартного курса ЛТ. 

В уравнениях ЛКМ, как правило, учитывается только значение однократной очаговой дозы и число фракций, но не учитывается временной интервал между сеансами облучения. В  ЛКМ в настоящее время не реализован механизм, способный надежно оценить компенсирующую дозу даже при недельном временном интервале между сеансами облучения или отдельными частями расщепленного курса ЛТ. В тоже время из клинической практики известно, что временной интервал между ИОЛТ и ДГТ может составлять месяц и более.  Поэтому, с учетом сказанного, применение ЛКМ на данном этапе ее развития для планирования дозовых нагрузок при ИОЛТ, сочетающейся с ДГТ, также затруднительно. Следовательно, модель ВДФ  на сегодняшний день остается, практически, основным вариантом, с помощью которого можно рассчитать дозовые нагрузки при сочетании ИОЛТ с наружным облучением в любой последовательности их применения. Сказанное подтверждается клиническим опытом НИИ онкологии г. Томска, где модель ВДФ уже в течение нескольких лет используется для планирования дозовых нагрузок при сочетании ИОЛТ с наружным облучением.

Необходимо заметить, что полученные с помощью различных моделей значения предельных однократных доз на сегодняшнем этапе развития ИОЛТ могут служить лишь в качестве ориентира, способного предотвратить серьезные лучевые осложнения. Для получения более точных данных необходимы исследования, уточняющие, например, параметры перспективной ЛКМ в более широком интервале однократных доз для различных типов тканей и объемов облучения.

РЕЗУЛЬТАТЫ АДЪЮВАНТНОЙ ХИМИОТЕРАПИИ РАКА ЯИЧНИКОВ

М.С. Панаев 

Южно-Казахстанская государственная медицинская академия, г. Шымкент, Казахстан

В связи с отсутствием в настоящее время эффективной системы профилактики или ранней диагностики рака яичников заболевание в 65 - 80 % случаев диагностируется в III - IV стадии. В связи с этим основное внимание должно быть уделено лечению распространенных форм рака яичников. Одним из основных компонентов традиционного лечения рака яичников является системная химиотерапия, совершенствование которой на сегодня представляется наиболее реальным направлением улучшения результатов течения. Адъювантная химиотерапия является важнейшей составной частью при комбинированном лечении рака яичников. В настоящее время схемами выбора являются комбинации, содержащие цисплатин или другие производные платины, среди которых предпочтение отдается комбинациям цисплатин + циклофосфамид, цисплатин + паклитаксел и цисплатин + доксорубицин + циклофосфамид. Применяемые после паллиативных циторедуктивных операций, эти схемы обеспечивают непосредственный эффект 60-80 % и медиану выживаемости 2-3 года с возможностью длительных (5 лет и более) ремиссий. 

Целью нашей работы явилось изучить сравнительную эффективность адъювантной химиотерапии рака яичников.

Материал и методы. Нами проанализированы результаты лечения 80 больных прошедших терапию за период 2001-2005гг., которым проведено комбинированное лечение - операция + адъювантная химиотерапия. Оценка степени распространения опухолевого процесса по системе TNM показала, что в основном больные были со степенью распространения опухолевого процесса с T1cNoMo и T3NoMo. Возраст больных колебался от 20 до 75 лет, в среднем 50 лет + 1. При поступлении в клинику в 30 случаев (37,5%) выявлена первичная опухоль, в 40 случае (50%) - вторичная опухоль и в 10 случаев (12,5%) - рецидивная опухоль. Продолжительность анамнеза колебалась от 1 месяца до 36 месяцев, в среднем составила 6,3 месяцев. При клиническом осмотре у 72 больных (90%) отмечены боли внизу живота, у 35 больных (43,7%) - нарушение менструального цикла. У 67 больных (83,7%) - отмечен болевой синдром, у 47 больных (58,7%) - увеличение объема живота. При клинико-эхографическом исследовании у 54 больных (67,5%) –имел место асцит в брюшной полости. Гистологическая структура опухоли в 37 случаях (46,2%) состояла из аденокарциномы, в 4-х (5%) низко дифференцированной аденокарциномы, в 3-х (3,75%) умеренно дифференцированной аденокарциномы, в 10 (12,5%) - текома злокачественная, в 20 (25%) - цистаденокарцинома, у 5 (6,25%) - муцинозный рак. По данным УЗИ размеры опухоли колебались от 50 до 250 мм. После комплексного обследования больные были подвергнуты хирургическим вмешательствам. Следует отметить, что 20 больных до поступления к нам были прооперированны в клиниках неонкологического профиля при госпитализации в онкоучреждение у них был продолженный рост - у 11. Оперативные вмешательства, перед адъювантной химиотерапией характеризовалась следующим образом: из 80 больных у 45 (56,3%) произведена надвлагалищная ампутация матки с придатками + резекция большого сальника, у 23 больных (28,7%) - экстирпация матки с придатками + резекция большого сальника, у 12 (15%) - циторедуктивные операции. В группе радикально оперированных больных, адъювантная химиотерапия проводилась от 3-х до 6-курсов, в группе больных после циторедуктивных вмешательств схема адъювантной химиотерапии зависела от эффективности проводимой химиотерапии. 
Результаты и их обсуждение. Нами проанализирована эффективность адъювантной химиотерапии отдельно в 2-х группах больных 40 человек по схемам CP и САР по 4-6 курсов. Суммарная частота рецидивов и метастазов при схеме СР составила 50,0%, а при САР - 47,5%. В целом из 80 больных у 26 (32,5%) выявлен рецидив опухоли, у 14 (17,5%) - отдаленные метастазы. Рецидив опухоли проявлялся в виде опухолевидного конгломерата в полости малого таза, асцита и увеличение живота в объеме. Метастазы были в легкие у 4 (5%), в печень у 4 (5%), в плевру у 2 (2,5%), в шейку матки у 2 (2,5%), в отдаленные лимфатические узлы (надключичные, средостения) у 2 (2,5%), у 8 (10%) - канцероматоз в брюшной полости. Эти метастазы, в основном, носили множественный характер. Нами изучены также отдаленные результаты и продолжительность жизни больных раком яичников после комбинированного лечения - операция + адъювантная химиотерапия. Из общего числа больных 36 (45%) находятся под наблюдением, 45 больных (55%) умерли. Больные прослежены от 1 года до 5 лет. Изучена средняя  продолжительность жизни больныx в группе после операций радикальных и циторедуктивных в отдельности. Изучение 3-х и 5-ти летней выживаемости в зависимости от характера операций и схемы адъювантной химиотерапии показал, что 3-х и 5-и летняя выживаемость составила 47,9% и 24,7% соответственно.

Выводы. Таким образом, проведение химиотерапии в адъювантном режиме с использованием препаратов цисплатина и доксорубицина значительно снижает частоту появления рецидивов и метастазов удлиняет сроки их появления и улучшает показатели выживаемости. На основании выше изложенного можно заключить, что комбинированное лечение операция + адъювантная химиотерапия по схеме САР удлиняет сроки выживаемости больных и сокращают частоту рецидивов и метастазов.

РЕЗУЛЬТАТЫ КОМБИНИРОВАННОГО ЛЕЧЕНИЯ РАКА ЯИЧНИКОВ

М.С. Панаев 

Южно-Казахстанская государственная медицинская академия, г. Шымкент, Казахстан

Рак яичников на сегодняшний день остается актуальной проблемой, так как обусловлена высокими показателями заболеваемости и смертности больных. Несмотря на современные достижения в лечении, рак яичников занимает первое место по смертности в структуре опухолей органов гениталий у женщин. К настоящему времени накоплен большой научный и клинический материал, однако, несмотря на это выживаемость больных этой патологией еще остается на весьма низком уровне, что вызывает естественный пессимизм у исследователей. Эпидемиологические исследования показывают, что за последнее десятилетие во всем мире, отмечается отчетливая тенденция роста заболеваемости опухолями яичников. По данным Вайткявичуса (1991), ежегодно число больных новообразованиями яичников возрастает на 1,5%. Основными причинами роста заболеваемости являются: влияние окружающей среды, питание, социально - экономические условия, генетическая предрасположенность; изменение репродуктивного статуса: снижение числа беременности, снижение сроков лактации, частые аборты и увеличение периода активности яичников. В настоящее время ведущим в терапии рака яичников остается комбинированный метод лечения, включающий неоадъювантную и адъювантную химиотерапию, а также хирургический методы. 

Целью нашей работы является оценить результаты комбинированного лечения больных раком яичников по данным Южно-Казахстанского областного онкологического диспансера.

Материал и методы. Нами проанализированы результаты комбинированного лечения 80 больных прошедших терапию в Южно-Казахстанском областном онкологическом диспансере за период 2002-2005гг. Возраст больных варьировал от 17 до 65 лет. Наиболее подвержены этому заболеванию лица 4-го и 6-го десятилетий. Продолжительность анамнеза колебалась от 1 месяца до 12 месяцев, в среднем составила 5,7 месяцев. При изучении гинекологического анамнеза у 26 больных (43,3%) отмечено наличие менструального цикла, у 34 больных (56,7%) менопауза. Гистологическая структура опухоли у 45 (56,25%) больных выявлена аденокарцинома, у 5-х (6,25%) - злокачественная текома, у 13 (16,25%) - цистаденокарцинома, у 13 (16,25%) - злокачественная серозная цистаденокарцинома, у 4 (5%) - серозный папиллярный рак яичников. Больные распределены на 2 группы по 40 человек,  1 группе проведено комбинированное лечение: - неоадъювантная химиотерапия по схеме СР (Циклофосфан 1000мг/м2 + Цисплатин 100мг/м2 в 1й день) + операция, 2 группе неоадъювантная химиотерапия по схеме САР (Циклофосфан 750мг/м2, Доксорубицин 50мг/м2, Цисплатин 100мг/м2 в 1й день) + операция. Оценка степени распространения опухолевого процесса по данным TNM показала, что в этой группе больных  были со степенью T3N0M0 и T3 N1M0  распространения опухолевого процесса. В последующем результаты лечения были изучены в сравнительном аспекте.

Результаты и их обсуждение. Оценка эффективности неоадъювантной химиотерапии при местнораспространенном раке яичников проводилась после каждого курса. Во всех случаях с целью определения эффективности лечения изучен лечебный патоморфоз опухоли. Полный эффект от лечения больше всего (20%) был при схеме САР; при схеме СР полный эффект был в 3 раза меньше (6,6%). Следовательно схема САР оказалась достоверно эффективнее других схем. Общий эффект (полный +частичный) при схеме САР был у 25 (62,5%) больных из 40. При схеме СР общий эффект был у 19 (47,5%)  из 40.  Нами изучена эффективность лечения в зависимости от количества проведенных курсов неоадъювантной полихимиотерапии. Как показал анализ, наиболее оптимальный эффект лечения был у больных, получавших неоадъювантную химиотерапию до 3-х - 4-х курсов по сравнению с больными получавшие 1 - 2 курса. Следует отметить, что в группе больных получавших до 4-х курсов в течение лечения схемы и режимы химиотерапии не менялись. 
Изучена эффективность лечения по схемам CP и САР в зависимости от гистологического варианта опухоли, степени ее распространения и размеров, от наличия асцитической жидкости в брюшной полости и возраста больных. При изучении эффективности лечения в зависимости от гистологической структуры опухоли выявлено, что наиболее эффективной схемой при аденокарциноме оказалась схема СР общий эффект отмечен у 81,2% больных, затем схема САР (у 68,6%). Анализ эффективности лечения в зависимости от степени распространения опухоли, ее размеров, наличия асцита и от возраста больных показал, что неоадъювантная химиотерапия оказалась эффективной при отсутствии метастазов в регионарных лимфатических узлах, при размерах опухоли менее 10 см, при отсутствии асцита и при возрасте до 60 лет. Наличие метастазов в регионарных лимфатических узлах, размеры опухоли более 10 см, наличие асцита и возраста более 60 лет являются неблагоприятными прогностическими признаками и. существенно снижают эффект от лечения.

Выводы. Таким образом, наибольший эффект получен при проведении химиотерапии с платиносодержащими препаратами и количество курсов лечения от 3-х до 4-х. Неоадъювантная химиотерапия при раке яичников является методом выбора для повышения операбельности процесса при местнораспространенных процессах и улучшает ближайшие и отдаленные результаты выживаемости больных.

ЭНДОСКОПИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА ПРОДОЛЖЕННОГО РОСТА И МЕСТНЫХ РЕЦИДИВОВ РАКА ЛЕГКОГО

Н.В. Полякова

ГУ НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН, г.Томск
В структуре онкологической заболеваемости в нашей стране рак легкого (РЛ) на  протяжении длительного периода времени прочно занимает лидирующие позиции. Практически у 2/3 первично выявленных в России больных диагностируется рак легкого III и IY стадии. В течение первого года умирают 80%, лишь около 10% больных РЛ имеют шанс прожить более 5 лет. Анализ неудач лечения показал, что наиболее  частой причиной смерти оперированных больных являются метастазы и рецидивы вследствие не радикального удаления опухоли, наличия микрометастазов в региональных лимфатических узлах и пограничных тканях. Неудовлетворительный прогноз при рецидивах рака легкого объясняется ограниченными возможностями ранней и точной диагностики. Традиционными методами оценки эффекта лечения  рака легкого и выявления рецидива опухоли являются рентгенологическое и эндоскопическое исследования с обязательным морфологическим подтверждением диагноза. Несмотря на определенный прогресс в рентгенологической и эндоскопической диагностике, все еще остается значительным число больных, у которых рецидив опухоли диагностируется на поздних стадиях. Среди методов ранней диагностики рака перспективным в настоящее время считается флюоресцентный, основанный на возможности распознавания злокачественной ткани по индуцированной световым излучением характерной флюоресценции экзогенных или эндогенных флюорохромов. Одним из показаний для проведения  данного исследования  является  диагностика остаточной опухоли или раннего рецидива после эндоскопического, хирургического или лучевого лечения.
Цель исследования: оценить методом локальной спектрометрии  аутофлюоресценцию тканей бронха в зависимости  от возникшего в нем патологического процесса, что позволит проводить раннее выявление продолженного роста  и местных рецидивов рака легкого у больных после проведения им комбинированного лечения.

Объект и методы исследования. Было обследовано 48 пациентов с раком легкого, после проведения им комбинированного лечения за период с января 2006 по февраль 2007 с целью внедрения метода локальной спектрометрии в практику для раннего выявления продолженного роста и местного рецидива опухоли. 

В зависимости от объема хирургического вмешательства  пациенты распределились следующим образом: 10 больным выполнена пульмонэктомия слева и 6 - пульмонэктомия справа; 10 человек перенесли верхнюю лобэктомию  справа и 7 - верхнюю лобэктомию слева; нижняя лобэктомия слева была у 7 человек, нижняя  и средняя лобэктомии справа, соответственно, по 4  пациента. При первоначальном обследовании был выставлен морфологический  диагноз плоскоклеточного рака  41 пациенту и железистый рак - 7 пациентам. Всем больным для выявления продолженного роста опухоли и раннего рецидива рака легкого в культе бронха  проводилось стандартное рентгенологическое исследование органов грудной клетки, фибробронхоскопия с обязательным забором материала из культи бронха для проведения морфологического исследования, включающего цитологическое и гистологическое исследование по стандартным методикам. Для проведения локальной спектроскопии тканей культи бронха использовалась компьютеризованная  спектрально-флуоресцентная установка «Спектр-Кластер».
Результаты: При проведении обследования у 34 пациентов при фибробронхоскопии  патологических изменений в культе бронхов  выявлено не было, что так же полностью подтвердилось при проведении локальной спектроскопии и позднее при морфологическом исследовании материала.  В трех случаях во время  проведения спектроскопии нами отмечалось снижение интенсивности аутофлюоресценции ткани культи бронхов по сравнению с нормальной слизистой противоположного легкого, во время бронхоскопии при взятии биопсии  морфологическое исследование подтвердило рецицив опухоли. У 4 пациентов визуализировалась эндоскопически гранулема культи бронха, что в дальнейшем совпало с данными локальной спектроскопии и морфологическим исследованием. Троим пациентам клинически выставлялся рецидив опухоли, но при проведении локальной спектроскопии  аутофлюоресценция тканей достоверно не отличалась от нормальной слизистой, что и было  подтверждено при дальнейшем морфологическом исследовании. В одном случае приэндоскопии диагностировалось гранулема, но при спектроскопии и морфологическом исследовании диагностировался рак. У трех пациентов при проведении локальной спектроскопии определялось снижение аутофлюаресценции тканей культи бронха, но эндоскопически и при дальнейшем заборе материала подтверждения опухолевого процесса получено не было в двух случаях, у одного пациента при цитологическом исследовании мазков из культи бронха были обнаружены отдельные опухолевые клетки, но визуально и гистологического подтверждения рецидива мы не получили. В настоящий момент эти пациенты находятся под динамическим наблюдением.

Выводы: Полученные результаты носят, несомненно, предварительный характер в связи с ограниченным количеством обследованных пациентов, однако они показали высокую корреляцию данных локальной спектроскопии с результатами морфологических исследований при ранней диагностики рецидивов и продолженного роста рака легкого.

ВЗАИМОСВЯЗЬ ЭКСПРЕССИИ ГЕНА ХЕМОКИНОВОГО РЕЦЕПТОРА CCR5 В ЛЕЙКОЦИТАХ КРОВИ С ЭФФЕКТИВНОСТЬЮ НЕОАДЪЮВАНТНОЙ ХИМИОТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ ракОМ молочной железы.

А.А. Пономарева1, Н.В. Литвяков2, Е.Ю. Гарбуков2, А.В. Дорошенко2, Е.В. Денисов1
1ГОУ ВПО Томский государственный университет, г. Томск

2ГУ НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН, г. Томск
Для РМЖ практически не существует предсказательных факторов для оценки эффективности неоадъювантной химиотерапии (НАХТ), что значительно затрудняет назначение НАХТ. В последних исследованиях было показано, что наличие и уровень лимфоцитарной инфильтрации опухоли молочной железы коррелирует с эффективностью НАХТ, но  и  может быть ассоциирован  с неблагоприятным прогнозом, при этом инфильтраты лейкоцитов найдены как в пределах стромальных областей опухоли, так и в эпителиальных областях, которые составляют основную массу опухоли (Субботина А.А., и др., 2006,  Stewart T. H. M., et al, 1997). Рекрутирование  моноцитов и лимфоцитов  из кровообращения в опухоль молочной железы вызывают хемокины: MIP-1α, MIP-1β, MСP-2, а также RANTES, и иммуногистохимически показана их экспрессия в  74 % опухолей РМЖ  (Ueno T., et al., 2000, Niwa Y., et al, 2001). Чувствительность иммунных клеток к действию этих хемокинов определяется наличием на их поверхности специфического рецептора CCR5. 
Мы изучили взаимосвязь экспрессии мРНК рецептора ССR5 в  лейкоцитах крови больных раком молочной железы до лечения с эффективностью НАХТ.

Материалы и методы. В работе обследовано 55 больных раком молочной железы, находящихся на лечении в клинике НИИ онкологии, с морфологически верифицированным диагнозом (Т1-4N0-3M0). Экспрессия гена ССR5 оценивалась с помощью метода обратно-транскриптазной ПЦР  в режиме реального времени в процентах по отношению к гену-рефери GAPDH (glyceraldehydes-3-phosphate dehydrogenase). После 2 курсов НАХТ по схемам СMF, CAF или СА кселода по уменьшению опухолевого узла оценивалась эффективность НАХТ (%) и гистологически - степень патоморфоза. Для выборок определяли коэффициент корреляции Спирмена, статистические различия оценивали с использованием t критерия Стьюдента для независимых групп в программе Statistica 6.0.

Результаты. Уровень экспрессии гена ССR5 в лейкоцитах крови общей группы больных РМЖ до лечения колебался от 10 до 113 %  и средний уровень составил 58,06±4,68 %.  Мы выявили существенное различие уровня экспрессии гена ССR5 в лейкоцитах крови в зависимости от размера первичной опухоли  (в соответствии с  классификацией ТNM).   У больных большим размером первичной опухоли  (Т3 и Т4) экспрессия ССR5 выше (р=0,0132), чем у больных меньшим размером опухолевого узла  (Т1 и Т2) (76,38(7,49% и  53,61(4,31% соответственно).  Мы показали, что уровень экспрессии CCR5 в лейкоцитах крови больных РМЖ до лечения достоверно  коррелировал с эффективностью (%) НАХТ (r=0,43 при  p≤0,05). Экспрессия CCR5 (M±m) в группах с частичной регрессией и отсутствием эффекта составила 64,43±4,26% и 40,69±5,21 %  (р=0,0017) соответственно.  Экспрессия ССR5 в группах с эффектом НАХТ более 50% и менее 50% составила 68,92±6,08% и 51,84±4,24%  (р=0,0495) соответственно. У больных  РМЖ с 1 степенью патоморфоза после НАХТ экспрессия CCR5 составила 39,92±1,68%, со 2 степенью – 60,63±7,72% и с 3 степенью – 80,32±5,36%. Статистически значимыми оказались различия между группами больных с 1 и 3 степенью патоморфоза (р=0,0006). 

Таким образом, полученные данные показывают перспективность дальнейших исследований   уровня экспрессии CCR5 и RANTES в лейкоцитах крови у больных РМЖ до лечения в плане оценки возможности использования в качестве предсказательного фактора эффективности НАХТ.  

СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ МОЛЕКУЛЯРНО-ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКОГО АНАЛИЗА В ДИАГНОСТИКЕ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

1Т.В. Карамышева, 1М.А. Прохорович, 2М.А. Лагаркова, 1,3Н.Б. Рубцов

1Институт цитологии и генетики СО РАН, г. Новосибирск

2 Институте биологии развития им. Н.К. Кольцова РАН, г. Москва

3ГОУ  ВПО Новосибирский государственный университет, г. Новосибирск
Ни у кого не вызывает сомнения тот факт, что исследование молекулярно-биологических причин возникновения рака было и остается актуальной проблемой. Целый ряд фундаментальных фактов свидетельствует о ключевой роли повреждений молекул ДНК в развитии опухолевого процесса. Известны многочисленные примеры хромосомных перестроек, которые либо обуславливают предрасположенность к развитию онкологических заболеваний, либо могут являться прямой причиной злокачественной трансформации. При проведении достаточного объема исследований присутствие типичных хромосомных перестроек было показано для большого числа неоплазий человека. Были выявлены новые гены, изменение экспрессии которых в ряде случаев приводит к малигнизации клеток. В это же время стала очевидной клиническая значимость данных хромосомного анализа. Выявление типичных хромосомных перестроек при некоторых заболеваниях оказывается принципиальным при постановке окончательного диагноза, выбора стратегии лечения и контроля эффективности проводимой терапии. 

Выявление хромосомной реорганизации в гемопоэтических клетках пациента является серьезным аргументом в пользу постановки диагноза «неоплазия». К сожалению, использование классических методов хромосомного анализа, базирующихся на дифференциальном окрашивании хромосомных районов, оказалось малоэффективно в целом ряде случаев. За пределами их возможностей оказались идентификация материала малых хромосом, DM хромосом, hsr (гомогенноокрашенные районы), небольшие дупликации, делеции, инсерции, несбалансированные транслокации. Сравнение результатов хромосомного анализа, проведенного с помощью стандартного набора методов дифференциальной окраски хромосом, и спектрального кариотипирования (Spectral Karyotyping - SKY) указывает на необходимость широкого внедрения в практику диагностики хромосомных патологий новых методов молекулярно-цитогенетических исследований. При классическом цитологическом анализе было выявлено и правильно идентифицировано лишь около 30% хромосомных перестроек, выявляемых при использовании SKY. Еще около трети перестроек было идентифицировано неверно, а треть осталась совсем незамеченной. Еще хуже дело обстояло с солидными опухолями. Классические методы анализа позволили выявить не более 15% хромосомных перестроек, идентифицированных с помощью SKY (Schroeck et al., 2000).

В настоящей работе рассмотрены современные методы молекулярной цитогенетической диагностики хромосомных аномалий, возможности их применения и перспективы дальнейшего развития (Рубцов и др., 2000, 2001). 
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ РАКОМ ЯИЧНИКОВ
С.А. Рапиева, А.Р. Жумабаев 

Ошский межобластной центр онкологии при Министерстве здравоохранения Кыргызской Республики
 Кафедра онкологии и оториноларингологии ОшГУ, г. Ош, Кыргызкая республика
Цель работы:  Оценка эффективности различных программ лечение больных раком яичников.

Материалы и методы:   Проведено когортное исследование злокачественных новообразований  яичников за три года в ОМОЦО г. Ош, лечение проведено 56 больным. Больные были разделены на две группы. В 1-ой группе было 48 больных, которым проводилось комбинированное лечение (операция + химиотерапия). Во 2-ой  группе 12 больным  проведено только химиотерапия. Эффективность лечение оценивалось по опухолевому ответу согласно RECIST критериев. Объективным ответом являлось сумма полных и частичных регрессов опухоли, клиническим ответом сумма полных, частичных регрессов и стабилизации заболевание. В качестве основного критерия эффективности лечение было выбрано общая 3-летняя выживаемость, которая определялось построением кривых Каплана-Майера. Статистическая обработка результатов проводилось методами непараметрической статистики по программе Statistic 6,0 с расчетом относительных величин; Лог- ранг теста, критериев х2 двухстороннего точного критерия Фишера. 

Результаты исследования: При изучении эффективности лечение 1-ой и 2-ой  группы больных было получено значимая статистическая  разница между группами по всем оцениваемым критерием. Объективный ответ на проводимую цитостатистическую терапию достигнут у 70 % оперированных больных и у 40 % в группе без оперативного лечения. Разница в клиническом ответе опухоли между этими группами была также статистически значимой. В группе оперированных, клинический ответ достигнут у 88 % больных; без оперативного лечения  55 % больных. Общая 3-х летняя выживаемость в группе оперированных больных, была значительно выше по сравнению с неоперированными пациентами и составила 66 %, у пациентов без оперативного вмешательства 3-х летняя выживаемость составило 24 % больных.

Вывод:   программа комбинированного  лечение PЯ является более эффективной по сравнению с проведением цикловой химиотерапии.       

РОЛЬ ПЕРИФЕРИЧЕСКОГО БЕНЗОДИАЗЕПИНОВОГО РЕЦЕПТОРА В РАЗВИТИИ  ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ КОЖИ 

Т.Г. Рукша 

ГОУ ВПО «Красноярская государственная медицинская академия Федерального агентства по здравоохранению и социальному развитию», г. Красноярск

Периферический бензодиазепиновый рецептор (ПБР) является внутриклеточным белком, принимающим участие в регуляции клеточной пролиферации, апоптоза и синтеза стероидных гормонов. Недавние исследования определили, что ПБР обладает способностью к полимеризации под воздействием ультрафиолетового излучения, что сопровождается изменением его функциональной активности. Таким образом, вероятно участие рецептора в развитии заболеваний кожи, ассоциированных с нарушением апоптоза и клеточной пролиферации, и индуцируемых ультрафиолетовым излучением.

Цель исследования: определить уровень экспрессии и конформационную стабильность ПБР в нормальных и опухолевых клетках кожи. 

Объект и методы исследования: больные с базально-клеточным раком (n=139), плоскоклеточным раком кожи (n=31), меланомой кожи (n=34), здоровые добровольцы (n=14), клеточные линии: клетки плоскоклеточного рака кожи (А431), меланомы кожи (SK-MEL-2), нормальные кератиноциты человека (NHEK), нормальные меланоциты (НЕМ). Биоптаты кожи фиксировались в 10% нейтральном формалине с последующей заливкой в парафин. Иммуногистохимическое исследование с антителами к ПБР проводилось согласно стандартным протоколам, с использованием системы детекции Ready-to-Use (Novocastra) и диаминобензидина в качестве хромогена (BD). Определялось число ПБР+ клеток на 100 клеток эпидермиса в нормальной коже и количество ПБР+ клеток на 100  опухолевых клеток при злокачественных новообразованиях кожи. 

Иммуноцитохимическое исследование выполнялось с антителами к ПБР (Trevigen) и вторичными антителами, меченными FITC (Zymed Laboratories, Inc.). 

Нормальные кератиноциты, нормальные меланоциты, клетки плоскоклеточного рака кожи и меланомы кожи облучались с помощью источника ультрафиолетового излучения с максимумом длины волны 302 нм (модель UVM-57 (San Gabriel) с фильтором Kodacel (Eastman Kodak Co.). Уровень экспрессии ПБР определялся  с помощью иммуноблоттинга. Время облучения 30 секунд соответствовало дозе 120 Дж/мІ, 60 секунд – 240 Дж/мІ, 90 секунд – 360 Дж/мІ, 120 секунд – 480 Дж/мІ. Для подтверждения идентичного содержания белка в каждом образце при проведении электрофореза, в дальнейшем мембраны реинкубировались с антителами к GAPDH (глицеральдегидфосфатдегидрогеназа) (1:10000, Trevigen Inc.). 

Результаты. Было определено достоверное снижение экспрессии ПБР при всех исследуемых типах злокачественных новообразований по сравнению с нормальной кожей, регистрируемое как снижение числа ПБР+ клеток при базально-клеточной карциноме и меланоме кожи, и как снижение интенсивности окраски ПБР+ клеток при плоскоклеточном раке кожи. В эксперименте на культурах клеток в малигнизированных кератиноцитах и меланоцитах при иммуноцитохимическом исследовании определялось достоверное снижение числа ПБР+ клеток по сравнению с нормальными кератиноцитами и меланоцитами. 

При иммуноблоттинге было определено преобладание полимерных форм рецептора в клетках плоскоклеточного рака кожи по сравнению с нормальными кератиноцитами. Воздействие ультрафиолетовым излучением вызывало разнонаправленный эффект в нормальных и малигнизированных кератиноцитах: облучение в дозе 480Дж/м2 индуцировало  снижение экспрессии ПБР в нормальных кератиноцитах и увеличение экспрессии рецептора в клетках плоскоклеточного рака кожи. В клетках меланомы кожи ПБР с помощью иммуноблоттинга выявлялся в виде мономера и полимеров с молекулярным весом 36 кДа, 54 кДа и 90 кДа. При ультрафиолетовом облучении в дозе 120Дж/мІ происходило исчезновение мономера ПБР, но появлялись полимеры рецептора с молекулярным весом 54 кДа и 90 кДа. Помимо этого, происходило увеличение уровня димера ПБР. Ультрафиолетовое облучение в дозе 240Дж/мІ также вызывало исчезновение мономера ПБР и увеличение уровня димера ПБР. Повышение дозы ультрафиолетового облучения до 480Дж/мІ вело к появлению мономера ПБР, снижению уровня димера и исчезновению полимеров рецептора с молекулярным весом 54 кДа и 90 кДа. Изменение соотношения мономер: полимеры ПБР напрямую коррелировало с интенсивностью клеточной пролиферации в клетках меланомы, определяемое по уровню включения бромодезоксиуридина, а также по уровню экспрессии PCNA.

Выводы: проведенное исследование позволяет резюмировать, что при злокачественных новообразованиях кожи происходит изменение уровня экспрессии ПБР в коже. Ультрафиолетовое излучение вызывает ПБР-опосредованное изменение уровня клеточной пролиферации в клетках кожи.

ЭКСПРЕССИЯ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ И ИХ ЭНДОГЕННЫХ ИНГИБИТОРОВ 
ПРИ РАКЕ ГОРТАНИ
О.В. Савенкова, Е.В.Клишо

ГУ НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН, г. Томск
Исследование экспрессии металлопротеиназ и их тканевых ингибиторов   при плоскоклеточном раке в эпителиальных структурах гортани, имеющих разное гистологическое строение, а также в стромальных элементах опухоли имеет важное значение при прогнозировании течения заболевания.

Цель исследования. Определить экспрессию металлопротеиназ 1, 2, 9 и ингибиторов металлопротеиназ 1, 2 в различных  опухолевых структурах  и стромальных элементах при раке гортани.  
Объект и методы исследования. Проводилось иммуногистохимическое исследование операционного материала от 32 пациентов с раком гортани в возрасте от 43 до 75 лет (средний возраст 60,2).  Все пациенты получали предоперационную  химиолучевую терапию.  Исследовались: металлопротеиназа 9 (MMП9),  металлопротеиназа – 1 (ММП1), тканевой ингибитор металлопротеиназы 1 (TИMП1), металлопротеиназа 2 (ММП2), тканевой ингибитор металлопротеиназы 2 (ТИМП2). Экспрессия маркеров в опухоли изучалась в шести типах опухолевых структур. 1 тип – структуры с ороговением в центре (формирующие «жемчужины»), 2-ой - состоящий из клеток шиповатого типа, 3-й – состоящий из базальных клеток – базалоидный тип, 4 тип – низкодифференцированные структуры, 5 тип – поверхностный многослойный плоский эпителий, 6-ой – комплексы клеток. Для иммуногистохимического исследования использовались антитела фирмы «Новокастра» ММП9, ММП1, ТИМП1, ММП2, ТИМП2. Инкубацию с первыми антителами проводили 60 минут при температуре 25С°. Использовали систему визуализации фирмы «Dako» LSAB2 System – HRP, в качестве хромогена -  ДАБ, препараты докрашивали гематоксилином. Экспрессия маркеров определялась как слабая, средняя (умеренная) и выраженная. Результаты обработаны с помощью t-критерия Стьюдента.
Результаты. При исследовании тканевого ингибитора металлопротеиназы 1  в эпителиальных клетках опухоли отмечалась средняя и выраженная экспрессия маркера. Причем   в клетках   базального слоя опухолевых структур 1-го, 2-го и 3-го типов отмечалась неоднородная реакция – в части клеток была низкая экспрессия или присутствовали клетки с негативной реакцией.  В большинстве остальных опухолевых клеток экспрессия была выраженной. Как правило, такая же экспрессия определялась в клетках, формирующих «жемчужины», в структурах 1-го типа. Экспрессия ТИМП1 в клетках стромы (фиброциты, лейкоциты и тд.) была также достаточно выраженной (отмечалась средняя и выраженная  экспрессия). При сравнении экспрессии ТИМП1  в различных типах опухолевых структур достоверная разница отмечалась между 1-м и 2-м типом структур (р= 0,009). 

ММП9 экспрессировалась в ткани опухоли гетерогенно, от отрицательной реакции до выраженной (в 2 случаях). Отмечались случаи, когда маркер определялся только в некоторых клетках  опухолевых структур. Причем эти клетки со слабой или умеренной экспрессией могли располагаться беспорядочно по всей структуре. Клетки стромы, как инфильтрирующие ее лейкоциты, так и фибробласты, в основном, давали среднюю и выраженную реакцию, но присутствовал пул отрицательных лейкоцитов. При сравнении различных типов структур между собой значимые различия получены между 2-м типом структур и комплексами клеток (р=0,004). Вероятно, экспрессия ММП9  в 4-м типе опухолевых структур связана с распространением метастазов в регионарные лимфоузлы (р=0,06).
В 24 случаях наблюдалась негативная реакция на ММП2 в ткани опухоли, слабая экспрессия отмечалась только у 8 пациентов. Следует отметить, что в  небольших комплексах клеток, отдельно лежащих в строме (6 тип опухолевых структур), экспрессия маркера  (в 5 из 8 случаев) была умеренная и слабая, в то время как остальная опухолевая ткань оказалась полностью негативна. Основная масса клеток стромы (лейкоциты, фибробласты и тд.) экспрессировали маркер умеренно и слабо. Подобная экспрессия прослеживалась и при исследовании ТИМП2. Только в 7 случаях отмечалась слабая реакция в опухолевой ткани, остальные  случаи были негативны.  Экспрессия ТИМП2 клетками стромы была подобна экспрессии ММП2.  При сравнении экспрессии ТИМП2  в различных типах структур достоверные различия определены между 2-м типом структур и комплексами клеток (р= 0, 019), а также наблюдается тенденция к различию между 1-м типом  опухолевых структур и комплексами клеток (р=0,0509). 
Зависимость  между экспрессией металлопротеиназ и их эндогенных ингибиторов и стадией заболевания Т не выявлена, но наблюдается некоторая тенденция: при увеличении стадии  отмечается высокая экспрессия ТИМП1 в клетках первого типа опухолевых структур (р= 0,07).

Выводы. Таким образом, экспрессия исследуемых металлопротеиназ 1, 2, 9 и их эндогенных ингибиторов 1, 2 в  опухолевых структурах  находится в зависимости  от вида эпителиальных клеток, входящих в состав  опухолевых структур, что требует дальнейшего изучения прогностической значимости этого феномена.
МЕТАСТАТИЧЕСКОЕ ПОРАЖЕНИЕ ОРГАНА ЗРЕНИЯ

Ч.Ж. Сагындыкова, А.Р. Жумабаев, М.А. Джемуратов 

Ошский межобластной центр онкологии, Кыргызская Республика

Одним из основных и агрессивных свойств злокачественных опухолей является их способность к метастазированию. Наряду с метастазированием в регионарные лимфатические узлы, могут выявляться метастатические поражения в отдаленных органах и системах.

Задача исследования.  Изучить  частоту  метастатического поражения  органа  зрения  при опухолях различной локализации.

Материал и методы. Нами использованы статистический и клинический  материал Ошского межобластного центра онкологии  с 01.09. 2005 г. по 01.08.2006 г.  

Результаты. За период с 01.09. 2005 г. по 01.08.2006 года  метастатическое поражение органа зрения  зарегистрировано  у 11 пациентов при различной локализации первичной опухоли.

Метастатическое поражение органа зрения при раке молочной железы отмечено у 6 пациентов, при опухолях желудка у – 3 пациентов, при раке легкого – у 2 пациентов.  Внутриглазные метастазы выявлены у 8 пациентов (из 11), что составило 72,7 %, у 3 больных имелось метастатическое поражение орбиты - 27,3 %. Ввиду особенностей менталитета местного населения (свыше 90% мусульманского вероисповедания) имелись трудности  при проведении патолого-анатомического исследования трупов больных, умерших от опухолевого процесса, что снижало достоверность статистических данных.

Выводы. Анализ статистического и клинического материала показал,  что наиболее часто причинами метастазов в орган зрения, являлся рак молочной железы, рак желудка и рак легкого.
У ряда пациентов метастатическое поражение органа зрения было проявлением скрытой злокачественной опухоли. Возможность выявления метастаза в орган зрения раньше первичной опухоли обязывает изучать частоту и распространенность, особенности клинического проявления метастатических опухолей. Знания особенностей развития метастатического поражения органа зрения и их ранняя диагностика позволит предупредить слепоту, развитие болевого синдрома и улучшить качество жизни данной категории больных.

ОПЫТ ПОЛУЧЕНИЯ И КУЛЬТИВИРОВАНИЯ ЛИНИИ ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК
Б.Ш. Сакташев,  X.А. Иманбаев,  Г.Б. Унышева,  А.К. Макишев,  К.А. Жакипбаев

Казахстанская государственная медицинская академия, г. Астана, Казахстан

На сегодняшний день все большую актуальность приобретают вопросы улучшения ранней диагностики онкопатологии, так как прогноз и 5-ти летняя выживаемость тесно взаимосвязаны со стадией опухолевого процесса. В связи с этим обоснованным является разработка уточняющих методов диагностики ранних форм рака, основанных, в частности, на изучении органоспецифических и опухолеассоциированных антигенов с последующей разработкой на их основе диагностических тест-систем. Стабильные культуры клеточных линий служат однородным и постоянным источником клеточных мембран, обогащенных поверхностными антигенными детерминантами, связанными со злокачественным фенотипом клетки.

Цель исследования: получение и культивирование линии опухолевых клеток с высокой онкоантигенной специфичностью для применения в иммунодиагностике.
Объект и методы исследования: источником материала служили биоптаты злокачественных опухолей легкого и плевральные выпоты, полученные от 10 пролеченных больных по поводу рака легкого,  верифицированных при цитоморфологическом исследовании  (низкодифференцированная аденокарцинома).
Фрагменты опухолевой ткани были диссоциированы методом многократной ферментативной дезагрегации с использованием 0,25% раствора трипсина. Опухолевые клетки плеврального выпота осаждали центрифугированием при 1000 об/мин в течение 10 мин. Осадок, состоящий из изолированных клеток, ресуспензировали в неполной среде DMEM и подсчитывали концентрацию клеток в камере Горяева. Клетки высевали в среду DMEM с 10% фетальной сывороткой в посевной концентрации 2x105 клеток/мл и инкубировали при 37°С в СО2 инкубаторе. Микроскопирование культур опухолевых клеток проводили ежедневно, а смену среды в начале культивирования через 1-2 сут по 1/3-1/5 объема, а затем по мере изменения рН среды. 
Результаты. В результате были получены 2 стабильные линии злокачественных клеток опухолей легкого, которые прошли 12 пассажей. При нарастании клеточной массы и достижении клетками плотности 1x106 клеток /мл и выше клетки пересевали и поддерживали ее на уровне 5х105клеток /мл. Характер роста клеток - стационарная суспензия, состоящая из слабо прикрепляющихся к носителю округлых клеток, размер которых сходен с клетками миеломной линии. Ядро занимает большую часть клетки. Цитоплазма имеет вид тонкого ободка. Часть клеток переносили в пластиковые матрацы для дальнейшего размножения. Другую часть подвергали замораживанию (криоконсервации) с использованием фетальной сыворотки и 10% ДМСО.

Выводы: 1) наиболее усиленный рост отмечался при культивировании опухолевых

                      клеток из плеврального выпота рака легкого. 

                  2) Выживаемость опухолевых клеток при размораживании достигала 85%.
Дальнейшие исследования по изучению специфичных свойств антигенов продолжаются.
РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В ГОРОДЕ ОШ

Н.М. Самиева 

Ошский межобластной центр онкологии, г. Ош, Кыргызкая республика
Заболеваемость и смертность от РМЖ среди женщин во всем мире имеет тенденцию к неуклонному росту. Наибольшая частота заболеваемости отмечается среди женского населения США, где она составляет 100-103 случая на 100 тыс. женщин. Высока заболеваемость РМЖ во Франции (86 на 100 000), более низкие показатели в других странах Европы, например, в Испании показатели заболеваемости не превышают 37 на 100 000 населения. В странах Африки и Азии отмечается низкая заболеваемость (Алжир – 10, Таиланд – 14,6). 
Установление распространенности, динамики заболеваемости раком молочной железы (РМЖ) населения различных стран и районов представляется важным. Изучение эпидемиологии РМЖ предполагает не только установление регионов с высокой или низкой заболеваемостью, но и исследование возрастно-половых и этнических особенностей и частоты проявления той или иной формы процесса. 

В Кыргызской Республике РМЖ также занимает третье место после злокачественных опухолей желудка и легкого. В структуре заболеваемости злокачественными опухолями у женщин РМЖ занимает второе место (27%) после рака кожи (33,9%).

Цель исследования: анализ заболеваемости РМЖ в городе Ош с выявлением географических, половых и этнических особенностей клинического течения и исхода заболевания. 

Город Ош является административным центром Ошской области. Ошская область находится в южной части Кыргызской Республики и расположена на стыке двух горных систем – Тянь-Шаня и Памиро-Алая, занимая часть Ферганской долины на севере и Алайскую долину на юге. Население города Ош в 2005 году составило 247,6 тысяч человек. На территории города проживают представители более 80 национальностей. Удельный вес кыргызов составляет 39%, узбеков – 49%, русских - 6% от всего населения города Ош. 

Материалы и методы исследования. Клиническому анализу подвергнуто 247 случая РМЖ, зарегистрированных в городе Ош за период с 1993 по 2005 гг. Источниками информации о случаях заболевания РМЖ служили извещения о больном с впервые в жизни установленным диагнозом рака или другого злокачественного новообразования (учетная форма №090/у), контрольная карта диспансерного наблюдения (учетная форма № 030-6/у), амбулаторные карты (учетная форма № 25), выписки из стационарной карты (учетная форма № 027-1/у) Национального  центра онкологии, Ошского межобластного центра онкологии, центра семейной медицины «Мир семьи», данные государственного статистического управления о возрастно-половом и этническом составе населения города Ош. Во всех случаях имелась морфологическая верификация диагноза. Для получения достоверной информации о заболеваемости раком молочной железы изучены также материалы ЗАГС – актовые записи о гражданском состоянии за период с 1993 по 2005 гг. Для исключения дубликатов проведена алфавитизация массива данных. Материал статистически обработан с использованием прикладных программ. 

Результаты. За период с 1993 по 2005 гг. в городе Ош было зарегистрировано 247 больных РМЖ.
По возрастным показателям уровень заболеваемости растет вплоть до наступления периода менопаузы, для женщин в постменопаузе тенденция роста заболеваемости  уменьшается с возрастом. 
В период с 1995 по 2005 гг. отмечается подъем заболеваемости, что объясняется изменением социальных условий, отражающихся на увеличении возраста вступления в брак, большем количестве абортов, меньшем числе детей в семье и вскармливаний.        

В нашем исследовании 23,6% больных составили кыргызки, 27,6% - узбечки, 29,1% - русские.  В I стадии заболевания было выявлено 4 больных (1,6%), во II стадии  - 74 больных (30%), в III стадии - 119  больных (48,2%), в IV стадии - 50 больных (20,2%). Одногодичная летальность составила 26,4% (65), более 5 лет прожили 95 больных (38,5%). 

Выводы. В результате проведенного анализа получены интенсивные  показатели заболеваемости  РМЖ с повозрастной и этнической оценкой. Эти данные могут быть использованы в расчетах риска развития РМЖ в женской популяции города Ош. 
Заболеваемость РМЖ имеет тенденцию к росту; удельный вес пациенток моложе 40 лет составляет 11%. Пик заболеваемости приходится на наиболее активные в социальном плане возрастные группы 40-49 и 50-59 лет. Рак I-II стадии выявлен только у 32% больных, что связано с плохой осведомленностью женского населения о заболеваниях молочной железы, несвоевременным обращением больных, низкой онкологической настороженностью врачей общей лечебной сети. 

ТЕРМОТЕРАПИЯ В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ МЕСТНОРАСПРОСТРАНЕННОГО РАКА ПРЯМОЙ КИШКИ
К.В. Семикопов, В.А. Маслов, А.В. Комиссаров, А.А. Антонов 

Челябинский областной онкологический диспансер, г. Челябинск
Данный способ лечения предназначен для наиболее эффективного про​ведения многокомпонентного лечения при  раке анального канала, средне- и нижнеампулярного отделов прямой кишки. Стандартом хирургического лечения данной патологии является  брюшнопромежностная экстирпация прямой кишки или брюшноанальная резекция при раке среднеампулярного отдела прямой кишки. При хирургическом лечении рецидивы возникают у 18,3 – 28,6 % пациентов. При комбинированном лечении перед операцией больным проводят интенсивно-концентрированный курс дистанционной гам​ма-терапии, в режиме РОД – 5 Гр; 5 раз в неделю, независимо от стадии первичной опухоли. Рецидивы при данном алгоритме лечения возникают в 7,1 – 17,2 % случаев.  В качестве радиосенсебилизатора в некоторых клиниках используют  локальную гипер​термию (42-45°С) на первичную опухоль с применением ректального датчика и СВЧ-излучения (460 МГц, 915 МГц). Рецидивы при этом отмечены у 2,9 – 7,1% больных. К недостаткам использования СВЧ можно отнести усиления тенезмов, появление выраженных ректитов и более выраженные общие лучевые реакции. 

В нашей клинике, при выборе схем комбинированного лечения рака прямой кишки, используем дифференцированный подход, определяющийся стадией заболевания. Наличие метастазов в параректальной клетчатке и распространение опухоли за пределы стенки кишки, выявленное при ТРУЗИ, является основанием для проведения пролонгированных курсов лучевой терапии. Стремление к проведению подобных режимов дистанционной гамматерапии основывается на том, что данная методика дает наиболее выраженный патоморфоз опухоли, особенно в сочетании с радиомодифицирующими агентами. В качестве последних используем термо- и химиомодификацию (для усиления повреждающего воздействия на опухолевые клетки). В настоящее время в комплексном лечении используется следующая схема: пролонгированный курс лучевой терапии на фоне 5-фторурацила (ежедневно перед сеансом ДГТ) + термотерапия (аппарат «Радиотерм Ч»). Оперативное лечение при раке анального канала I стадии не выполняется. В остальных случаях через 3-4 недели после термохимиолучевой терапии осуществляем хирургическое вмешательство. В дальнейшем, при выявлении метастазов в регионарных лимфоузлах,  проводится адъювантная химиотерапия.

C января 2005 года в ЧООД пролечено 25 пациентов с местнораспространенным раком прямой кишки. У восьми пациентов опухоль располагалась в анальном канале, у десяти - в нижнеампулярном и у семи - в среднеампуярном отделе прямой кишки. После проведения предоперационного курса химиолучевой терапии с термомодификацией, всем больным выполнялся хирургический этап лечения. У двух больных получен патоморфоз опухоли IV степени, у девяти - III степени, у двенадцати - II степени, у двух - I степени. При этом, у последних проводился интенсивно концентрированный курс ДГТ (СОД 25 Гр) и три сеанса термотерапии. У двух пациентов после выполнения хирургического этапа лечения возникла несостоятельность кишечного анастомоза (8 %), потребовавшая повторного хирургического вмешательства. Других осложнений после проведения комплексного лечения зафиксировано не было. В 20 % случаев отмечены лучевые реакции в виде лучевого ректита.
СОВРЕМЕННЫЙ ПОДХОД К профилактике опухолевой патологии ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

1З.А. Юрмазов, 2С.А. Сергеева
1ГУ НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН, г. Томск
2ГУ НИИ фармакологии ТНЦ СО РАМН, г. Томск

Высокая частота встречаемости рака предстательной железы является причиной поиска новых методов его профилактики. Единственные обнадеживающие результаты на сегодняшнее время получены учеными из Southwest Oncology Group, изучавшими в исследовании Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) на примере финастерида роль ингибиторов 5-альфа-редуктазы для этих целей. Исследование было закончено досрочно (за год до ожидаемого срока) в связи с обнаружением способности ингибитора 5-альфа-редуктазы на четверть снижать риск развития рака предстательной железы.

Организаторы PCPT считают, что лекарственная профилактика рака предстательной железы является весьма перспективной и может стать примером для многих других исследований подобного рода.

Предстательная железа - один из самых гормонозависимых органов в организме мужчины. Процессы нормального развития и патологические изменения в ней в большей степени зависят от баланса половых гормонов. Но, помимо действия стероидов на ткань предстательной железы, в ней самой происходят процессы саморегуляции, одним из инструментов которых является простат-специфический антиген (ПСА).

Основным механизмом действия ПСА, как высокоактивного пептида, является то, что он активирует инсулино-подобный фактор роста (IGFBP-3), который в свою очередь стимулирует пролиферацию клеток и неоангиогенез в тканях предстательной железы, что приводит к прогрессированию опухолевого роста. Следовательно, логичным является поиск нового лекарственного агента, разрывающего эту причинно-следственную связь.

В последние годы наметилась тенденция к синтезу двух, до недавнего времени антагонистических областей медицины – фармакотерапии и гомеопатии, которая выражается в применении препаратов на основе потенцированных антител в терапевтической практике, что представляется крайне перспективным направлением по целому ряду причин. Во-первых, использование в качестве лекарственного средства антител к известным антигенам, с хорошо изученной активностью, в значительной мере облегчает процесс фармакологического скрининга. Во-вторых, исследования показали, что сверхмалые дозы антител не вызывают привыкания и побочных эффектов. 

По этим технологиям разработано новое средство – препарат афала (регистрационное удостоверение № 000371/01-2001 от 05.04.2001г.), содержащий сверхмалые дозы аутоантител к простат-специфическому антигену (ПСА). Действие препарата основано на регуляции физиологических эффектов эндогенного ПСА, связанных со стимуляцией антипролиферативной и ангиостатической активности.

Цель исследования. Оценить клиническую эффективность и безопасность применения препарата афала у пациентов с доброкачественной гиперплазией предстательной железы I-II стадии и умеренно выраженными нарушениями функции мочеиспускания.

Материалы и методы. В исследование было включено 79 пациентов мужского пола в возрасте от 40 до 70 лет с диагнозом ДГПЖ, подтвержденным ТРУЗИ (объем предстательной железы более 25 см3), и умеренными нарушениями мочеиспускания (IPSS от 8 до 20, максимальная скорость потока мочи от 5 мл/с до 15 мл/с).

Пациенты были распределены по двум сопоставимым группам: I группа (40 человек) –получали афалу по 2 таблетки 3 раза в день, II группа (39 человек) – группа плацебо. Во время плановых визитов (через 4, 8, 12 и 16 недель) оценивалась динамика состояния пациентов (вопросник IPSS, ПРИ, урофлоуметрия, определение уровня ПСА в сыворотке крови, исследование гормонального статуса) и безопасность проводимой терапии.

Результаты. 16-ти недельный курс приема афалы привел к возрастанию максимальной объемной скорости потока мочи на 45,5%, средней объемной скорости потока мочи – на 44,6%, а суммарный балл по шкале IPSS и индекс QoL снизились на 40,3% и 43,6% соответственно.

По данным ТРУЗИ у пациентов к окончанию лечения афалой отмечалось уменьшение объема остаточной мочи – на 62,9% и уменьшение объема предстательной железы – на 8,8%.

Зафиксировано снижение общего ПСА на 11%  на фоне приема афалы. При приеме плацебо динамика показателей клинической эффективности отсутствовала: показатели урофлоуметрии (максимальная и средняя объемная скорость потока мочи), шкалы IPSS (суммарный балл IPSS, индекс QoL) и ТРУЗИ (объем предстательной железы, объем остаточной мочи) на фоне лечения плацебо не изменялись, либо их изменения были статистически недостоверны.

Выводы. По клинической эффективности афала достоверно превосходила плацебо. 

При приеме афалы не было зарегистрировано нежелательных явлений. Препарат не вызывал патологических сдвигов лабораторных показателей общего анализа крови, мочи и биохимического анализа крови. В целом, пациенты отметили хорошую переносимость препарата. Терапия афалой представляется весьма перспективной не только в лечении ДГПЖ, но и как средство профилактики рака предстательной железы, что в свою очередь требует в дальнейшем более глубокого изучения.

АНГИОСТАТИН КАК МАРКЕР НЕОАНГИОГЕНЕЗА ПРИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЯХ

Л.В. Спирина 

ГУ НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН, г. Томск

Основными проявлениями злокачественного роста являются неограниченный инвазивный рост и метастазирование. Неоангиогенез - формирование новых сосудов, является важнейшим патогенетическим звеном, поддерживающим эти свойства опухолей [Sledge G.W. Jr., 2005]. Национальный институт рака (США) обозначил исследование ангиогенеза при раке одним из приоритетных медико-биологических направлений. [Bergers G. et al., 2000; Hendrix M.J.C. et al., 2003]. Большое значение придается изучению маркеров неоангиогенеза и их эффективности при различных онкологических заболеваниях.

Развитие сосудистой сети в опухолях регулируется балансом ангиогенных и ангиостатических факторов. Ангиогенные факторы роста, такие как фактор роста фибробластов, фактор некроза опухоли, сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF), ангиогенин и другие, выделяемые опухолями, эндотелиальными клетками и стромальными клетками действуют как аутокриные или паракриные факторы и ускоряют процесс ангиогенеза. В то же время, опухолевая ткань продуцирует несколько антиангиогенных факторов: ангиостатин, тромбоспондин,  тканевые ингибиторы металлопротеиназ (TIMP), которые препятствуют переключению опухоли на ангиогенный фенотип и задерживают рост опухолей. [Peng Z. et al., 2006; Rundhaug J.E., 2006]. Например, преобладание экспрессии VEGF и FGF при немелкоклеточном раке легких над антиангиогенными связано с увеличением плотности микрососудов в  опухоли и является признаком агрессивности заболевания [Cao J., 2001], а высокий уровень экспрессии VEGF и ангиопоэтина-2 по сравнению с тромбоспондином, ингибитором ангиогенеза, коррелирует с вероятностью рецидивирования гепатоцеллюлярного рака печени [Wada H. et al., 2006]. В то время как преобладание экспрессии ангиостатических факторов, например, TIMP-1 по сравнению с ангиогенными в экспериментальной модели на трансгенных мышах,  значительно ингибировало опухолевый рост подавлением ангиогенеза [Johannsson N. et al., 2000].

Большое значение вазоактивные факторы имеют в развитии феномена вторичной противоопухолевой устойчивости (concomitant antitumoral resistance – CAR), который заключается в сдерживании роста метастазов первичной опухолью. Выявлено, что в феномене CAR самым важным является наличие тенденции преобладания ангиостатических факторов [Sledge G.W. Jr., 2005].  Основную роль в этом процессе играет эндогенный ингибитор - ангиостатин [Bremnes R.M. et al., 2006], который образуется при протеолическом расщеплении плазминогена матриксными металлопротеиназами [O’Reilly M.S. et al., 1999]. В настоящее время показано участие ингибиторов ангиогенеза в процессах апоптоза опухолевых клетках, миграции эндотелиальных клеток  в условиях in vitro [Tarui T. et al., 2001; Yang H. et al., 2006]. Однако недостаточно данных о роли ангиостатина при прогрессировании неопластических заболеваний. 

Таким образом, неангиогенез имеет существенное значение в прогрессировании неопластических заболеваний. Изучение факторов ангиогенеза открывает возможности использования их в качестве маркеров в оценке риска метастазирования и эффективности проводимой терапии при  неопластических процессах.

Химиолучевая терапия в комбинированном лечении больных раком гортани и гортаноглотки
Е.В. Староха, С.Ю. Чижевская

ГУ НИИ онкологии, ТНЦ СО РАМН, г.Томск

За последние 15 лет заболеваемость раком глотки, гортани возросла на 15-17%. Около 90% больных - это люди работоспособного возраста (30-60 лет) и, несмотря на так называемую «визуальную» локализацию данных новообразований, 60-70% больных поступают на лечение с местно-распространенными опухолевыми процессами.

Цель исследования: разработка и клиническая апробация комбинированной терапии рака гортани и гортаноглотки с использованием современных противоопухолевых препаратов и новых режимов лучевой терапии для повышения эффективности лечения и улучшения качества жизни больных.

Объект и методы исследования. В исследование включены 15 больных с гистологически верифицированным раком гортани и гортаноглотки II-IV стадии опухолевого процесса, получивших комбинированное лечение в ГУ НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН. 

Первая исследуемая группа – больные, у которых комбинированное лечение включает не менее  2-х курсов  (количество курсов химиотерапии будет установлено индивидуально – до достижения максимального общего эффекта) неоадьювантной химиотерапии с интервалом 3-4 недели по схеме: паклитаксел 175мг/м2, карбоплатин – AUC-6 и оперативное вмешательство.

Вторая исследуемая группа – больные, которым первым этапом комбинированного лечения проводится 2 курса неоадьювантной химиотерапии по схеме: паклитаксел 175мг/м2, карбоплатин – AUC-6, с последующей лучевой терапией в режиме мультифракционирования дозы по 1,3 Гр 2 раза в день. При достижении СОД=40 изоГр, проводится оценка эффекта. Больным с достигнутой регрессией опухоли более 75 %, продолжается лучевая терапия до СОД=65 изоГр. Больным, у которых регрессия составила менее 75 %, вторым этапом выполняется хирургическое вмешательство.

Результаты. В первую группу вошло 3 пациента, у которых после 2х курсов химиотерапии была зарегистрирована частичная регрессия, через 7-10 дней выполнена операция.

 Вторую группу составили 12 пациентов. У 4-х пациентов отмечалась частичная регрессия после двух курсов химиотерапии и лучевой терапии в режиме мультифракционирования дозы по 1,3 Гр 2 раза в день,  СОД=40 изоГр, и вторым этапом им было выполнено хирургическое лечение. У 8-ми пациентов оперативное лечение не выполнялось, так как был достигнут эффект полной регрессии после 2х курсов химиотерапии и курса лучевой терапии  СОД=65 изоГр.

Ни на одном из 30-ти проведенных циклов химиотерапии  не было отмечено лейкопении, нейтропении, анемии и тромбоцитопении даже I степени. Следовательно, проведение химиотерапии в указанном режиме не сопровождается гематологической токсичностью. Гастроинтестинальной токсичности не было отмечено (лечение проводилось на фоне антиэметиков). Основным видом токсичности была неврологическая: у 10-ти из 15-ти пациентов отмечалась нейросенсорная нейропатия I-II степени. Развития неврологических осложнений III-IV степени не отмечалось. 

Выводы. Рекомендованный режим  неоадъювантной химиотерапии, в сочетании с лучевой терапией в режиме мультифракционирования дозы и оперативным вмешательством, является высокоэффективным методом лечения, удовлетворительно переносится пациентами. Проведение химиолучевой терапии не приводит к увеличению числа послеоперационных осложнений.
ДИСТАНЦИОННАЯ ГАММА-ТЕРАПИЯ НА ЭТАПАХ КОМБИНИРОВАННОГО ЛЕЧЕНИЯ С ИНТРАОПЕРАЦИОННОЙ ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИЕЙ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ ОТДЕЛЬНЫХ ЛОКАЛИЗАЦИЙ
Ю.Н. Струков, М.Н. Нечитайло
ГУ НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН, г. Томск

В условиях ГУ НИИ онкологии г. Томска за период с 1990 по 2005 г.г. проведено более 800 сеансов ИОЛТ быстрыми электронами 6 МэВ на «ложе» удалённой опухоли с ДГТ в послеоперационном периоде. Однако многие вопросы при использовании ИОЛТ и ДГТ в комбинированном лечении местно-распространенных форм злокачественных новообразований остаются не решенными. Не достаточно изучена проблема необходимого облучаемого объёма тканей при ИОЛТ и ДГТ, соотношения вклада изоэффективных доз в курсовую дозу смешанного облучения. Не разработаны оптимальные режимы фракционирования дозы ДГТ и этапность их применения его в сочетании с ИОЛТ.
Цель исследования. Улучшение результатов комбинированного лечения с интраоперационной лучевой терапией  злокачественных новообразований отдельных локализаций путём усовершенствования схем и режимов дистанционной гамма-терапии. 

Материалы и методы. Клиническое наблюдение включало 191 больных с местно-распространенными формами сарком мягких тканей, злокачественными новообразованиями полости носа и околоносовых пазух III-IV стадий, тела матки Ib-IIa стадии, раком молочной железы T1-2N0M0 – T1-2N0-2M0 стадии, которым в плане комбинированного лечения с ИОЛТ проводилась ДГТ в пред или послеоперационном периоде. 

Предоперационная ДГТ проводилась 47 больным с опухолями полости носа и околоносовых пазух и 10 пациентам саркомами мягких тканей в режиме среднего фракционирования дозы  РОД 3,0 Гр, 5 раз в неделю, 10-12 фракций за курс, СОД 38-46 Гр (медиана 44 изоГр), с последующей операцией и ИОЛТ в однократной дозе 10 – 15 Гр. Курсовая СОД смешанного облучения составила 60 – 65 изоГр.

Послеоперационная ДГТ проводилась 44 больным раком тела матки Ia-IIb стадий, 40 больным раком молочной железы, 50 больным саркомами мягких тканей. На первом этапе комбинированного лечения всем больным проводилось оперативное вмешательство с ИОЛТ в однократной дозе 10-20 Гр. Послеоперационная ДГТ осуществлялась в режиме классического фракционирования дозы: РОД – 2,0 Гр, 5 раз в неделю. При раке тела матки и молочной железы суммарная очаговая доза ДГТ составляла 44-48 Гр, величина курсовой дозы смешанного облучения в зоне ИОЛТ и ДГТ равнялась 60 изоГр (100 усл.ед ВДФ). При саркомах мягких тканей СОД гамма-терапии варьировала от 20 до 60 Гр (медиана 34 Гр), курсовая доза смешанного облучения в очаге составляла в пределах 60-90 Гр по изоэффекту. 

Результаты. Величина суммарной очаговая дозы ДГТ при комбинированном лечении с ИОЛТ злокачественных новообразований составляет от 66 % до 80 % курсовой дозы, что является основным вкладом в программу смешанного облучения при воздействии на область очага-мишени. Площадь облучаемого объема тканей от ДГТ превышает площадь облучения мишени при ИОЛТ на 20 – 50 %, что позволяет охватить зоны предполагаемой опухолевой инвазии.

Выводы. Эффективность комбинированного лечения с ИОЛТ и ДГТ злокачественных новообразований различных локализаций зависит от этапности применения дистанционной гамма-терапии, режима фракционирования дозы и соотношения вклада суммарных очаговых доз ДГТ и ИОЛТ в курсовую дозу смешанного облучения. 
Хромоэндоскопия в оценке распространенности опухолевого процесса желудка и пищевода (обзор литературы)

И.Ю. Суровцев,  В.Н. Королев

Областной онкологический диспансер, Уральская клиническая база ФГС «Российский научный центр рентгенорадиологии Росздрава», Южно-Уральский научный центр РАМН 

 г. Челябинск
Применение в эндоскопии витальных красителей обусловлено необходимостью получения дополнительной информации о ранних функциональных и морфологических изменениях при опухолевых и воспалительных заболеваниях органов пищеварительного тракта. В настоящее время в качестве витальных красителей применяются: раствор йода (раствор Люголя), индигокармин, метиленовый синий, конго красный и нейтральный красный. При эзофагоскопии для оценки распространенности опухолевого процесса применяют растворы Люголя и метиленового синего. Водный раствор йода стали применять при эзофагоскопии для уточняющей диагностики воспалительных и опухолевых заболеваний пищевода. Приоритет принадлежит Voegeli R. (1966), который впервые применил методику хромоэзофагоскопии с водным раствором йода. Нормальный эпителий пищевода окрашивается в коричневый цвет, поверхность его становится шелковистой, а участки воспаления, лейкоплакии и злокачественные поражения слизистой оболочки пищевода  и желудок не окрашиваются. Mandard A. и соавт. (1980) установили, что участки слизистой оболочки пищевода, пораженные «Ca in situ», при дисплазиях тяжелой степени и в зоне пептического эзофагита, при хромоэзофагоскопии с раствором Люголя остаются не окрашенными. Авторы подчеркивают ведушую роль биопсии в окончательной верификации диагноза заболеваний пищевода, не воспринимающих йод при окраске. Результаты хромоэзофагоскопии с водным раствором Люголя отражены в работах отечественных авторов (Луцевич Э.В. и др., 1990, Иншаков Л.Н., Сайденова М.С., 2000) Волков Б.П. и соавт. (1980) изучали возможности хромоэндоскопии с раствором Люголя в диагностике воспалительных и канцероматозных поражений пищевода, а также в определении распространения рака желудка на пищевод и выявлении рецидивного роста рака в области эзофагоеюноанастомоза. Волков Б.П. и соавт. (1980), как и зарубежные авторы, подчеркивают необходимость биопсии и гистологической верификации заболеваний, при которых макроскопическая картина проявляется отсутствием окрашивания слизистой оболочки в зоне поражения. При применении метиленового синего неизмененная слизистая оболочка пищевода и доброкачественные поражения не окрашиваются, но злокачественные новообразования становятся ярко-синего цвета (Синев Ю.В. и др., 1981). Для  диагностики морфологических изменений (воспаление, доброкачественные и злокачественные поражения) используют индигокармин, метиленовый синий и раствор Люголя. Впервые методику эндоскопического рассеивания метиленового синего в желудке описал Tsuda (1967). Метиленовый синий в качестве красителя при фиброэзофагогастродуоденоскопии применяли одновременно Ida K. И соавт. (1973) и Suzuki Sh. и соавт. (1973) для диагностики заболеваний желудка и двенадцатиперсной кишки. Авторы установили, что после интрагастрального введения водного раствора метиленового синего и последующего смывания его водой, обнаруживаются участки избирательного окрашивания слизистой оболочки в синий цвет. При гистологическом исследовании биоптатов из окрашенных участков были выявлены – рак и кишечная метаплазия. Установлено, что непораженная, слизистая оболочка не окрашивается. В последующих работах (Kawal K. et al., 1974; Ida K. et al., 1975) приведены результаты экспериментального и клинического использования метода хромогастроскопии с метиленовым синим и индигокармином и показаны его диагностические возможности. Индигокармин не окрашивает слизистую оболочку, его применяют для контрастирования ее рельефа, а метиленовый синий окрашивает злокачественные новообразования и кишечную метаплазию, его используют для их прижизненной диагностики. В дальнейшем методику хромоэндоскопии с метиленовым синим применяли Гидо Х.М. (1976), Кан Ч. исоавт.(1983), Иншаков Л.Н., Курманов Д.Д. (1983). Струве М.С. (1968), затем Kawal K. (1979) установили, что метиленовый синий избирательно проникает через мембрану в цитоплазму опухолевых и метаплазированых эпителиальных клеток и вызывает их окрашивание. Hashimoto M. (1980) подтвердил мнение указанных авторов данными экспериментальной работы и сообщил, сто окрашивание измененных участков слизистой оболочки желудка отражает ранний период дисрегенераторных изменений, что подчеркивает очевидную ценность хромоэндоскопии в диагностике раннего рака желудка. Эти данные в свою очередь были подтверждены в работе Иншакова Л.Н. и Курманова Д.Д. (1983). Приведенные литературные сведения свидетельствуют о целесообразности применения хромоэзофагогастроскопии с раствором Люголя и метиленовым синим. Эти методики значительно расширяет возможности эндоскопического исследования в диагностике воспалительно-дистрофических изменений слизистой оболочки пищевода  и желудка с явлениями метаплазии и дисплазии, поражений пищевода и желудка по типу канцероматоза, а также в определении распространения рака желудка на пищевод и выявлении рецидивного роста рака в области эзофагоеюноанастомоза. Методика хромоэзофагоскопии позволяет обнаружить внутриэпитнлиальный рак (Ca in situ) и микроинвазивный рак. Таким образом, представляется перспективным расширять показания для подобного рода исследований, целью которых может являться уточняющая диагностика границ распространения опухолей пищевода и желудка. Методика может использоваться для уточнения объема хирургического вмешательства. 

КОНЦЕНТРАЦИЯ ЦИРКУЛИРУЮЩИЕЙ В КРОВИ ДНК  КАК ДИАГНОСТИЧЕСКИЙ И ПРОГНОСТИЧЕСКИЙ МАРКЕР ПРИ РАКЕ ЛЕГКОГО
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Рак легкого является наиболее распространенной формой злокачественных опухолей у мужчин. В России заболеваемость раком легкого в последние 20 лет возросла более чем в 2 раза, ежегодный ее прирост для всего населения составляет 3,8 %. Ранние стадии данного новообразования протекают практически бессимптомно, а позднее выявление приводит к высокой смертности: уже при стадии IB 5-летняя выживаемость существенно снижается, составляя 50-60 %. Одним из перспективных маркеров, которые могут быть использованы для разработки ранней диагностики и прогнозирования течения рака легкого, являются циркулирующие ДНК крови (цирДНК).

Целью исследования является изучение циркуляции свободной и связанной с клетками крови циркулирующей ДНК в крови здоровых доноров и больных раком легкого и исследование корреляции концентрации свободной и связанной ДНК с основными клинико-морфологическими факторами опухолевой прогрессии. 
Объект и методы исследования. Концентрацию цирДНК в плазме и элюатах с поверхности клеток крови здоровых доноров (n = 15) и больных раком легкого (n = 42) на 1 - 4 стадиях заболевания оценивали при помощи флуоресцентного красителя Hoechst 33258 после выделения ДНК сорбцией на мелкодисперсном стекле. 
Результаты исследования. Средняя концентрация цирДНК в плазме здоровых мужчин составляет 16 ± 7 нг/мл крови и не отличается от концентрации цирДНК в плазме онкологических больных (13 ± 7 нг/мл крови), при этом концентрация цирДНК, связанная с поверхностью форменных элементов при раке легкого значительно ниже чем в норме (116 ± 64 нг/мл и 1021 ± 377 нг/мл крови соответственно, тест Манна-Уитни, P<0.01). Показано, что у пациентов с немелкоклеточным раком легкого, имеющих неблагоприятный прогноз (распространенная первичная периферическая опухоль с низкой степенью дифференцировки и наличие метастазов) средняя концентрация связанной с поверхностью клеток крови ДНК достоверно ниже, чем у больных с благоприятным прогнозом (94  ± 26 и 155  ± 55 нг/мл крови, соответственно, тест Манна-Уитни, P<0.05).
Выводы. Полученные данные позволяют предположить, что измерение концентрации цирДНК, связанной с поверхностью форменных элементов крови может быть прогностическим фактором опухолевой прогрессии и может быть использовано для формирования групп риска развития данного заболевания. Следует отметить, что для клинического использования предложенного диагностического подхода необходимо дальнейшие исследование больных и лиц с неонкологическими заболеваниями легкого.
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Одним из ведущих в комбинированном лечении больных раком шейки матки является хирургический метод. Радикальное удаление регионарных лимфатических узлов таза  – важнейший этап расширенной гистерэктомии, от которого существенно зависят показатели выживаемости. 

Вместе с тем, повышение радикальности расширенной гистерэктомии приводит к увеличению объема и длительности послеоперационной лимфореи и, в связи с этим, увеличению частоты возникновения одного из серьезных осложнений лимфаденэктомии – забрюшинных лимфатических кист (Вишневская Е.Е., 2002; Fujiwara K. et al., 2005).

Кроме того, замечено, что не только радикальность хирургического вмешательства влияет на динамику послеоперационной лимфореи у больных раком шейки матки. Различные варианты неоадъювантной терапии (химиотерапия, лучевая терапия, иммунотерапия) по-разному влияют на объем и длительность послеоперационной лимфореи, что, вероятно, связано с морфофункциональными преобразованиями в регионарных лимфатических узлах, происходящих на фоне противоопухолевого лечения (Красильников С.Э., 2004). 

Одним из определяющих условий в предупреждении возникновения забрюшинных лимфатических кист является адекватное дренирование забрюшинного пространства малого таза (Сидоренко Ю.С., 2003). Несмотря на то, что с  начала прошлого столетия, когда была разработана операция расширенной гистерэктомии, предложено множество способов дренирования забрюшинного пространства, вероятность образования лимфатических кист остается стабильно высокой, достигая 40% (Вишневская Е.Е., 2002; Franchi М. et al., 2003). 

В Новосибирском областном онкологическом диспансере проведено исследование взаимосвязи структурных преобразований, происходящих в регионарных лимфатических узлах, и послеоперационной лимфореи у больных раком шейки матки, на фоне различных видов противоопухолевого лечения. У 166 больных раком шейки матки, оперированных в объеме расширенной гистерэктомии по Вертгейму, проводилось патоморфологическое исследование подвздошных лимфатических узлов, а также исследование динамики послеоперационной лимфореи. Все больные по способу проводимого лечения были разделены на 4 группы:               I (контрольная группа) – 92 больных – только хирургическое лечение; II группа – 26 пациенток, получавших до операции неоадъювантный курс химиотерапии цисплатином в дозе 75 мг/м²;    III группа – 20 больных, которым до оперативного лечения проводилась лучевая терапия с параллельным введением цисплатина в дозе 75 мг/м²; IV группа – 28 пациенток, получивших до операции курс химиотерапии цисплатином в дозе 75 мг/м², совместно с иммунотерапией индуктором интерфероногенеза ридостином. Всем пациенткам II, III и IV групп в качестве второго этапа на 7-10 сутки проведено оперативное лечение в объеме расширенной экстирпации матки по Вертгейму. 

Структурные преобразования, обнаруженные нами в регионарных лимфатических узлах больных раком шейки матки, свидетельствуют о том, что применение различных методов неоадьювантной противоопухолевой терапии повышает функциональную активность лимфатических узлов. По сочетанию и степени выраженности морфологических изменений, исследованные группы больных можно расположить в ряду в порядке убывания: неоадъювантная химиотерапия + иммунотерапия, монохимиотерапия, химиолучевая терапия, контроль. Патоморфологические преобразования в регионарных лимфатических узлах, происходящие на фоне проводимого противоопухолевого лечения, закономерно изменяют динамику послеоперационной лимфореи. Все виды неоадъювантной терапии увеличивают интенсивность истечения лимфы. Наиболее выраженные изменения в лимфоузлах, а также наиболее интенсивная послеоперационная лимфорея наблюдались нами у больных после проведения химиотерапии. Применение иммунотерапии  у больных раком шейки матки, по нашему мнению, стимулирует процессы регенерации  поврежденных лимфатических коллекторов, уменьшая интенсивность истечения лимфы. Лучевая терапия уменьшает стимулирующее действие химиотерапии за счет преобладания процессов склерозирования. 

Увеличение объема послеоперационной лимфореи требует адекватного дренирования забрюшинного пространства малого таза, что является одним из определяющих условий в предупреждении возникновения лимфатических кист у больных после расширенной гистерэктомии (Сидоренко Ю.С., 2003). В настоящем исследовании впервые у больных Новосибирской области нами использовался способ дренирования, разработанный в Ростовском НИИ онкологии в сочетании с методом перитонизации по типу «перитонизационных окошек», предложенному Санкт-Петербургским НИИ онкологии. Расположение дренажных трубок на протяжении всей зоны лимфаденэктомии, больший их диаметр, а также наличие «перитонизационных окошек» способствуют более свободному отхождению лимфы из забрюшинного пространства. В сравнении с ранее использовавшимся «классическим» трансвагинальным дренированием мы отметили значительное уменьшение частоты возникновения послеоперационных осложнений: лимфатических кист – в 5 раз, некроза культи влагалища – в 4 раза, дизурических расстройств – в 2 раза.
ЦИТОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ В ДИАГНОСТИКЕ 

ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЕЙ 
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Морфологическая диагностика злокачественных опухолей (ЗНО)  благодаря своей быстроте, дешевизне, простоте и достоверности превосходит все другие даже самые сложные методы диагностики и являются окончательным. Поэтому во всех крупных лечебных учреждениях онкологических диспансеров цитологические и гистологические лаборатории являются ведущими подразделениями. Они используются не только для окончательного установления диагноза, но и для выявления предраковых  состояний, для выявления групп риска при массовых  продолжительных осмотрах в смотровых кабинетах при скрининговом  отборе.

При ООД работает хорошо оснащенная морфологическая лаборатория , хотя кадрами укомплектована  не по объему  нагрузки. Для цитологических исследований материал присылается со всех ЛПУ города, смотровых кабинетов городов и районов ЮКО. 
Несмотря на огромную нагрузку, ответы даются своевременно и безотказно. Отмечаются определенные трудности из-за некачественно присланного материала с нарушением элементарных требований: зачастую в направлении не указывается из какого учреждения, каким врачом, из какого органа взят материал, нет клинического диагноза. Все эти упущения затрудняют исследования и иногда приходиться требовать повторного взятия материала

Нами проанализированы результаты цитологических исследований проведенных  в нашей лаборатории за последние 7 лет (2000-2006гг.), за указанный период проведено 610198 цитологических исследований у 518159 больных. Из них по ООД 118073 (19,4%) исследований, из которых в 11104 случаях выявлен предрак, 6833 случаях диагностирован рак. Профилактические осмотры составили 463773 (76,0%), из них в 4556 случаях выявлен предрак, а 68 случаях диагностирован рак. Из различных ЛПУ города и области консультировано 28352 (4,6%) стеклопрепаратов среди которых,  в 1505 случаях выявлен предрак, в 267 случаях диагностирован рак. 

Не качественный материал присылается в 8-9% случаях при обследовании больных в условиях ООД, при профессиональных осмотрах- это составляет 3-4% , при осмотре консультационного материала 2%. Совпадение с клиническим диагнозом составляет 47%. Расхождение с гистологическим диагнозом- 0,1% случаев.
Таким образом, цитологическое исследование занимает важное место в диагностике злокачественных новообразований. Методика в короткие сроки позволяет диагностировать предраковые заболевания и рак, что позволяет своевременно начать специальное лечение. При профилактических осмотрах методика является важной составляющей при скрининг диагностике и формировании групп риска по выявлению ЗНО.
Офтальмосканирование в диагностике первичных опухолей орбиты

Н.Г. Трухачёва, В.И. Штин

ГУ НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН, г. Томск
Актуальность проблемы. Среди всех новообразований органа зрения опухоли орбиты составляют 25–27%. Опухоли орбиты являются тяжело протекающими заболеваниями и характеризуются значительными трудностями в диагностике. В последние годы отмечено увеличение частоты опухолей глаз. По данным Бровкиной А.Ф. общее количество больных с опухолями орбиты, ежегодно обращающихся к врачам за помощью, составляет 110–120 человек на 1 млн. населения.

Орбита имеет сложные анатомо-топографические особенности, её взаимоотношение с полостью черепа, параназальными синусами, замкнутость орбитального пространства, связь артериальной системы орбиты с системой внутренней и наружной сонных артерий обуславливают появление симптома экзофтальма при заболеваниях орбиты и смежных областей. При этом односторонний  экзофтальм зачастую является единственным симптомом не только опухолевого генеза, но и многих общих заболеваний организма.

Цель: оценка эффективности офтальмосонографии в диагностике первичных опухолей орбиты.

Материал и методы исследования. Нами обследовано 25 пациентов. Всем пациентам было проведено оперативное лечение с последующим морфологическим подтверждением диагноза (у 14 (56%) пациентов  выявлена меланома хориоидеи, у 4 (16%) - В - клеточная лимфома мягких тканей, у 4(16%) пациентов рак, исходящий из плеоморфной аденомы слёзной железы и у 3(12%) пациентов  гемангиоэндотелиома орбиты).  

Ультразвуковое исследование  проводилось на аппарате «Aloka SSD 5500» с использованием линейного датчика с постоянной частотой 10 МГц и конвексного датчика с постоянной частотой 3,5 МГц в режиме серошкального сканирования (В-режим) и цветового допплеровского картирования (ЦДК). Сканирование проводилось транспальпебрально через верхние и нижние веки закрытого глаза в стандартном горизонтальном положении пациента лёжа или в вертикальном положении сидя без специальных приспособлений. 

При исследовании оценивалось состояние глазных яблок, их расположение, ретробульбарное пространство, мышцы, зрительный нерв, стенки орбиты и сосудистые структуры, ретроорбитальная клетчатка, наличие опухоли в глазном яблоке или полости глазницы. 

При выявлении опухоли оценивались ее размеры, форма, эхогенность, структура, контуры, связь с окружающими тканями и сосудистым пучком, васкуляризация (характер кровотока) и кровоснабжение окружающих тканей при ЦДК и/или энергетическая допплерография (ЭД).

Результаты. При обследовании пациентов с первичными новообразованиями орбиты в 56%  случаев опухоль не выходила за пределы глазного яблока, в остальных случаях - визуализировалась в полости орбиты. Преобладала неправильная форма новообразования (77,5%), с низкой эхогенностью опухолевой ткани (82%), эхоструктура была неоднородная в 58% случаев. Контуры новообразований чаще определялись как неровные (47,3%), нечёткие (58,1%), эхогенность окружающих опухоль тканей орбиты была повышенной в 61,8% случаев.  В 66% случаев при наличии внутриглазной опухоли отмечалась отслойка сетчатки, на большем или меньшем протяжении (от 3 до 17 мм). Размеры образования варьировали от 7 до 34 мм. Так как объём хирургического вмешательства преимущественно зависит от распространённости, исходной локализации и направления роста опухоли, при сонографии для планирования тактики хирургического лечения большое значение придавалось оценке степени распространения опухоли на различные орбитальные структуры (мышцы, сосуды, зрительный нерв). Прорастание за пределы глазного яблока при внутриглазных опухолях отмечалось в 26% случаев, при этом инфильтрация окружающих тканей с прорастанием мышечных структур орбиты  выявлена в 63,5% случаев.

В режиме ЦДК определялась гиперваскуляризация в 36% случаев, а при внутриглазных опухолях имела место  гиповаскуляризация в 64%, с наличием питающего сосуда в 45 % случаев. 

Выводы. Таким образом, офтальмосонография является высоко информативным методом в диагностике первичных новообразований орбиты. Чувствительность, специфичность и точность метода составили: 89%, 85%, 92% соответственно.

Сравнительный анализ результатов офтальмосонографии и данных оперативного вмешательства в 84% случаев позволил правильно оценить степень распространения новообразования в орбите. Результаты проведённых исследований позволяют рекомендовать  включение офтальмосонографии в алгоритм офтальмологических методов диагностики при исследовании первичных опухолей орбиты. 

ХЕМИЛЮМИНЕСЦЕНТНАЯ ДИАГНОСТИКА РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Ж.С. Туменбаева, Л.А. Антоненко

Южно-Казахстанский областной онкологический диспансер, г. Шымкент, Казахстан

Биохемилюминесценция (БХЛ) – это сверхслабое излучение за счет биохимических процессов, протекающих как в клетках в целостном  живом организме, так и биологических субстратах (сыворотка, моча, слюна и др.). Основным показателем уровня биохемилюнесценции является состояние перекисного окисления липоидов (ПОЛ) в клетках и биосубстратах. Принято различать спонтанную хемилюминесценцию (СХЛ)- происходящую за счет эндогенных биохимических процессов, и индуцированную хемилюминесценцию (ИХЛ) - происходящую при воздействии  экзогенных факторов (ультразвук, ультрафиолетовые лучи, ионизирующая радиация, химические окислители и др.). 

Свободнорадикальные процессы (ПОЛ) в организме отражает постоянство физико-химических процессов, т.е. гомеостаз. Следовательно,   их интенсификация или ослабления свидетельствует о наличии в организме патологического процесса. В связи с этим актуальным является включение  БХЛ биосубстратов человека в арсенал  исследований. 

Закарян А.Е. и Митрофанов А.И. В 1967 г. показали, что свечение сыворотки крыс с перевитыми опухолями понижено по сравнению с нормой при диапазоне температур 35-380С. Исследования на больных выявили аналогичную закономерность, а именно: уровень хемилюминесценции (ХЛ) сыворотки крови больных злокачественными новообразованиями оказался пониженным по сравнению со свечением сыворотки крови здоровых людей. Дальнейшие исследования показали зависимость ХЛ от фазы опухолевого роста. В фазе роста (инвазии) опухли и в фазе распада ХЛ выше, чем в фазе роста и развития опухоли. В ряде исследований доказано, что различные опухоли имеют разные показатели ХЛ, что дает возможность применения ХЛ для дифференциальной диагностики ЗНО. Кроме того, ХЛ может быть специфическим клиническим тестом только для отдельных патологий, для которых характерным являются ее интенсивность и форма кинетической кривой. В настоящее время в клинической практике широко используют систему многоэтапного выявления различных заболеваний шейки матки. В исследовании применен хемилюминесцентный анализ плазмы крови больных раком молочной железы в качестве дополнительного диагностического теста.

Проведено сравнительное изучение спонтанной хемилюминесценции (СХЛ) и индуцированной перекисью водорода (Н2О2) хемилюминесценции (ИХЛ) регистрированной аппаратом ХЛМЦ-01-свет за пять минут (300 секунд). В качестве детектора сверхслабого свечения использовали фотоэлектрический умножитель (ФЭУ-130). Для анализа брали плазму крови 95 больных с раком молочной железы и 50 здоровых женщин. У здоровых женщин СХЛ колебалась от 8 до 15 импульсов в секунду, в среднем 9,1±0,22, а светосумма инициированной хемилюминесценции Н2О2 за пять минут была в пределах 45000-56000. Средняя интенсивность колебания в секунду составила 188,9±2,1. У больных раком молочной железы колебания СХЛ составили 3-5 в секунду, в среднем 3,15±0,12. Светосумма инициированной Н2О2 хемилюминесценции за пять минут была в пределах 3450-8850. Средняя интенсивность колебания в секунду составила 35,0±0,11. Вышеописанные изменения были характерны для всех исследуемых образцов плазмы крови в обеих группах женщин и явились специфичными для группы женщин  раком молочной железы.

Таким образом, изучение СХЛ и ИХЛ плазмы крови здоровых женщин и больных  раком молочной железы показывают, что СХЛ при раке молочной железы в 3-3,5 раза снижается, а ИХЛ в 6,5 раза ниже, чем у здоровых женщин. Проводимые исследования позволяют рекомендовать методику в качестве дополнительного теста в диагностике рака молочной железы. Метод является доступным, легко выполнимым и не требует больших материальных затрат и специальных реактивов. Методика может применяться при скрининговом отборе женщин и формировании группы риска больных раком молочной железы.
Микрохирургические  методики в лечении больных с вторичной лимфедемой верхней конечности после радикальной мастэктомии
И.А. Алтухов, Ю.М. Солуянов, Е.А. Тупикова
ГУ НИИ клинической и экспериментальной лимфологии СО РАМН, г. Новосибирск

Рак молочной железы занимает первое место среди причин онкологической заболеваемости женщин во всем мире.

Увеличение продолжительности жизни после хирургического и, особенно, комбинированного лечения рака молочной железы с применением лучевой терапии делает актуальной разработку мероприятий по профилактике и лечению различных осложнений.   

При комбинированном лечении рака молочной железы большинство осложнений связывается с применением лучевой терапии (В.С. Крылов, Н.О. Миланов, 1982), особенно с предоперационным облучением ((В.С.Даценко 1975, А.И. Кожевников 1975). Осложнения лечения рака молочной железы объединяются понятием постмастэктомического синдрома, включающее ограничение функции плечевого сустава, повреждение периферических нервов, появление лучевых повреждений в зоне полей облучения. Одним из частых симптомов указанных осложнений является развитие отека верхней конечности, появляющегося до 20% у больных после хирургических операций, а при добавлении лучевой терапии – до 72% (Крылов В.С., Миланов Н.О., 1982).

Именно это осложнение обусловливает потерю трудоспособности большинства таких больных, поэтому разработка вопросов эффективного лечения имеет еще и большое социальное значение (С.И. Овчинников, 2000.)

Несмотря на определенные успехи, достигнутые в сосудистой хирургии за последние два десятилетия, проблема лечения больных лимфостазами конечностей продолжает оставаться одной из сложных и актуальных.

Цель: улучшить результаты лечения и реабилитации в ближайшем послеоперационном периоде больных с вторичной лимфедемой после радикальной мастэктомии.

Объект исследования:  Микролимфовенозные анастомозы по методике Degni были сформированы нами  у 51 больной, при этом у 74,5% (38) из них анастомозы были наложены только в локтевой ямке, у 15,7% (8) – только в средней трети плеча. У пяти  больных были предприняты повторные вмешательства в средней трети плеча через 6-8 месяцев после формирования анастомозов в локтевой ямке. У 4 больных (7,8%) повторное вмешательство было успешным, а у одной больной закончилось ревизией плеча в связи с отсутствием лимфатических сосудов, пригодных для микролимфовенозного анастомоза. У 31 (60,8%) больного микрохирургическое лечение было предпринято во второй  стадии заболевания, у 20 (39.2%) в третьей стадии. При этом только у половины (52,9%) в анамнезе отсутствовало рожистое воспаление, а у 21,6% и 25,5% рожистое воспаление было соответственно однократно и рецидивно.

Методы исследования: антропометрический, тепловизор, импедансометрия, лимфореовазография, УЗИ мягких тканей верхней конечности, лимфатических узлов, венозной системы.

Результаты исследования: эффективность микрохирургической реконструкции в ранние сроки достаточно наглядно подтверждается динамикой показателей реолимфовазографии. После проведения больным операции наложения микролимфовенозного анастомоза, на фоне проведенной пред-  и послеоперационной консервативной терапии, и на кисти, и на предплечье пораженной конечности отмечается увеличение скорости как лимфатического (0,55 ± 0,21 Ом/сек на кисти и 0,49 ± 0,38 Ом/сек на предплечье), так и венозного оттока (0,72 ± 0,42 Ом/сек на кисти и 0,67 ± 0,27 Ом/сек на предплечье).

Параметр уменьшения окружности пораженной конечности в значительной степени подтверждается данными ультразвукового исследования мягких тканей верхних конечностей. Толщина подкожной клетчатки пораженной конечности на всех уровнях была достоверно выше, чем на здоровой. После формирования микролимфовенозных анастомозов  достоверное снижение  толщины подкожной клетчатки наблюдалось только на уровне кисти и предплечья (на 5% и 33% соответственно). На плече толщина подкожной клетчатки достоверно не изменилась и имела достоверные отличия в сравнении с данным показателем на здоровой конечности.

Этот факт в какой-то степени подтверждают и данные измерения удельного сопротивления мягких тканей с помощью низкочастостной импедансометрии, свидетельствующих о количестве жидкости на различных сегментах конечности.

Выводы: 1)   На всех уровнях конечности  достоверного уменьшения показателей   как суммарной окружности конечности, так и окружности дистального и проксимального сегментов конечности в сравнении с аналогичными показателями на здоровой конечности не достигнуто. Это  связано с тем, что морфологические изменения подкожной клетчатки даже у больных с второй стадией лимфедемы не позволяют в должной мере добиться снижения ее толщины только за счет дренирования интерстициальной жидкости через сформированные микролимфовенозные  анастомозы.

2)   Разработанная концепция лечения больных с вторичной лимфедемой после радикального лечения рака молочной железы дает возможность диффренцированного подхода в зависимости от стадии заболевания, с выбором как консервативного, так и хирургического лечения.

ВЛИЯНИЕ РЕКОРМОНА НА ФУНКЦИОНАЛЬНУЮ АКТИВНОСТЬ ПРЕКУРСОРОВ ЭРИТРОПОЭЗА ПРИ МИЕЛОСУПРЕССИИ, 

ВЫЗВАННОЙ 5-ФТОРУРАЦИЛОМ

Е.В. Удут

ГУ НИИ фармакологии, ТНЦ СО РАМН, г. Томск

При изучении закономерностей функционирования кроветворной ткани используются разнообразные экспериментальные модели патологических процессов. В частности, накопленные к настоящему времени данные по влиянию цитостатиков на систему крови животных продемонстрировали удобство этой модели для изучения гемостимулирующих свойств различных веществ. При этом существует значительная разница в глубине развития и продолжительности депрессии отдельных ростков кроветворения при использовании цитостатиков с различными механизмами действия. Одним из наиболее распространенных в клинике противоопухолевых препаратов является 5-фторурацил, применяемый для лечения новообразований как самостоятельно, так и в комбинации с прочими лекарствами. Целью настоящего исследования является изучение влияния рекормона на пул прекурсоров эритропоэза, подавленного 5-фторурацилом.

Эксперименты были выполнены на модели цитостатической миелосупрессии, вызванной однократным внутрибрюшинным введением мышам линии CBA 5-фторурацила в максимально переносимой дозе (228 мг/кг). Животные опытной группы получали препарат рекомбинантного человеческого эритропоэтина (эпоитин-ß) – рекормон («Hoffmann-La Roche Ltd.», Швейцария). На 3-16 сут после введения ФУ определяли показатели периферической крови, костномозгового кроветворения, содержание кроветворных клеток-предшественников (КОЕ-Э) в костном мозге, их пролиферативную активность, интенсивность дифференцировки. Фоновые показатели определяли у интактных мышей.

Проведенные эксперименты позволили установить, что применение рекормона на фоне введения 5-фторурацила, сопровождалось стимуляцией костномозгового кроветворения. Так, повышение общей клеточности костного мозга по сравнению с контрольной группой отмечалось с 8-х сут опыта, а на 14-е сут достоверно превосходило и фоновый показатель. При этом абсолютное количество эритрокариоцитов в гемопоэтической ткани увеличивалось с 6-х по 16-е сут (до 175% от фона на 16 сут). Изменения со стороны гранулоцитарного ростка проявлялись возрастанием количества незрелых форм нейтрофильных гранулоцитов на 3-и, 6-8-е и 12-14-е сут наблюдения, при повышении числа зрелых форм на 12-14-е сут. Кроме того, имело место накопление лимфоидных элементов в гемопоэтической ткани на 4-е, 8-е и 12-14-е сут. 

Динамика содержания зрелых клеток в периферической крови характеризовалась достоверным возрастанием числа ретикулоцитов на 8-е сут (2,5 %0 при 0,50 %0 в контроле) и умеренным повышением количества эритроцитов на 4-16-е сут (достоверно относительно контроля на 4-е сут). Со стороны белой крови отмечалось увеличение числа сегментоядерных нейтрофильных гранулоцитов на 14-е сут, а также статистически значимое увеличение уровня содержания лимфоцитов на 3-и, 10-12-е сут эксперимента.

Изучение колониеобразующей способности костного мозга выявило постепенное накопление в кроветворной ткани мышей, получавших рекормон на фоне введения 5-ФУ, кроветворных клеток-предшественников. При этом, уровень КОЕ-Э с первых сроков исследования превышал таковой в контрольной группе, достигая статистически значимой разницы на 14-е сут (46,00 х 105 на бедро при 35,60 х 105 на бедро в контроле). Исследование пролиферативной активности прекурсоров эритропоэза обнаружило достоверное увеличение доли эритроидных колониеобразующих единиц на 5-8-е сут после цитостатического воздействия. Интенсивность созревания КОЕ-Э оказалась выше в группе со стимулятором на 3-4-е, 6-е, 12-16-е сут исследования. 

Таким образом, исследуемый препарат обладает выраженным стимулирующим влиянием в отношении эритропоэза на модели миелосупрессии, вызванной введением 5-фторурацила. При этом активирующее действие на клетки «буферного отдела» эритроидного ростка гемопоэза (КОЕ-Э) у рекормона выражено как в ранний (3-8-е сут), так и в поздний (10-16-е сут) периоды постцитостатической регенерации кроветворения. В основе стимуляции эритропоэза под действием рекормона лежит ускорение темпов созревания кроветворных клеток-предшественников и усиление их пролиферативной активности. 

к механизму гематотоксического действия паклитаксела  (митотакса)

А.А. Чурин, Е.П.Федорова, О.В. Колотова 

ГУ НИИ фармакологии ТНЦ СО РАМН, г. Томск

Изучаемый в работе препарат Паклитаксел (Митотакс, Dr. Reddy's Laboratories, Индия) относится к группе таксанов - противоопухолевых агентов природного происхождения прямого действия на цитоплазматические мишени (микротрубочки). Таксаны, нарушая динамическое равновесие между основными ингредиентами микротубулярного аппарата, препятствуют делению клеток. Таксаны являются фазоспецифическими (митогенными) цитостатиками, действующими на клетки опухоли в G2/М фазе клеточного цикла. В клинической практике таксаны применяются в режиме монотерапии или в комбинации с цисплатином (при раке яичников и немелкоклеточном раке легких) или с доксорубицином (при раке молочной железы). Наиболее важными побочными проявлениями химиотерапии таксанами являются миелотоксичность (развитие нейтропении, тромбоцитопении и анемии), нейротоксичность, кардиотоксичность, гиперчувствительность к препарату. 

Цель работы: изучить ранние и отдаленные реакции кроветворных и лимфоидных органов экспериментальных животных на введение паклитаксела (Митотакса) и оценить механизм его гематотоксического действия.

Объект и методы исследования. Эксперименты проведены на 59 белых беспородных крысах и 44 мышах линии СВА/CaLac (питомник НИИ фармакологии ТНЦ СО РАМН). Митотакс вводили однократно в МПД: крысам внутривенно в дозе 4,6 мг/кг, мышам внутрибрюшинно в дозе 40,0 мг/кг. Контрольным животным вводили физиологический раствор. У крыс и мышей в ранние сроки (через 6, 24, 48 часов и на 5, 14 сутки после введения препарата) и у крыс в поздние сроки (на 90 сутки) в периферической крови определяли показатели форменных элементов на гематологическом анализаторе Abacus (“Diatron”, Австрия). После эвтаназии у животных определяли показатели костного мозга, тимуса и селезёнки (общее количество клеток и цитограмму). Цитологические препараты окрашивали азур II-эозином по Нохту. Для исследования цитогенетических особенностей действия препарата у мышей изучали состояние хромосом метафазных пластинок клеток костного мозга (процент поврежденных метафаз, аберраций хромосом, полиплоидных клеток). Для анализа хромосомных повреждений в клетках костного мозга отбирали неразрушенные клетки (по 50-100 метафаз) округлой формы с хорошим разбросом хромосом, без наложений, с модульным числом (40). В периферической крови определяли содержание эритроцитов с микроядрами (‰), анализируя 5-6 тыс. эритроцитов. Результаты обрабатывали с использованием критерия Вилкоксона-Манна-Уитни.

Результаты. Через 6 часов после введения митотакса у крыс и мышей наблюдалось увеличение числа митозов клеток гранулоцитарного и эритроидного ростков кроветворения в костном мозге, в тимусе – митозов лимфоцитов и процента клеток с признаками апоптоза. Препарат приводил к развитию гипоплазии костного мозга за счет снижения содержания незрелых и зрелых гранулоцитов, эритронормобластов и лимфоцитов как у крыс, так и у мышей. В периферической крови отмечено развитие умеренной панцитопении: гипопластической анемии (снижение гемоглобина, эритроцитов и ретикулоцитов), нейтропении, лимфоцитопении, тромбоцитопении. При исследовании лимфоидных органов у животных опытных групп наблюдалось снижение массы тимуса и селезенки максимально на 5 сут. В тимусе и селезенке отмечалось снижение числа лимфоцитов. В поздние сроки исследования (90 суток) у крыс отмечается ускоренная возрастная инволюция тимуса, снижение содержания лимфоцитов в периферической крови и в костном мозге.

На цитогенетических препаратах костного мозга мышей через 24 ч после введения митотакса наблюдалось статистически значимое увеличение структурных нарушений хромосом в метафазных пластинках за счет хроматидных разрывов. Начиная с 6 часов после введения препарата, значительно возрастал процент полиплоидных (4n) клеток, максимум их отмечен через 48 часов. Количество эритроцитов периферической крови с микроядрами достоверно увеличилось, начиная с 6 часов после введения митотакса, и сохранялось приблизительно на таком уровне до 14 суток. При микроскопическом исследовании мазков крови отмечались эритроциты с крупными микроядрами, появление которых связывают с патологией деления клетки, то есть с геномными нарушениями.

Выводы. Таким образом, основными токсическими воздействиями митотакса на систему крови на ранних сроках исследования явилось развитие гипоплазии костного мозга, снижение количества лимфоцитов в лимфоидных органах. Препарат вызывал увеличение числа митозов в костном мозге и в тимусе и процента клеток с признаками апоптоза, что может свидетельствовать об усилении процессов, ведущих к гибели клеток крови. В периферической крови  наблюдалась панцитопения, которая сохранялась на протяжении всего периода исследования. Митотакс увеличивал уровень структурных и геномных нарушений в клетках костного мозга, что подтверждает действие препарата на процессы динамической реорганизации сети микротрубочек, необходимых для нормальных клеточных функций. 

Ультразвуковая диагностика лимфогенного метастазирования рака гортани, гортаноглотки, органов полости рта и щитовидной железы

Н.Ю. Фомина
ГУ НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН, г. Томск

Актуальность проблемы. Злокачественные опухоли органов головы и шеи занимают 6-е место по распространенности среди других злокачественных новообразований и характеризуются высоким процентом метастазирования в регионарные лимфатические узлы шеи, достигающим по данным литературы от 30 до 80 %. 

Цель исследования. Повышение эффективности ультразвуковой диагностики метастатического поражения лимфатического аппарата при злокачественных опухолях головы и шеи.

Материалы и методы исследования. Обследовано 97 пациентов со злокачественными опухолями гортани, гортаноглотки, полости рта, щитовидной железы, у которых при сонографии выявлены измененные лимфатические узлы. Наибольшую группу составили больные с раком полости рта 50 %.

Все пациенты были обследованы на ультразвуковом аппарате «Aloka SSD 5500» с использованием линейного датчика частотой 10 МГц в режиме серошкального сканирования (В-режим) и цветового допплеровского картирования (ЦДК). 

Результаты. По частоте вовлечения в патологический процесс на первом месте стояли глубокие яремные лимфатические узлы (50 % случаев). Несколько реже выявлялось увеличение латеральных глубоких лимфатических узлов (32 %). Реже встречались подчелюстные, подбородочные лимфатические узлы. Наибольшие трудности мы испытывали в визуализации пре- и паратрахеальных лимфатических узлов. 

При анализе сонографических признаков измененных лимфатических узлов выявлено, что независимо от характера поражения и метастатические, и гиперплазированные лимфоузлы в наших исследованиях, как правило, имели именно небольшие размеры – 10-20мм, что затрудняло их интерпретацию при стандартном исследовании. Анализируя такие семиотические признаки, как форма, контуры,  структура, эхогенность, степень дифференцировки коркового вещества и синуса, состояние капсулы установлено, что метастатическому поражению узла была свойственна округлая форма, при которой отношение длинной и короткой оси приближалось к 1,0. Структура лимфатических узлов в 6 % процентах случаев была однородной, эхогенность пониженной или низкой в 92 %  процентах случаев. В большинстве случаев отсутствовала дифференцировка коркового вещества и синуса. В 19 % процентах случаев при ультрасонографии были выявлены метастатически измененные лимфатические  узлы, которые клинически не определялись.

Анализируя ультразвуковые изображения в режиме цветового допплеровского картирования по скорости (ЦДК) и энергии (ЭД) потока, мы оценивали следующие признаки: наличие собственных сосудов в массиве лимфатического узла, тип кровотока, а так же степень васкуляризации, распределение сосудов в плоскости акустического среза, характер их деления.

Наличие воротного типа кровотока при отсутствии «серошкальных» признаков злокачественности свидетельствовало о гиперплазии лимфатических узлов, диффузный хаотичный тип кровотока в сочетании с умеренной и высокой степенью васкуляризации  наиболее специфичен для метастатических лимфатических узлов.

Выводы. Таким образом, комплексное ультразвуковое исследование является высоко информативным методом  диагностики  лимфогенного метастазирования при злокачественных опухолях головы и шеи, чувствительность которого составила 90 %.

РЕАКТИВНОСТЬ НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ГРАНУЛОЦИТОВ КРОВИ У БОЛЬНЫХ РАКОМ ПОЧКИ С РАЗЛИЧНЫМИ ГИСТЛОГИЧЕСКИМИ ТИПАМИ ДО И ПОСЛЕ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ

Н.С. Хват 

ГУ НИИ медицинских проблем Севера СО РАМН

КГУЗ «Красноярский краевой онкологический диспансер», г. Красноярск
Почечноклеточный рак (ПКР) составляет около 3% всех злокачественных новообразований и 97% всех опухолей почек. Морфологическая классификация ПКР основана на цитологических и гистоструктурных характеристиках опухоли. Исследования последних лет установили способность нейтрофильных гранулоцитов к выраженному цитотоксическому действию на опухолевые клетки, связанное, главным образом, с генерацией активных форм кислорода. Один из перспективных методов, позволяющих оценить состояние кислородзависимого метаболизма нейтрофильных гранулоцитов - хемилюминесцентный (ХЛ) анализ. 

Таким образом, целью исследования явился сравнительный анализ изменений ХЛ ответа нейтрофильных гранулоцитов периферической крови у больных с различными гистологическими типами ПКР в до и послеоперационный период.

На базе Краевого онкологического центра обследованы больные местно-распространенным ПКР до и через 14 дней после радикальной нефрэктомии 63 пациента со светлоклеточным (1 группа) и 21 пациент со смешанным (2 группа) гистологическими вариантами ПКР. Контрольную группу составили здоровые доноры (N=35). Исследование функциональной активности нейтрофильных гранулоцитов проводилось с помощью люминолзависимой хемилюминесцентной реакции на 36-канальном ХЛ анализаторе «CL3604» (СКТБ «Наука» г. Красноярск). В качестве индуктора «дыхательного взрыва» использовали опсонизированный зимозан в концентрации 2 мг/мл («Sigma», USA). По результатам исследования в пакете электронных таблиц MS Excel 7,0 была сформирована база данных, на основе которой с помощью пакета прикладных программ SPSS 10,0 и Statistica 6,0 производился статистический анализ. Проверку гипотезы о статистической достоверности выборок проводили с помощью критерия Манна-Уитни.

Сравнительное исследование параметров ХЛ ответа нейтрофилов относительно контроля показало, что в период до хирургического лечения у пациентов 1 группы наблюдается повышение максимального уровня интенсивности (р<0,001) и площади (р<0,001) спонтанной ХЛ кривой, у пациентов 2 группы наблюдается увеличение времени выхода на максимум (р<0,05), повышение максимального уровня интенсивности (р<0,01) и площади (р<0,001) спонтанной ХЛ кривой. Помимо этого во 2 группе установлено повышение таких параметров индуцированного ХЛ ответа, как интенсивность (р<0,05) и площадь (р<0,01) относительно аналогичных параметров контрольной группы. У пациентов 1 группы относительно контроля отмечено снижение индекса активации (р<0,05). Поэтому можно предположить о снижении компенсаторных возможностей нейтрофильных гранулоцитов.

Исследование параметров спонтанного ХЛ ответа после хирургического вмешательства у пациентов 1 группы показало увеличение времени выхода на максимум (Р<0,01), повышение максимального уровня интенсивности (р<0,01) и площади (р<0,001) ХЛ кривой по сравнению с контролем, но относительно пациентов данной группы до операции установлено повышение времени выхода на максимум (р<0,05) спонтанного ХЛ ответа. У пациентов 2 группы относительно контроля наблюдается увеличение площади (р<0,001) ХЛ кривой и увеличение интенсивности (р<0,05) относительно аналогичных показателей у больных данной группы до хирургического вмешательства. Исследование параметров индуцированного ХЛ ответа после хирургического вмешательства у пациентов 1 группы показало увеличение площади хемилюминесцентной кривой относительно контроля (р<0,01) и показателей у больных до хирургического лечения (р<0,05). Так же относительно больных до операции установлено повышение индекса активации (р<0,05). У второй группы пациентов при исследовании индуцированного ХЛ ответа выявлено повышение максимального уровня интенсивности (р<0,05) и площади (р<0,01) хемилюминесцентной кривой относительно таковых показателей у здоровых доноров.

Таким образом, результаты проведенных исследований установили у больных ПКР изменения функционального состояния нейтрофильных гранулоцитов. У пациентов 1 и 2 групп наблюдается увеличение выработки общего количества активных форм кислорода, необходимых для осуществления процесса фагоцитоза. Помимо этого у больных почечноклеточным раком со светлоклеточным вариантом до операции отмечено снижение компенсаторных возможностей нейтрофильных гранулоцитов. Внутри групп различия между показателями у больных до операции и после более выражены у больных со светлоклеточным гистологическим вариантом. По результатам хемилюминесцентного анализа можно сделать выводы о том, что клетки гранулоцитарно-макрофагального ряда у больных ПКР находятся в состоянии метаболического и функционального дисбаланса, причем данное состояние более выражено у больных после оперативного вмешательства нежели у больных до операции, что может являться следствием долгого присутствия опухоли в организме и хирургического вмешательства.

ЭКСПРЕССИЯ ГЕНОВ ERб И АРОМАТАЗЫ В ОПУХОЛЕВЫХ ТКАНЯХ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ И ЭНДОМЕТРИЯ

Е.П. Хвостова, В.О. Пустыльняк

ГУ НИИ молекулярной биологии и биофизики СО РАМН, г. Новосибирск

В последнее время отмечается увеличение частоты возникновения гормонозависимых опухолей у женщин.  В первую очередь, это относится к таким заболеваниям, как рак тела матки и молочной железы. В связи с этим  в настоящее время  важен поиск молекулярных маркеров для улучшения диагностики, что расширит возможности выявления опухолевых заболеваний на ранних этапах, а также поможет внедрить новые методы лечения и профилактики.
Одним из основных факторов риска, развития рака тела матки и молочной железы  является гиперэстрогения, которая приводит  к избыточной эстрогеновой стимуляции тканей мишеней. Биологический эффект эстрогенов реализуется через их взаимодействие с эстрогеновыми рецепторами, которые в свою очередь активируют гены–мишени во многих тканях. В настоящее время идентифицировано два вида ER: б и в, биологическое значение которых интенсивно изучается. Увеличение количества и активности эстрогеновых рецепторов в нормальной ткани-мишени усиливает ее чувствительность к эстрогенам и, как следствие, увеличивается риск возникновения гормонозависимой опухоли. Повышение содержания этих рецепторов  в опухолевых тканях также играет существенную роль в поддержании и инвазии опухолей. Важным элементом развития гормонозависимого рака является процесс образования эстрогенов из андрогенов in situ. Эта реакция катализируется внутриклеточным, NADPH-зависимым ферментом -  цитохром Р450 19-го семейства (CYP19. ароматаза)
Таким образом, определение содержания эстрогеновых рецепторов и активности ароматазы поможет выявить гормональную природу опухоли, что является, прежде всего,  важным показателем для проведения эффективного лечения. Следует заметить, что в настоящее время в клинике для определения эстрогеновых рецепторов используется иммуногистохимический анализ, тогда как клинический метод определения ароматазы еще не поставлен.
Целью настоящей работы являлось определение гормонального статуса опухолей эндометрия и молочной железы по экспрессии генов эстрогенового рецептора б (ER() и ароматазы (CYP19). 
Объекты и методы исследования. В исследование были взяты женщины, проходящие лечение в Новосибирском областном онкологическом диспансере и в третьем онкологическом отделении муниципальной городской больницы № 1. Для определения уровня экспрессии генов CYP19 и ER( в тканях эндометрия и молочной железы человека использовался метод полуколичественной мультиплексной ОТ-ПЦР. Электрофореграмма была денситометрирована, результаты были представлены как отношение интенсивности окрашивания специфической полосы гена CYP19 к интенсивности полосы гена домашнего хозяйства 18 S rRNA, и гена ER ( к интенсивности полосы гена GAPDH.

Результаты. Анализ полученных результатов указывает на  гетерогенность экспрессии генов CYP19 и ERб в исследуемых образцах. В половине случаев выявляется повышение экспрессии ER, сопровождающееся повышением экспрессии ароматазы. Это может говорить об истинной гормонозависимой опухоли. Аналогично можно выявить ситуацию, когда экспрессия данных генов существенно не меняется, хотя такие случаи довольно редки. Лишь в 1 из 20 анализируемых опухолей не выявляется повышение экспрессии ни ERб ни ароматазы. Интересным является также выявление опухолей с  повышением экспрессии лишь одного из генов. Так лишь в опухоли  эндометрия  выявлена комбинация, когда увеличение экспрессии ароматазы  не сопровождалось  увеличением эстрогенового рецептора. В этом случае можно предположить,  что такие опухоли  будут чувствительны к ингибиторам ароматазы. Напротив, лишь  для РМЖ  выявлено повышение экспрессии ERб и снижение ароматазы. В данном случае  может быть рекомендована антиэстрогеновая  терапия без применения ингибиторов ароматазы. Для подтверждения наших результатов был проведен сравнительный анализ экспрессии гена ER( в опухолевой ткани молочной железы с результатами иммуногистохимического анализа. При сопоставлении  этих данных с иммуногистохимическим анализом  видно, что более, чем в 80% случаев, регистрируется совпадение результатов. 

Таким образом, характеристика опухолей по экспрессии ERб  и CYP19 может быть важной стратегией  и одним из этапов разработки дифференциального  лечения опухолей молочной железы и эндометрия. 
ЭФФЕКТЫ РАЗЛИЧНЫХ РЕЖИМОВ ЦИТОСТАТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ В ОТНОШЕНИИ КОСТНОМОЗГОВОГО РЕЗЕРВА НЕЙТРОФИЛОВ У БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Т.Ю. Хричкова1, В.А. Шаталова2
1НИИ фармакологии ТНЦ СО РАМН, г. Томск
2НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН, г. Томск

На сегодняшний день достоверно подтверждена выраженная эффективность сочетания адриабластин/таксотер в сравнении с классическим режимом CAF, что позволяет считать вышеназванную комбинацию новым стандартом химиотерапии распространенных форм рака молочной железы (РМЖ). Однако возможности химиотерапии лимитируются выраженными побочными эффектами цитостатиков в отношении системы крови. Учитывая также, что при химиотерапии критическим оказывается состояние белого ростка кроветворения, оценка именно его резервных возможностей приобретает особое значение.

Одним из наиболее чувствительных методов изучения функционального состояния гранулоцитарного ростка является преднизолоновая проба, позволяющая определять запас в костном мозге зрелых нейтрофилов и способность их к выходу в периферическую кровь в ответ на введение кортикостероидов.

Цель: Целью настоящей работы явилась оценка резервных возможностей кроветворной ткани у больных РМЖ, получающих лечение по схеме, включающей таксотер с адриамицином, в сравнении с таковыми при лечении по схеме CAF. 

Объект и методы исследования: В ходе работы было обследовано 87 больных РМЖ III-IV стадий, из которых 40 человек получали противоопухолевую химиотерапию по схеме CAF (циклофосфан, адриамицин, 5-фторурацил) и 47 больных - по схеме, включающей адриамицин с таксотером. Показатели периферической крови исследовали стандартными гематологическими методами. По данным преднизолоновых проб оценивали состояние костномозгового резерва нейтрофильных гранулоцитов.

Результаты исследования: Проведенные нами исследования показали, что общее количество лейкоцитов (ОКЛ) у пациентов, леченных по схеме CAF, уменьшилось почти в 2 раза уже после первого курса химиотерапии. В дальнейшем наблюдалось прогрессирующее уменьшение ОКЛ после завершения каждого курса химиотерапии, с максимальным падением (в 3 раза) на момент окончания третьего курса специального лечения.


Использованием таксотера в сочетании с адриамицином приводило к достоверному снижению ОКЛ только на два срока исследования (после 1 и 2 курсов химиотерапии).

При введении преднизолона больным РМЖ было выявлено преходящее повышение числа нейтрофилов в периферической крови, что свидетельствует о наличии типичной реакции на гормональный препарат. Результаты  проведенных проб перед 2-ым и 3-им курсами химиотерапии по схеме CAF существенно не отличались от реакции на введение преднизолона у больных РМЖ до начала лечения. Однако величина максимального выброса нейтрофилов прогрессивно снижалась, достигая минимального уровня перед 3-им курсом цитостатического воздействия. 

Совершенно другая картина имела место при использовании таксотера и адриамицина, а именно наблюдалось не только достоверное увеличение выброса нейтрофилов почти на все часы пробы, но и возрастание величины максимального выброса данных клеток на все сроки исследования.

Ослабление реакции на преднизолон в случае использования режима CAF может быть обусловлено повреждением эндотелия синусов костного мозга циклофосфаном, а также связано с уменьшением числа нейтрофилов в результате более длительного воздействия цитостатиков.


Значительное улучшение показателей гормональной пробы при лечении больных с использованием комбинации таксотера с адриамицином, по-видимому, связано с отсутствием вышеперечисленных отрицательных моментов, а также с наличием непосредственного активирующего воздействия на элементы системы мононуклеарных фагоцитов антрациклиновых антибиотиков (адриамицин), что приводит к усилению процессов дифференцировки и возрастанию продукции зрелых нейтрофильных гранулоцитов.

Выводы: Таким образом, комбинация таксотера с адриамицином, наряду с выраженным противоопухолевым эффектом, характеризуется щадящим воздействием на костномозговые резервы гранулоцитарного ростка.  

Содержание рецепторов эстрогенов в тканях при  раке молочной железы
Е.Е. Шашова, С.А. Глущенко

НИИ онкологии, ТНЦ СО РАМН, г. Томск
В настоящее время считается, что развитие злокачественных новообразований молочной железы тесно связано с воздействием эстрогенов, которые реализуют свой биологический эффект через рецепторы. Считается, что наличие в опухоли рецепторов эстрогенов (ЕР) является прогностически благоприятным и свидетельствует об ее чувствительности к экзогенным гормонам. Отсутствие в опухолевых клетках рецепторов может быть связано с тем, что опухолевая клетка лишена их изначально, или с тем, что она утратила их в процессе своего роста под влиянием различных эндогенных или экзогенных воздействий. Изучение уровня экспрессии ЕР является важным не только в тканях первичных опухолей, но и в метастазах, поскольку действие адьювантной гормональной терапии при раке молочной железы (РМЖ) направлено на предупреждение их развития. По данным литературы известно, что не всегда рецепторный фенотип, присущий первичной опухоли, сохраняется в метастазах.

Целью настоящей работы явилось изучение уровня рецепторов эстрогенов в неизмененной, ткани РМЖ, лимфогенных метастазах для уточнения роли рецепторов эстрогенов в механизме метастазирования.

Материалом для исследования явились образцы тканей, взятые от 85 больных РМЖ в возрасте 30-69 лет (средний возраст больных составил 53,62±1,08 лет) со стадией Т1-4N0-3М0 после хирургического вмешательства. Лимфогенные метастазы (N0) отсутствовали у 37%, у 35% метастазами было поражено до 4 регионарных лимфоузлов (N1), у 26%  обнаружено от 5 до 10 метастатических лимфоузлов (N2), и у 2% было поражено метастазами более 10 лимфоузлов (N3). Неизмененную, опухолевую и метастатическую ткань брали одновременно после выполнения радикальной мастэктомии. Содержание рецепторов эстрогенов оценивалось радиолигандным методом. 

В результате проведенных исследований было обнаружено, что у больных РМЖ рецепторы эстрогенов присутствуют в неизмененной, в опухолевой тканях и в ткани лимфогенных метастазов. При сопоставлении данных о статусе рецепторов эстрогенов в опухоли, оцененных радиолигандным методом, с результатами иммуногистохимического исследования совпадение результатов наблюдалось в 87% наблюдений, что соответствует литературными данными, в которых этот разброс варьирует от 70% до 90% . 

В опухоли и неизмененной ткани РМЖ статус ЕР был положительным в 58% случаев и в  42% случаев - отрицательный. В ткани лимфогенных метастазов ЕР положительный статус наблюдался в 29%, а ЕР отрицательный - в 71%.  Вероятнее всего, такой широкий диапазон обусловлен морфологической и биологической гетерогенностью клеточного состава опухоли и различной величиной эстроген-связывающей способности отдельных типов клеток. 

При исследовании рецепторов эстрогенов в неизмененной ткани, их статус сравнивался со статусом рецепторов эстрогена первичной опухоли. Было обнаружено, что в 60% случаев  ЕР статус  неизмененной ткани и ткани первичной опухоли не менялся, в 20% случаев ЕР статус первичной опухоли был положительным при отрицательном ЕР статусе неизмененной ткани и в 20% случаев при ЕР-отрицательной первичной опухоли наблюдался ЕР-положительный статус неизмененной ткани. 

При сопоставлении рецепторного статуса первичных опухолей с рецепторным статусом метастатически измененных регионарных лимфоузлов было обнаружено, что ЕР статус лимфогенных метастазов совпадал с ЕР статусом первичной опухоли в 57% случаев. Несовпадение ЕР статуса первичной опухоли и ЕР статуса лимфогенных метастазов наблюдалось в 43% случаев, причем в 31% случаев положительный ЕР статус первичной опухоли менялся на  отрицательный статус метастатических лимфоузлов, и в 12% ЕР-отрицательный статус первичных опухолей менялся на положительный в лимфогенных метастазах.  

Таким образом, проведенное исследование позволило нам сделать вывод о том, что в тканях молочной железы больных РМЖ содержание рецепторов выражено в разной степени. В неизмененной и опухолевой ткани положительный статус ЕР встречается чаще, чем в ткани пораженных метастазами регионарных лимфатических узлов. Результаты о несоответствии статуса рецепторов эстрогенов в первичных опухолях и ткани лимфогенных метастазов могут свидетельствовать о возможном изменении уровня рецепторов женских половых гормонов в течение прогрессии заболевания. Конверсия рецепторов эстрогенов с положительных в первичных опухолях на отрицательные в метастатически измененных регионарных лимфатических узлах имеет важное практическое значение и, вероятно, может быть полезной в отношении целесообразности назначения адьювантной гормонотерапии.

АССОЦИАЦИЯ РАКА ГОРТАНИ С ВИРУСАМИ ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА И ЭПШТЕЙНА-БАРР

О.Ю. Шилова

ГУ НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН, г. Томск
Изучение механизмов канцерогенеза, ассоциированного с вирусами, составляет одно из важных направлений современной онкологии, т. к. хроническое носительство онкогенных вирусов (в частности, папилломы человека и Эпштейна-Барр) является существенным фактором риска возникновения рака. Известно, что одним из условий, необходимых для развития злокачественных опухолей, в том числе обусловленных онкогенными вирусами, является снижение иммунологического надзора за однородностью клеточных популяций. Следствием этого является более частая реактивация и клиническая манифестация вирусных инфекций у онкологических больных. Известно также, что помимо эндогенных факторов, на скорость развития и течение патологического процесса, обусловленного вирусом, может влиять и тип возбудителя. Представленная работа посвящена определению и типированию в исследуемой ткани больных хроническими заболеваниями и раком гортани вирусов папилломы высокого онкогенного риска, а также оценке гуморальных показателей иммунной системы (антитела к антигенам литической инфекции вируса Эпштейна-Барр), обеспечивающих формирование иммунного ответа. 

Цель: определение частоты ассоциации хронических заболеваний и рака гортани с онкогенными вирусами папилломы человека и Эпштейна-Барр.

Объект и методы исследования: здоровые лица; больные хроническими заболеваниями (хронический гиперпластический ларингит, папилломатоз) и раком гортани; для определения HPV6, 11, 16, 18, 31, 33 применяли ПЦР с последующей идентификацией ПЦР-продуктов в гель-электрофорезе; наличие специфических антител к антигенам литической инфекции ВЭБ (вирусному капсидному и комплексу ранних) определяли методом непрямой иммунофлюоресценции.
Результаты. В результате типирования вируса папилломы человека в исследуемой ткани были получены следующие результаты: у 3 из 15 здоровых лиц (20,0%) обнаружен HPV6 и у 3 - HPV11  (20%). Среди больных с хроническими заболеваниями миндалин (папилломатоз и хронический декомпенсаторный тонзиллит) у 6 человек (66,7%), включая 2 пациентов с папилломатозом, выявлен HPV6, в трех случаях (33,3%), включая 1 папилломатоз, - HPV11, и у 1 больного (5,6%) идентифицирован HPV18. В очагах гиперпластического поражения гортани частота встречаемости ДНК HPV распределилась следующим образом: HPV6 обнаружена в 3 из 10 изученных образцах (30,0%), ДНК HPV11- у 10,0% (1 человек) и в 10,0% (1 человек)- HPV31. У больных раком гортани в образцах опухолевой ткани с одинаковой частотой определены HPV6 и 11 -11,4% (8 человек) и HPV16,18 - 2,41% (2 человека), последовательности HPV33 идентифицированы в 20,41% (10 человек). 

Повышенный титр антител к ВКА ВЭБ мы обнаружили у 7 (13,0%) из 54 обследованных здоровых лиц, 4-х (22,2%) из 18 с хроническими заболеваниями гортани и 16-ти (19,5%) из 82 больных раком гортани. Высокий уровень антител к комплексу ранних антигенов зарегистрирован у 3,7% лиц группы контроля, 11,1% пациентов с хроническими заболеваниями гортани и 9,8% больных раком гортани.
Выводы. Таким образом, увеличение спектра определяемых типов HPV у больных с хроническими заболеваниями и раком гортани, по сравнению со здоровыми лицами, позволяет предположить, что наличие у данных больных умеренно- и высокоонкогенных типов (HPV31, 33, 16 и 18) вирусов папилломы человека может играть определенную роль в малигнизации эпителиальных клеток гортани и дальнейшем прогрессировании  патологического процесса, а наличие высоких титров специфических иммуноглобулинов, характеризующих иммунный ответ на EBV, свидетельствует об активации вируса в организме больных хроническими заболеваниями и раком гортани (стадия литический инфекции), которая может быть связана с нарушением иммунологической реактивности при онкологическом процессе.
ВЗАИМОСВЯЗЬ ПАРАМЕТРОВ КЛЕТОЧНОГО И ГУМОРАЛЬНОГО ИММУНИТЕТА С ПОКАЗАТЕЛЯМИ ХЕМИЛЮМИНЕСЦЕНТНОЙ АКТИВНОСТИ НЕЙТРОФИЛОВ У БОЛЬНЫХ РАКОМ ПОЧКИ В ПЕРИОД ДО ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ
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Иммунная система является сложной и многокомпонентной, при исследовании ее параметров приходится оперировать большим количеством данных, для интерпретации которых можно использовать методы математического анализа. Таким образом, для изучения закономерностей функционирования иммунной системы необходимо применять методы системного анализа. В связи с этим, было проведено исследование корреляционных взаимосвязей параметров иммунного статуса и хемилюминесцентного (ХЛ) ответа нейтрофилов крови больных местно-распространенным почечноклеточным раком (ПКР) до хирургического лечения (N=132). В качестве группы контроля обследовано 30 здоровых доноров.

Иммунофенотипирование лимфоцитов осуществляли на проточном цитометре FACS-Calibur (Becton Dickinson, USA) с набором реагентов Simul Test IMK-lymphocyte Kit (USA). Концентрацию иммуноглобулинов в сыворотке определяли по методу Манчини (НПЦ «МедБиоСпектр», Россия). Оценку спонтанной и зимозан-индуцированной ХЛ осуществляли на хемлюминометре «CL3606М» (Россия). По результатам исследования была сформирована база данных, на основе которой с помощью пакетов прикладных программ SPSS 10,0 и Statistica 6,0 производился статистический анализ. Проверку гипотезы о статистической достоверности различий выборок проводили с помощью критерия Манна-Уитни. Для исследования силы взаимосвязей показателей вычислялся коэффициент ранговой корреляции по Спирмену.

Корреляционный анализ показал, что и у здоровых доноров, и у больных ПКР до операции выявлены положительные взаимосвязи между интенсивностью спонтанного ХЛ ответа нейтрофилов и процентным содержанием лимфоцитов в периферической крови (r=0,43; р<0,05 и r=0,83 при р<0,01 соответственно), а также между площадью спонтанной ХЛ кривой и относительным содержанием лимфоцитов (r=0,36 при р<0,05; r=0,81 при р<0,05). У больных ПКР обнаружены отрицательные корреляционные взаимосвязи между временем выхода на максимум спонтанной ХЛ кривой и содержанием лимфоцитов, как относительным, так и абсолютным (r=-0,37, р<0,05 и r=-0,50, р<0,01 соответственно), а также отмечена положительная корреляция указанного выше параметра ХЛ ответа нейтрофилов с концентрацией IgG в сыворотке крови (r=0,36, р<0,05). Интенсивность и площадь спонтанной ХЛ кривой положительно коррелируют относительным содержанием лимфоцитов (r=0,43, р<0,05 и r=0,36, рР<0,05 соответственно). Кроме того, выявлена положительная взаимосвязь между индуцированным временем выхода на пик ХЛ кривой и относительным содержанием CD4+-лимфоцитов (r=0,38, р<0,05), а также отрицательную взаимосвязь с относительным и абсолютным содержанием CD16+/56+-лимфоцитов (r=-0,37, р<0,05 и r=-0,36, р<0,05 соответственно). Интенсивность и площадь зимозан-индуцированного ХЛ ответа находятся в отрицательной взаимосвязи с относительным количеством CD16+/56+-лимфоцитов (r=-0,44, р<0,01 и r=-0,41, р<0,05 соответственно) и положительно коррелируют с абсолютным содержанием CD3+/HLA-DR+- лимфоцитов (r=0,88, р<0,001 и r=0,83, р<0,01 соответственно). Кроме того, обнаружена положительная корреляционная взаимосвязь между площадью стимулированной ХЛ кривой и уровнем IgM в сыворотке крови (r=0,36, р<0,05). Индекс активации связан отрицательными корреляционными взаимодействиями с относительным и абсолютным числом лимфоцитов (r=-0,51, р<0,01 и r=-0,39, р<0,05 соответственно), а также абсолютным содержанием CD8+- и CD16+/56+-лимфоцитов (r=-0,40, Р<0,05 и r=-0,36, р<0,05 соответственно). Так, увеличение относительного количества лимфоцитов у больных ПКР будет сопровождаться повышенным уровнем базового кислородного метаболизма нейтрофилов, и снижением компенсаторных возможностей данной клеточной популяции. Изменение относительного количества Т-хелперов в крови обследуемых в этой группе произойдет параллельно и однонаправленно с изменением времени выхода на максимум интенсивности стимулированной ХЛ кривой. Повышенное содержание NK-клеток в периферической крови будет оказывать ингибирующее влияние на индуцированный ХЛ ответ нейтрофилов и снижать функционально-метаболические резервы этих клеток. Однако увеличение количества активированных Т-лимфоцитов приведет к активации индуцированного зимозаном окислительного метаболизма нейтрофилов. Кроме того, увеличение абсолютного содержания субпопуляции СD8+-лимфоцитов будет сопровождаться снижением возможностей нейтрофилов к реализации своих функциональных возможностей при дополнительной стимуляции in vitro.

Таким образом, корреляционный анализ параметров иммунного статуса и ХЛ ответа нейтрофилов показал увеличение числа взаимосвязей у больных ПКР до хирургического лечения относительно группы контроля (17 и 13 корреляционных взаимосвязей соответственно). Также установлено, что в группе больных ПКР преобладают отрицательные корреляционные взаимосвязи, в то время как в группе здоровых доноров соотношение положительных и отрицательных корреляций составляет 1:1. Обращает на себя внимание то, что в контрольной группе  большинство корреляций выявлено между параметрами спонтанного ХЛ ответа нейтрофилов и Т-клеточным звеном иммунной системы. У больных ПКР по сравнению с контрольной группой значительно увеличивается число корреляционных взаимосвязей с параметрами индуцированной ХЛ и появляются взаимосвязи с показателями, характеризующими гуморальное звено.
ИНТЕРФЕРОНОВЫЙ СТАТУС У БОЛЬНЫХ РАКОМ ПОЧКИ 

ДО И ПОСЛЕ РАДИКАЛЬНОЙ НЕФРЭКТОМИИ
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Система интерферона (ИФН) является универсальной системой организма, обеспечивающей его неспецифическую резистентность. Под действием ИФН развивается целый каскад реакций, проявляющихся на клеточном, системном и организменном уровнях. Хорошо известны антивирусные свойства ИФН, которые осуществляются путем стимуляции выработки антивирусных белков в интактных клетках. ИФН также участвует в антимикробной защите организма, усиливая активность фагоцитарного звена иммунной системы, и обладает радиопротекторными свойствами. В онкологии особый интерес представляет противоопухолевое действие ИФН, которое опосредуется несколькими механизмами: антипролиферативным (АП) эффектом, регуляцией клеточной дифференцировки, ингибированием онкогенов и ангиогенеза, противовирусной и иммуномодулирующей активностью.

Целью работы явилась оценка параметров интерферонового статуса у больных почечноклеточным раком (ПКР) до и после радикальной нефрэктомии.

На базе Краевого онкологического диспансера проведены динамические наблюдения за больными ПКР (T3N0M0) до (N=132) и через 14 дней (N=45) после радикальной нефрэктомии. Диагноз ПКР и стадия заболевания были верифицированы гистологически. В качестве контрольной группы обследовано 30 здоровых доноров. В супернатантах мононуклеаров периферической крови (МПК), культивированных в CO2-инкубаторе в течение 72 часов, оценивали уровень сывороточного ИФН, а также спонтанной и стимулированной продукции ИФН-( и ИФН-( методом твердофазного иммуноферментного анализа с помощью тест-систем «Pro Con» ООО «Протеиновый контур» (С.-Петербург, Россия). Для стимуляции клеток использовали конканавалин А (в концентрации 15 мкг/мл «Sigma», USA). Статистическую обработку результатов осуществляли с помощью пакета прикладных программ Statistica 6.0 (StatSoft, Inc.).

При сравнительном анализе параметров ИФН статуса у пациентов с ПКР и здоровых доноров установлено что, содержание общего сывороточного ИФН у лиц с ПКР как до, так и через 14 дней после хирургического лечения значительно превышает соответствующее значение в контрольной группе. Исследование способности МПК обследуемых лиц к продукции ИФН различных классов позволило установить у больных ПКР в период до хирургического лечения статистически значимое увеличение в 5,75 раза спонтанной продукции ИФН-г относительно контрольных значений. В то же время отмечено, что уровень стимулированной продукции ИФН-б составляет всего лишь 41,2% от контроля. Следовательно, можно констатировать, что у больных ПКР до хирургического лечения наблюдается дисбаланс ИФН-продуцирующей системы. Через 14 дней после хирургического лечения наблюдалось снижение спонтанной продукции ИФН-б по сравнению с соответствующим показателем в период до оперативного вмешательства. Уровень стимулированной продукции ИФН-б МПК остается сниженным относительно контрольных величин. Однако отмечается повышение уровня индуцированной продукции ИФН-б по сравнению с показателями больных ПКР до хирургического лечения. 

При исследовании способности МПК больных ПКР после хирургического лечения к продукции ИФН-г установлено, что повышенный уровень спонтанной продукции данного цитокина относительно контрольных величин сохранен и превышает соответствующее значение в контрольной группе в 6,23 раза. Необходимо отметить, что в данной группе обследуемых МПК более активно продуцируют ИФН-г при стимуляции конканавалином А, чем клетки пациентов до хирургического лечения. Кроме того, наблюдается тенденция к увеличению уровня стимулированной продукции ИФН-г относительно соответствующих значений в контрольной группе. Следовательно, у больных ПКР через 14 дней после хирургического лечения отмечается положительная динамика изменений параметров ИФН статуса, однако полного восстановления ИФН-продуцирующей активности не происходит. Так, сохраняется повышенным уровень спонтанной продукции ИФН-г МПК. Кроме того, необходимо отметить пониженный уровень спонтанной продукции ИФН-б. Несмотря на увеличение уровня индуцированной продукции ИФН-б относительно параметров у больных ПКР до хирургического лечения, концентрация ИФН данного класса не достигает уровня здоровых доноров. Таким образом, можно констатировать дефицит продукции эндогенного ИФН-б у больных ПКР как до, так и через 14 дней после хирургического лечения, что дает основание для проведения иммунотерапии препаратами ИФН-б у данной категории больных. Причем целью такого лечения может быть не только профилактика возникновения метастазов и повышение противоопухолевой резистентности организма, но и коррекция эндогенного синтеза ИФН-б МПК, поскольку известно, что небольшие дозы экзогенного ИФН обладают прайминг-эффектом, иначе говоря, способствуют более активной выработке эндогенного ИФН. Однако необходимо отметить, что к вопросу о назначении интерферонотерапии и необходимых дозах, сроках лечения, следует подходить индивидуально, на уровне каждого отдельного пациента, так как общие схемы интерферонотерапии эффективны всего в 15-45% случаев по данным разных авторов.

Способ восстановления стенок орбиты после операций по поводу местнораспространенных опухолей полости носа и придаточных пазух

В.И. Штин

ГУ НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН, г. Томск

Развитие опухолей околоносовых пазух в 60% случаев сопровождается их интраорбитальной инвазией. При злокачественных новообразованиях верхней челюсти и полости носа, вызывающих ограниченную деструкцию костных стенок орбиты без инфильтрации интраорбитальной клетчатки, оправдано выполнение электрохирургической резекции верхней челюсти с удалением пораженных стенок и прилегающей клетчатки с сохранением глазного яблока. В этих условиях значительную проблему представляет восстановление резецированных стенок орбиты.  В институте онкологии совместно с НИИ медицинских материалов разработана оригинальная методика устранения послеоперационных костных дефектов глазницы и сохранения нормального положения и функции глазного яблока после радикальных резекций верхней челюсти. 

Эндопротезирование выполняется с использованием сетчатых имплантатов из никелидтитановой нити. Изготовление последних производят на основании данных спиральной компьютерной томографии, антропометрического обследования в предоперационном периоде и интраоперационных измерений костного дефекта лицевого скелета. Сетчатый имплантат подгоняют конгруэнтно протезируемой области и устанавливают, укрепляя балкой из пластины пористого никелида титана толщиной 0,3-0,8 мм., шириной 0,5 см. С использованием данной методики пролечено 7 пациентов. Наблюдение за течением репаративных процессов в послеоперационной полости позволило установить сокращение сроков заживления практически в два раза. Толщина и структура используемых имплантатов дает возможность добиться максимальной конгруэнтности со структурами протезируемой области. Благодаря чему ткани протезируемого участка прорастают имплантат как с краев, так и в центральных отделах, сокращается длительность развития грануляционной ткани и эпителизация эндопротеза. Данные особенности метода способствуют сокращению процента послеоперационных осложнений, уменьшению времени и повышению качества реабилитации пациента. Недостатком сетчатых имплантатов является нестабильность краев, результатом чего является разволокнение последних. В некоторых случаях это вызывало необходимость обрезать выступающие нити в послеоперационном периоде.  

В связи с чем представляется целесообразным продолжение работы над   описанным методом и совершенствование последнего с целью устранения  недостатков и достижения максимально высокого уровня качества жизни пациентов, получавших лечение местно распространенных опухолей средней зоны лица.

АКТИВНОСТЬ НАД(Ф)-ЗАВИСИМЫХ ДЕГИДРОГЕНАЗ В ЛИМФОЦИТАХ КРОВИ БОЛЬНЫХ РАКОМ ЖЕЛУДКА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ГИСТОЛОГИЧЕСКОГО ТИПА ОПУХОЛИ

А.С. Щербинина, М.В. Яцинов, Н.Н. Казакова

Красноярская государственная медицинская академия, кафедра клинической онкологии,

лаборатория молекулярно-клеточной физиологии и патологии ГУ НИИ медицинских проблем Севера СО РАМН, г. Красноярск
По современным представлениям, появление злокачественного процесса, в том числе и рака желудка, неразрывно связано с нарушениями в системе иммунологической защиты. Высокую значимость в поддержании функциональной активности клеток иммунной системы имеют НАД(Ф)-зависимые дегидрогеназы. Это связано с тем, что основными переносчиками электронов в клетке служат пиридиновые нуклеотиды, а отсюда активное участие НАД(Ф)-зависимых дегидрогеназ  в биоэнергетических процессах. Кроме того, НАД(Ф)-зависимые дегидрогеназы, участвуя в направленной координации сопряженных метаболических потоков, в значительной степени, обуславливают адаптивные изменения внутриклеточного обмена веществ.

Целью исследования явилось изучение активности НАД(Ф)-зависимых дегидрогеназ в лимфоцитах крови у больных раком желудка в зависимости от гистологического типа опухоли.
На базе Красноярского краевого онкологического диспансера обследовано  94 пациента, с диагнозом раком желудка, в возрасте 32-74 лет. Кровь на исследование забиралась на следующий день после поступления. В качестве контроля обследовано 106 здоровых человека аналогичного возраста. По гистологической структуре опухоли больных разделили на четыре группы: высокодифференцированный, среднедифференцированый, низкодифференцированный и перстеневидноклеточный рак желудка.  Выделение общей фракции лимфоцитов осуществляли по стандартной методике в градиенте плотности фиколл-верографина с последующей очисткой от прилипающих клеток. Активность НАД(Ф)-зависимых дегидрогеназ определялась биолюминесцентным методом. Данным методом определялась активность следующих ферментов: глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г6ФДГ), глицерол-3-фосфатдегидрогеназы (Г3ФДГ), прямой и обратной реакции лактатдегидрогеназы (ЛДГ и Обр.ЛДГ), прямой и обратной реакции малатдегидрогеназы (МДГ и Обр.МДГ), малик-фермента (НАДФМДГ), прямых и обратных реакций НАДФ- и НАД-зависимых глутаматдегидрогеназ (НАДФГДГ, Обр.НАДФГДГ, НАДГДГ и Обр.НАДГДГ соответственно),  НАД- и НАДФ-зависимых изоцитратдегидрогеназ (НАДИДГ и НАДФИДГ), глутатионредуктазы (ГР). Активность дегидрогеназ выражали в ферментативных единицах (1Е = 1 мкмоль/мин) на 10000 клеток. Проверку гипотезы о статистической достоверности величин исследуемых показателей несвязанных выборок проводили с помощью критерия Манна-Уитни, с помощью пакета прикладных программ Statistica 7.0 (StatSoft, Inc.).
Результаты исследования уровней активности НАД(Ф)-зависимых дегидрогеназ установили у больных раком желудка низкие показатели ЛДГ, НАДФИДГ, МДГ и Обр.НАДФГДГ  во всех исследуемых группах, независимо от гистологии, по сравнению с контролем. Наиболее низкие показатели наблюдались у больных высоко- и среднедифференцированным раком желудка. В тоже время активность НАДФГДГ и НАДГДГ не изменялась во всех группах относительно контроля. Активность Г6ФДГ (катализирует ключевую реакцию пентозофосфатного цикла) понижена только у больных перстеневидноклеточным типом рака желудка, активность Г3ФДГ (занимает центральное положение в реакциях липидного обмена) – низкодифференцированным, активность НАДФМДГ – среднедифференцированным. Активность НАДФИДГ во всех группах понижается, за исключением больных низкодифференцированным типом рака желудка, у которых наблюдается повышение. У больных низкодифференцированным и перстеневидноклеточным типом рака желудка, активность Обр.ЛДГ, Обр.МДГ, и Обр.НАДГДГ понижается что может являться компенсаторной реакцией на снижение прямых реакций, также понижается активность ГР, фермента обеспечивающего синтез и восстановление глутатиона (низкомолекулярный антиоксидант, может непосредственно модулировать пролиферацию лимфоцитов). При этом у первых в большей степени изменения затрагивают Обр.МДГ и Обр.НАДГДГ, у вторых – ГР.

Таким образом, у больных раком желудка установлены специфические особенности метаболизма лимфоцитов независимых от гистологического типа: снижение активностей НАД- и НАДФ-изоцитратдегидрогеназы (ключевой фермент цикла трикарбоновых кислот, катализирующий лимитирующую реацию), малатдегидрогеназы (принимает участие в реакциях азотного обмена и в работе малат-аспартатного шунта) и лактатдегидрогеназы (фермент гликолиза, занимает ключевое положение в регуляции цитоплазматического уровня НАДН/НАД). Это свидетельствует о серьезных изменениях в метаболизме лимфоцитов в сторону уменьшения интенсивности. При менее дифферинцированных  гистологических типах рака желудка изменения метаболизма более серьезные, угнетается липидный обмен и синтез пентоз необходимых для образования нуклеиновых кислот.

Высокодозная имунотерапия в комбинированном лечении

диссеминированного рака почки

З.А. Юрмазов, С.И. Винтизенко

ГУ НИИ онкологии, ТНЦ СО РАМН, г. Томск

Проблема лечения диссеминированных форм почечноклеточного рака (ПКР) по прежнему занимает чрезвычайно важное место в клинической онкологии. Об этом свидетельствует тот факт, что по темпам прироста онкологической заболеваемости в России рак почки устойчиво занимает второе место, а в 50% всех случаев заболевание уже имеет или приобретает позднее метастатический характер. 

Показатели выживаемости больных диссеминированным ПКР также разочаровывают: медиана общей выживаемости и 5 летняя выживаемость, как правило, не превышают 12 мес. и 5% соответственно. Различные цитотоксические и гормональные препараты, также как и их сочетание, оказались малоэффективными, а общие принципы химиотерапии, которые используются при лечении опухолей других локализаций, неприменимыми при ПКР.

Возможность возникновения спонтанных регрессий и стабилизаций позволила отнести данное заболевание к разряду иммуногенных и предопределила развитие иммунотерапевтического направления в качестве основного лечебного подхода у больных диссеминированным ПКР. В то же время, этот феномен заставил исследователей более глубоко изучить особенности биологического поведения заболевания с целью выработки наиболее оптимальных лечебных подходов в различных клинических ситуациях.

На протяжении последних 20 лет активная неспецифическая иммунотерапия интерфероном-альфа и интерлейкином-2 (ИЛ-2) как в монорежиме, так и в комбинации рассматривается в качестве стандартного метода лечебного воздействия.

Интерферон-альфа – цитокин, вырабатываемый макрофагами и В-лимфоцитами, стимулирует экспрессию антигенов главного комплекса гистосовместимости 1 класса на клеточных мембранах лимфоидных элементов и опухолевых клеток, повышает активность цитотоксических лимфоцитов, регулирует взаимодействия с другими цитокинами в процессе формирования противоопухолевого иммунного ответа. Также описывается его антиангиогенная (подавление экспрессии VEGF и bFGF) и антипролиферативная активность. Предполагается, что иммуномодулирующий эффект является основным в реализации противоопухолевого действия ИНФ. Несмотря на достаточный опыт применения интерферона-б при диссеминированном раке почки, в настоящее время не определены оптимальные дозы и режимы его введения.
Цель исследования. Оценить клиническую эффективность и безопасность применения высокодозной иммунотерапии интерфероном-б2а в адьювантном режиме у пациентов с диссеминированным ПКР в сравнении  со стандартной схемой. 

Материалы и методы. В исследование было включено 38 пациентов обоего пола в возрасте от 40 до 82 лет с ПКР, подтвержденным морфологический, с наличием множественного метастатического поражения (TлюбоеNлюбоеM1), ECOG 0-1. Всем пациентам первым этапом лечения была выполнена нефрэктомия.

Пациенты были распределены в 2 сопоставимые группы.

I группа (18 человек) получала 3 курса ИНФ-(2а по 72 млн.ЕД на один курс (9 млн.ЕД через день), с интервалом между курсами 3 недели.

II группа сравнения (20 человек) ретроспективно получала 3 курса ИНФ-(2а по 30 млн.ЕД на один курс (3 млн.ЕД через день), с интервалом между курсами 3 недели.

Во время плановых визитов (после 1-го, 2-го, 3-го курсов и т.д. и через 4, 12, 24 и 48 недель после окончания лечения) оценивалась динамика состояния пациентов (ЕCOG статус, лабораторные показатели, УЗИ, рентгенография/ СКТ, сцинтиграфия костей скелета по показаниям) и безопасность проводимой терапии.

Результаты. В первой группе после 3-го курса было зарегистрировано: 1 (5%) - полная регрессия, 2 (11%) - частичная регрессия, 4 (22%) – стабилизация, 11 (62%) – прогрессирование заболевания, в то время как,  во второй группе зарегистрировано: 1(5%) – частичная регрессия, 3 (15%) – стабилизация, 16 (80%) – прогрессирование заболевания.

Наиболее распространенным побочным эффектом в обеих группах были гриппоподобное состояние (95% и 91%), слабость (70% и 68%) и желудочно-кишечные расстройства (48% и 15%)

Выводы. Показано, что при отсутствии на сегодняшний момент высокоэффективных методов лечения диссеминированоого рака почки, ИНФ-(2а остается одним из относительно эффективных компонентов комбинированной терапии. С другой стороны - было доказано, что эффективность такого лечения напрямую зависит от дозы и практически не определяется при использовании низких доз препарата. При проведении высокодозной иммунотерапии не было зарегистрировано серьезных побочных явлений. Препарат не вызывал выраженных патологических сдвигов лабораторных показателей. В целом пациенты отметили удовлетворительную переносимость терапии. 

СБОРНИК МАТЕРИАЛОВ II РЕГИОНАЛЬНОЙ КОНФЕРЕНЦИИ МОЛОДЫХ УЧЕНЫХ ИМ. АКАДЕМИКА РАМН Н.В. ВАСИЛЬЕВА
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