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ЗАГАЛЬНА  ХАРАКТЕРИСТИКА  РОБОТИ





Актуальність проблеми. Меланома шкіри становить лише 1(3%   злоякісних захворювань людини. Але кількість людей у світі, хворих    на меланобластому,   кожного року зростає на 5%  (В.В. Анисимов и соавт., 1995). Простежена динаміка збільшення показників захворюваності населення в Україні. Кількість людей, які захворіли на злоякісну меланому, зросла  з 1553  у 1989 р. до 1944 у 1996 р.  Це дорівнює 3,0 і 3,8  на 100 000 населення країни (З.П. Федоренко та співавт., 1997).


Хірургічне видалення меланобластоми шкіри залишається єдиним радикальним методом лікування (A. Barth et al., 1994). Незважаючи на можливість широкого й абластичного видалення первинної пухлини, подальший розвиток захворювання при II(V рівнях інвазії пухлини за Кларком (97% пацієнтів, які вперше звертаються до лікаря), практично неминучий (M. Thorn et al., 1994). 


Онкологи постійно ведуть пошук засобів і методів, завдяки яким можна досягти тривалих, стабільних термінів ремісії (P. Wolkenstein et al., 1995). Донині ця проблема не вирішена і є об'єктом пошуку (J. Overgaard et al.,1995).   Широкий спектр  існуючих методів профілактики і лікування метастазів меланоми шкіри і їх комбінацій зайвий раз доводить, як далека ця проблема від остаточного вирішення (C. Balch et al., 1997).


Рутинні засоби  використання таких добре відомих методів лікування злоякісних пухлин, як променева і хіміотерапія, не покращили результату радикальних операцій (H. Voigt, 1988). Більш переконливі дані були отримані при модифікації хіміотерапії селективним способом введення цитостатиків (H. Hoekstra et al., 1993). Зокрема, зважаючи на велику вірогідність ураження метастазами регіонарного лімфатичного колектору, для меланоми шкіри кінцівок і тулуба найдоцільнішою є методика ендолімфатичної терапії. Цей напрямок до цього часу лишається актуальним, але має дуже велику кількість питань, що потребують вирішення . 


Проте одужання хворих на злоякісну меланому шкіри неможливо тільки завдяки  технічному удосконаленню методик. Паралельно із розробкою шляхів введення цитостатичних препаратів ідуть пошуки та апробації нових протипухлинних засобів (M. Mitchell et al., 1995).


Одним із перспективних напрямів протипухлинної терапії є  використання модифікаторів біологічних відповідей, або цитокінів (А.Л. Воронцова и соавт., 1996; А.Ф.Возианов и соавт., 1998). На думку багатьох дослідників, в цьому великому розділі нових лікарських  препаратів    при меланомі перевага надається інтерферону (J Kirkwood et al., 1996). На сьогодні не існує чітких уявлень про конкретні терапевтичні схеми включення інтерферону в комплексну терапію меланобластоми. 


Зв'язок досліджень з науковими програмами. Робота виконана в рамках планових НДР відділення пухлин опорно-рухового апарату  Українського науково-дослідного інституту онкології і радіології  (УНДІОР) МОЗ України  за  такими  номерами державної реєстрації: № 0194ИО18647, № 01.9.20000845 ,  № 0186.0054737.


Мета роботи. Оцінити ефективність сучасних методів лікування хворих на меланому шкіри кінцівок та тулуба, розробити ефективні схеми ад'юван-тної терапії, що здатні покращити віддалені результати радикальних операцій.


Задачі дослідження


1. Вивчити результати хірургічного методу лікування хворих на мелано-му шкіри кінцівок і тулуба на різних  етапах прогресії захворювання. Встановити послідовність розвитку даної злоякісної пухлини і визначити вплив  статі, віку пацієнтів і локалізації пухлини на перебіг патології, що вивчається.


2. Оцінити ефективність методики ад'ювантної променевої терапії в ком-бінації з радикальною операцією у хворих на меланому шкіри кінцівок і тулуба.


3. Розробити методику профілактичної системної хіміотерапії і проана-лізувати результати її  використання у хворих на злоякісну меланому шкіри кінцівок і тулуба.


4. Розробити комбінований метод ад'ювантної системної хіміотерапії в поєднанні з неспецифічним імуномодулятором левомізолом для лікування  хворих на меланому шкіри кінцівок і тулуба.


5. Розробити методику профілактичної специфічної імунотерапії (ауто-вакцинації)  при лікуванні повторних хворих з рецидивними метастазами меланоми шкіри в регіонарних лімфатичних вузлах і визначити її ефективність.


6. Розробити методику селективної (ендолімфатичної) ад'ювантної хіміо-терапії для лікування  хворих на меланому шкіри кінцівок і тулуба. Дати оцінку результатам  використання впровадженого комбінованого методу.


7. Апробувати і запровадити вітчизняний рекомбінантний (-((-інтер-ферон (лаферон) в схемах комбінованого лікування хворих на злоякісну меланому шкіри. Дати оцінку можливостям нового препарату. Розробити методики і схеми його  використання при лікуванні хворих на меланому  шкіри кінцівок і тулуба. 


8. На підставі аналізу отриманих результатів запропонувати оптимальні схеми лікування хворих на меланому шкіри кінцівок і тулуба в залежності від стадії захворювання.


Наукова новизна одержаних результатів.  Розроблено ефективні, науково обгрунтовані підходи до лікування хворих на меланому шкіри кінцівок і тулуба, які дозволили збільшити термін  ремісії захворювання і тривалість життя пацієнтів (показники 3-  і 5-річного виживання). 


 Встановлено, що ендолімфатична хіміотерапія подовжує термін  життя хворих і ремісії захворювання  після операцій, виконаних з приводу первинно  локалізованої меланоми шкіри.


Вперше   встановлена ефективність селективного (ендолімфатичного) застосування рекомбінантного  (-((-інтерферону (лаферону) хворим на меланому шкіри. Розроблена методика  поєднаного ендолімфатичного введення рекомбінантного інтерферону і хіміопрепаратів в схемах комбінованого лікування хворих на меланому шкіри кінцівок і тулуба. Доведена ефективність цього профілактичного засобу після операцій, виконаних з приводу первинно  локалізованої меланоми шкіри.


Розроблено ефективний метод ад'ювантної терапії   лікування хворих з метастазами меланоми шкіри кінцівок і тулуба в регіонарних лімфатичних вузлах (передопераційна ендолімфатична протипухлинна терапія).


Практичне значення і впровадження отриманих результатів. Апробовано та запроваджено до широкого клінічного  використання вітчизняний рекомбінантний  (-((-інтерферон – лаферон. Розроблено схеми його  застосування у хворих на меланому шкіри кінцівок і тулуба. 


Розроблена схема ад'ювантної ендолімфатичної хіміотерапії дозволила на 11,0% збільшити показник 5-річного виживання хворих на первинно локалізовану меланому шкіри кінцівок і тулуба.


Розроблена схема ад'ювантної ендолімфатичної терапії з  використанням хіміопрепаратів і лаферону на 15,0% підвищила показник 3-річного виживання хворих на первинно локалізовану меланому шкіри.


Впроваджена схема передопераційної ендолімфатичної протипухлинної терапії (хіміотерапії, інтерферонотерапії) на 19,0% покращила показник 3-річного виживання при лікуванні первинних хворих з метастазами меланоми шкіри в регіонарних лімфатичних вузлах. 


Розроблена схема лікування (передопераційне ендолімфатичне  введення лаферону) хворих з регіонарними лімфатичними метастазами шкіри тулуба, що виникали після видалення первинної пухлини, на 23,0% поліпшила  показник 3-річного виживання пацієнтів після лімфаденектомії.


Матеріали дисертації включено до програми навчання лікарів на кафедрі онкології Київської медичної академії післядипломної освіти МОЗ України. Результати роботи викладені на лекціях для лікарів, які навчалися на курсах інформації і стажування у відділенні пухлин опорно-рухового апарату УНДІОР МОЗ України. Результати дослідження впроваджено в практику медичних закладів шляхом видання методичних рекомендацій і двох інформаційних листів, затверджених МОЗ України. Розроблені методи лікування використовуються у відділенні пухлин опорно-рухового апарату УНДІОР МОЗ України і у Рівненському обласному онкологічному диспансері. 


Особистий внесок здобувача. Автором особисто розроблені та апробовані всі методики ад'ювантної та неоад'ювантної ендолімфатичної терапії при лікуванні хворих на меланому шкіри кінцівок і тулуба. Здобувачем самостійно проведена ендолімфатична терапія усім  360 хворим, які увійшли до досліджуваних груп.


Здобувачем власноручно виконано усі клінічні роботи з терапії хворих на меланому шкіри методом профілактичної аутовакцинації.


Автор був виконавцем індивідуальних завдань НДР при розробці і апробації методів ад'ювантної системної хіміотерапії, комбінованої хіміо- і імунотерапії хворих на меланому шкіри і брав безпосередню участь в лікуванні тематичних хворих, а також   у створенні комп'ютерних баз даних, обробці архівного матеріалу і вивченні віддалених результатів лікування. 


Апробація роботи. Основні результати дисертації було викладено і обговорено на Всесоюзному симпозіумі "Клініка та лікування меланоми шкіри" (Саратов, 1990); ІІ Всесоюзному симпозіумі "Метастазування злоякісних пухлин. Нові підходи" (Київ, 1991); засіданнях  Наукового товариства онкологів м. Києва і Київської області (Київ, 1992); Республіканській науково-практичній конференції "Лаферон в клiнiчнiй медицинi" (Рівне, 1995); IX з'їзді онкологів України (Вінниця, 1995); Республіканській науково-практичній конференції "Хіміотерапія в комплексному лікуванні онкологічних хворих"   (Чернівці, 1996); Респуб-ліканській науково-практичній конференції "Рак на Україні: епідеміологічні і організаційні аспекти проблеми"  (Київ, 1997); Республіканській науково-практичній конференції "Імунотерапія при лікуванні злоякісних новоутворень" (Київ, 1998); Республіканській науково-практичній конфе-ренції "Актуальні проблеми клінічної фармакології" (Вінниця, 1998).


Публікації результатів досліджень. За матеріалами дисертації опубліковано 39 наукових  праць, з них 20 статей в провідних фахових виданнях.


Структура та обсяг дисертації.  Дисертація викладена українською мовою на 284 стор. машинопису. Складається зі вступу, огляду літератури, шести розділів власних досліджень, заключення, висновків та списку  літературних джерел, до якого входить 481 найменування, з них 195 ( на українській і російській мовах,  286 ( на англійській. Дисертація ілюстрована 82 таблицями і 18 рисунками.


 


 ОСНОВНИЙ  ЗМІСТ  РОБОТИ








ОБ'ЄКТ  І  МЕТОДИ  ДОСЛІДЖЕННЯ





Роботу виконано на підставі спостережень за 1703 хворими на меланому шкіри кінцівок і тулуба, які лікувалися у відділенні пухлин опорно-рухового апарату УНДІОР МОЗ України.


Проаналізовано результати лікування хворих на первинно локалізовану меланому шкіри кінцівок і тулуба (I стадія, за класифікацією Stehlin та співавт. – T(1-4)NoMo), первинних хворих на меланому шкіри кінцівок і тулуба з  нелікованою первинною пухлиною і регіонарними лімфогенними метастазами (III B стадія, за класифікацією Stehlin та співавт. – any Tc N1Mo) і повторних хворих,які звернулися до нас з клінічними проявами регіонарних лімфогенних метастазів,  що  виникали  після видалення  меланом шкіри кінцівок  і   тулуба  


( III B   стадія,  за  класифікацією Stehlin та співавт. – Tx  rN1Mo). 


Для лікування хворих були застосовані такі методи: 


1. Хірургічний метод. 


2. Хірургічний метод  сукупно з променевою терапією. 


3. Хірургічний метод  сукупно з системною хіміотерапією. 


4. Радикальна операція і системна хіміотерапія сукупно з неспецифіч-ною імунотерапією (левомізол). 


5. Регіонарна лімфаденектомія і специфічна імунотерапія (аутовак-цина). 


6. Хірургічний метод сукупно з ендолімфатичною хіміотерапією. 


7. Хірургічний метод сукупно з ендолімфатичною   інтерфероно-терапією (лаферон). 


8. Хірургічний метод і ендолімфатична хіміотерапія сукупно з ендолім-фатичною інтерферонотерапією (лаферон).


В перші дослідні групи (А1 ( А7) увійшли  хворі на первинно локалі-зовану меланому шкіри. Це пацієнти, у котрих була діагностована злоякісна меланома шкіри  II(V рівнів проникнення пухлини в дерму за Кларком, без клінічних ознак метастазів. 


Група А1 ( хворі  (901 пацієнт, контрольна група), лікування яких обмежувалося   видаленням первинної пухлини.


Група А2 ( хворим  (90 пацієнтів) проводилась післяопераційна проме-нева терапія: на післяопераційний рубець курсова доза 55(60 Гр, паралельно напівглибока гаматерапія зони регіонарного лімфоколектору курсовою дозою 40 Гр. 


Група А3 ( хворі  (38 пацієнтів) після операції одержували курси системної хіміотерапії: шість курсів протягом  2 років з використанням проспідина, дактиноміцина і dacarbazine. 


Група А4 ( хворим  (17 пацієнтів) після операції проводились курси системної хіміотерапії (шість курсів продовж 2 років з використанням проспідина і дактиноміцина) сукупно  з імуномодулятором левомізолом по 150 мг per os двічі на тиждень, чотирьохтижневий курс після кожної хіміотерапії.


Група А5 ( хворі (110 пацієнтів) після операції отримували курс эндолімфатичної хіміотерапії: один курс  протягом тижня. Три введення через 48 год з використанням проспідина, dacarbazine, метотрексата і циклофосфана.  Вибір периферійної лімфатичної судини  для катетеризації на стопі чи кисті проводився в суворій залежності від локалізації видаленої пухлини. 


Група А6 ( хворі  (45 пацієнтів) після операції одержували лікування рекомбінантним  (-((-інтерфероном (лафероном): один курс эндолім-фатичної терапії ( три введення через 48 год  по 3·106  МО. В наступному ( 11 курсів лімфотропного введення продовж  1 року через   місяць. Курсова доза ( 4·106  МО.


Група А7 ( хворі  (72 пацієнта), яким після операції ендолімфатично  вводили спочатку хіміопрепарат  (1-й та 3-й дні), а потім  лаферон ( 6-й та 7-й дні). Протягом наступного року хворі отримували 11 курсів лімфотропного введення лаферону тижневими курсами через місяць. 


Подальші дослідження були присвячені результатам лікування хворих на меланому шкіри кінцівок і тулуба з III B клінічною стадією захворювання, за Stehlin та співавт.


Серед пацієнтів даної групи ми виділили первинних хворих, котрі звернулися до клініки з нелікованою первинною пухлиною і метастазами меланоми в регіонарних лімфатичних вузлах (any Tc N1Mо) і повторних пацієнтів з метастазами меланобластоми в регіонарних лімфатичних вузлах, що виникали після видалення первинно локалізованої меланоми шкіри кінцівок і тулуба (Tx rN1Mо).


До груп В1 ( В4 первинних хворих з регіонарними лімфогенними метастазами увійшли такі  пацієнти. 


Група В1 ( хворим (205 пацієнтів, контрольна група) зроблена   радикальна операція. 


Група В2 ( хворим (24 пацієнта) після хірургічного лікування проводилась профілактична променева терапія зони регіонарного лімфоколектору:  на зону видалених регіонарних лімфатичних вузлів курс напівглибокої гаматерапії сумарною дозою 35(40 Гр. 


Група В3 ( хворі  (28 пацієнтів) передопераційно отримували в периферійну лімфатичну судину ураженого лімфатичного колектору один тижневий курс хіміотерапії. 


Група В4 ( хворим  (19 пацієнтів) передопераційно ендолімфатично  вводився лаферон. Був проведений один курс ( три введення через 48 год по 3·106 МО лаферону і після операції – курси лімфотропного введення лаферону: 11 курсів лімфотропного введення тижневими курсами по 4·106  МО через місяць. 


 У групи С1 ( С5  увійшли  повторні хворі на меланому шкіри кінцівок і тулубу, які звернулися до клініки з метастазами меланобластоми в регіонарних лімфатичних вузлах, що виникали після видалення первинної пухлини.


Група С1 ( хворим  (435 пацієнтів , контрольна група)  проводилась лише регіонарна лімфаденектомія. 


Група С2 ( хворі (42 пацієнта) поряд з хірургічним лікуванням  отримували курси післяопераційної ад'ювантної системної хіміотерапії:  шість курсів протягом  2 років з використанням проспідина, дактиноміцина і dacarbazine.


Група С3 ( хворі  (26 пацієнтів)  після операції  одержували вакцинацію та дворазову ревакцинацію пухлинною аутовакциною  (за методикою   Д.Г.Затули та співавт., 1983).


Група С4 ( хворим (49 пацієнтів) проводився тижневий курс передо-пераційної ендолімфатичної хіміотерапії: три введення інтервалом 48 год.   


Група С5 ( хворим  (47 пацієнтів)   передопераційно ендолімфатично  вводився  лаферон: один курс ( три введення через 48 год по 3·106 МО і після операції – курси лімфотропного введення лаферону: 11 курсів лімфотропного введення тижневими курсами по 4·106 МО через  місяць. 


За основні (контрольні) результати лікування були прийняті показники в групах,  в яких для лікування застосовувалися лише радикальні операції. Ці самі великі за кількістю спостережень групи (А1, В1, С1) використовувалися також і для вивчення впливу окремих факторів на перебіг захворювання. 


Для вивчення безпосередніх результатів лікування оцінювалися зміни показників загальнокліничних аналізів, спостереження за хворими. 


З метою вивчення впливу  лаферону на динаміку кількісного балансу стимуляторів й інгібіторів клітинної проліферації в сироватці крові хворих нами проведено тестування співвідношення позитивних і негативних факторів росту (ФР-тест ( А.Л. Воронцова и соавт., 1991) у 27 пацієнтів досліджуємої групи (А6), у 17 хворих на первинно локалізовану меланому шкіри контрольної групи (А1) і у 16 практично здорових донорів. Вивчався вплив сироватки крові хворих на проліферативну активність суспензійної культури клітин пухлини лімфосаркоми пацюків in vitro.


Серед хворих груп А1, А3, А4 і С3 з метою впливу застосованих ад'ювантних методик на імунологічний стан пацієнтів вивчалася динаміка змін показників тесту розеткоутворення і тесту гіперчутливості повільного типу на ДНХБ. 


 Для оцінки віддалених результатів запроваджених комбінованих методів лікування вивчалися показники щорічної динаміки ремісії захворювання (recurrence-free survival) і   виживання хворих (overall survival).


Обробка даних проводилась на ПЕВМ ІВМ за програмою вивчення ефективності методів лікування. За алгоритм розрахунку показника виживання взято актуріальний (динамічний) метод, прийнятий ВООЗ за стандарт. Формування вибірок проводилося на підставі матеріалів канцер-регістру відділення пухлин опорно-рухового апарату УНДІОР МОЗ України з урахуванням різних прогностичних параметрів (стадія, вік та ін.), а також в залежності від динаміки проведеного лікування (O. Jensen et al., 1991; Л.О. Гулак, 1994).





РЕЗУЛЬТАТИ  ТА  ЇХ  ОБГОВОРЕННЯ





В першу чергу нами були вивчені можливості радикальних операцій при лікуванні злоякісної меланоми шкіри і її метастазів в регіонарних лімфатичних вузлах. 


При статистичній обробці матеріалу підтверджено факт приоритетного метастазування меланоми шкіри в регіонарні лімфатичні вузли (L. Craig et al., 1993). 


Після радикального видалення первинно локалізованої меланоми серед контрольної групи хворих А1, що складалася з 901 пацієнта,  у 709 (78,6% усієї групи) виникали метастази пухлини. У 701 (98,8% серед пацієнтів з клінічними проявами метастазів) хворого в першу чергу було виявлено ураження регіонарних лімфатичних вузлів. 


Термін появи лімфогенних метастазів знаходиться в дуже широкому   діапазоні ( від 1 місяця до 20 років. Але простежена чітка закономірність:  основна частина метастазів (640 хворих;  90,2%) виникає в перші  5 років спостереження після радикальних операцій. 


Треба вказати на факт досить швидкого розвитку меланоми шкіри. Протягом року після радикальної операції з приводу первинно локалізованої меланобластоми шкіри (стадія I) метастази виникали у 360 хворих, що  становило 50,7%   пацієнтів, у котрих   виявлено метастази меланоми.  Отже, 








у кожного другого хворого серед тих, хто звернувся з приводу рецидиву захворювання, метастази виникали продовж перших 12 місяців після операції.


Показники віддалених результатів операцій, виконаних у відділенні пухлин опорно-рухового апарату УНДІОР МОЗ України  з приводу первинно локалізованої меланоми шкіри, були такими:  3 роки після операції прожило 67,7 ( 1,5% хворих,  5 років ( 53,5 ( 1,6%,    10 років ( 41,6 ( 1,6%. 


Серед хворих на первинно локалізовану меланому шкіри  3- та  5-річне виживання чоловіків дорівнювало 63,2 ( 2,6 та 49,4 ( 7,4% відповідно. У жінок ті ж самі показники  становили відповідно 70,4 ( 1,9 та 59,1 ( 2,0%. При порівнянні  цих характеристик встановлено статистично  вірогідну перевагу обох показників виживання серед жінок (P<0,05). 


При локалізації пухлини на шкірі тулуба  3- та  5-річне виживання  сягало   61,7 ( 2,6   та 46,5 ( 2,6% відповідно. При локалізації меланоми на шкірі кінцівок ті ж самі показники дорівнювали 71,5 ( 1,9  та 57,9 ( 2,1%    (P<0,05). 


 В залежності від віку пацієнтів 3- та  5-річне виживання змінювалось таким чином. В групі хворих, вік яких був більше 15 років і не перевищував 40,  3-річне виживання  становило 68,9 ( 2,5%,  5-річне ( 56,2 ( 2,7%. У хворих віком від 41 до 60 років  3-річне виживання дорівнювало 68,1 ( 2,3%,  5-річне (  54,2 ( 2,5%. У хворих віком більше  60 років 3-річне виживання  становило 63,9 ( 3,6%,   5-річне ( 46,5 (  3,5%. 


При порівнянні зазначених вище показників встановлена стійка тенденція погіршання прогнозу у  хворих, вік яких перевищив 60 років, в той час як показники виживання пацієнтів двох інших груп були практично однаковими. Статистично  вірогідну різницю зареєстровано лише при порівнянні  5-річного виживання хворих першої і третьої вікових груп (P<0,05).


Результати хірургічного лікування пацієнтів з лімфогенними метастазами меланоми були ще гіршими. Показники  3- та  5-річного виживання первинних хворих (група В1 ( any Tc N1Mo) з III B стадією захворювання дорівнювали відповідно  41,3 ( 3,4   і 30,6 + 3,2%. 


При вивченні наслідків лікування хворих з метастазами меланоми шкіри кінцівок і тулуба в регіонарних лімфатичних вузлах була   встановлена така закономірність:  терміни життя хворих після радикальних лімфаденектомій не залежили від того, чи присутня на момент операції первинна пухлина або її було видалено до появи регіонарних лімфогенних метастазів.


Показник 3-річного виживання у первинних хворих в стадії III B (група В1 – any Tc N1Mo) після хірургічного лікування становив 41,3 ( 3,4%. Той же показник після регіонарної лімфаденектомії у  пацієнтів з метастазам, що виникали після видалення пухлини (група С1 – Tx rN1Mo), дорівнював       36,7 ( 2,3%. Цифри  5-річного виживання сягали 30,6 ( 3,2% та 30,0 ( 2,1% відповідно. 


Відсутність суттєвої розбіжності показників віддалених наслідків зафіксована і при порівняльному аналізі результатів операцій в залежності від  статі хворих і локалізації первинної пухлини (групи В1 і С1).


Однак треба вказати, що динаміка ремісії захворювання після лімфаденектомій була більш сприятливою у повторних хворих. Рік після операції без ознак метастазів прожило 39,5 ( 3,4% хворих з синхронними лімфогенними метастазами (група В1 ( any Tc N1Mo), у повторних хворих (група С1 ( Tx rN1Mo) цей показник дорівнював 54,0 ( 2,3%  (P<0,05). 


Більшість авторів, які займалися порівнянням описаних показників, стверджують, що результати лімфаденектомій гірші у первинних хворих.  Так, В.І. Вагнер з співавторами (1996) на підставі власного матеріалу вста-новив, що у 192 первинних хворих з синхронними лімфогенними метастазами показник 5-річного виживання становив 25,0%, у 127 повторних пацієнтів, котрі лікувалися з приводу лімфогенних метастазів, що виникали після видалення первинної пухлини,  5 років після лімфаденектомії прожило 35,4%.


Результати наших досліджень збігаються зі вказаними даними лише частково. В роботі статистично  вірогідно встановлено, що перебіг меланоми шкіри у первинних хворих з метастазами в регіонарних лімфатичних вузлах більш агресивний і метастази після операції виникають частіше, ніж після лімфаденектомій у повторних хворих, а терміни життя як первинних хворих в стадії III B, так і пацієнтів,  які звернулися до нас з клінічними проявами метастазів в регіонарних лімфатичних вузлах після видалення первинної пухлини, були однаковими.


Таким чином, обов'язковий етап розвитку злоякісної меланоми шкіри кінцівок і тулуба  ( маніфестація регіонарних лімфогенних метастазів (  є і універсальною домінуючою прогностичною ознакою, своєрідною часовою (крапкою відліку( для хворого.


При вивченні можливостей хірургічного методу лікування була   встановлена ще одна закономірність. Виявлена статистично вірогідна залежність показника виживання після лімфаденектомій у повторних хворих від локалізації первинної пухлини, що була видалена раніше. 


Після лімфаденектомій 3 роки прожило 28,7 ( 3,4% хворих, які лікува-лися з приводу лімфогенних метастазів меланоми шкіри тулуба і 42,4 ( 3,0% пацієнтів, котрі були прооперовані з приводу регіонарних метастазів мелано-ми шкіри кінцівок. Показники  5-річного виживання дорівнювали 23,3 ( 3,2 та 34,6 ( 2,9% відповідно (в обох випадках зафіксована статистично вірогідна різниця; P<0,05). При дослідженні впливу фактору локалізації пухлини у первинних хворих в стадії III B з синхронним ураженням лімфатичних вузлів така залежність була невірогідною. 


Абсолютно ідентичні результати  отримано при порівняльній оцінці показників динаміки ремісії захворювання в залежності від локалізації первинної пухлини в обох групах.


Який механізм метастазування злоякісних пухлин, зокрема меланобластоми шкіри( Чим можна пояснити таку суттєву різницю в часі появи метастазів у хворих після видалення первинної пухлини (в нашому дослідженні від 1 місяця до 20 років)( Існує гіпотеза так званих латентних метастазів. Припускається, що емболи (емігранти( можуть існувати досить довгий час без головної ознаки пухлини ( поділу клітин ( і підтримувати лише свою життєздатність. Відсутність механізмів природнього апоптозу (запрограмованої смерті) в геномі новоутворення приводить до того, що подібний стан субклінічних метастазів може тривати протягом всього терміну життя макроорганізму (О.І.Кудрявцев та співавт., 1996).


Результати спроб вплинути на субклінічні метастази у хворих на злоякісну меланому шкіри нами оцінювались за допомогою вивчення показників виживання хворих в досліджуємих групах. В першу чергу ми оцінювали віддалені результати пацієнтів на первинно локалізовану меланому шкіри  (1 стадія ( Т(1-4) NoMo), вони представлені в табл. 1 і 2. 


З метою покращення результатів радикальних операцій на початку дослідження була застосована променева терапія. При порівнянні   результатів  використання цього методу з контролем   не зареєстровано суттєвої різниці показників  як динаміки ремісії захворювання, так і виживання. Пояснити це можна насамперед загальновизнаною радіорезистентністю клітин меланобластоми (Г.О. Кудрявцев, 1996), а також обмеженими можливостями променевої терапії в часі і в зоні її впливу.


При вивченні наслідків лікування виявилося також, що профілактична системна хіміотерапія статистично  вірогідно погіршила віддалені результати радикальних операцій: показник  3-річного виживання на 22,6% і  5-річного на 18,4% був менший за контрольний   (P<0,05). На нашу  думку, причину невдач частково пояснюють показники імунологічного статусу пацієнтів. При проведенні хіміотерапії у хворих (група А3) зареєстровано вірогідне зниження показників тестів, що  вивчалися (реакція гіперчутливості  повільного типу на ДНХБ і реакція спонтанного розеткоутворення), в той час як в контрольній групі (А4) не помічено будь-яких суттєвих змін величин тестів, які досліджувалися.  Отже,  можно допустити  імовірність некоректного впливу застосованої хіміотерапії на імунологічний  гомеостаз пацієнтів.








Таблиця  1


Динаміка  ремісій  у  хворих  на  первинно  локалізовану  меланому


   шкіри  в  залежності  від  застосованого  методу  лікування  (M( m)
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Примітка. Різниця між позначеними показниками статистично вірогідна ( ( < ^ (  Ў (  P<0,05). 


  Таблиця  2 


Порівняльна  оцінка  показників  виживання  хворих  на  первинно локалізовану  меланому  шкіри  кінцівок  і  тулуба  в  залежності  


                      від  застосованого  методу  лікування  (M( m)
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Примітка. Різниця між позначеними показниками статистично вірогідна  (( <   (  Ў  P<0,05). 





Наше припущення досить переконливо підтвердили результати лікування хворих, у яких паралельно із застосуванням циклів хіміотерапії використовувався імуномодулятор левомізол (група А4). У цих пацієнтів  відмічена стабілізація показників імунологічних тестів, а віддалені результати були кращими за такі ж самі  у групі А3: без ознак рецидиву захворювання в групі А3 5 років прожило 18,4 ( 6,9%,  в  групі А4 ( 46,7 ( 12,1%. Показники виживання хворих досліджуваної групи  лише наблизилися до контрольних величин. 


Причини, що призвели до таких наслідків, з нашої точки зору,  такі.  По-перше,   хіміотерапія пригнічувала функцію гемопоезу: у  пацієнтів групи А3 (38 хворих) у 16 (42%) зафіксовано зниження показників лейкоцитів крові до помітки, нижчої за 3·109/л, що, певно, могло привести до змін показників імунологічних тестів. По-друге, зважаючи на позицію гіпотези латентного метастазу, можливості адь’ювантної системної хіміотерапії вкрай обмежені, бо існування високих дієздатних концентрацій цитостатиків досить малі в часі. 


Таким чином, негативний вплив використання схеми системної хіміотерапії  не викликає сумніву, а її дія на пухлинну клітину проблематична.


Ми впевнилися, що вирішити проблему профілактики розвитку метастазів меланоми шкіри неможливо за допомогою рутинних методик.  Для того щоб спричинити необоротні процеси в ядрах клітин субклінічного метастазу, який практично не має стосунків з  оточуючими тканинами, треба "викупати" клітини злоякісної пухлини у високо концентрованому розчині цитостатика. Для меланоми шкіри кінцівок і тулуба таким методом вибору є ендолімфатична хіміотерапія, бо домінуючим шляхом розповсюдження меланоми шкіри на початкових фазах розвитку захворювання є лімфогенний. 


В процесі дослідження в клініці впроваджена методика катетеризації периферійних лімфатичних судин (кисті і стопи в залежності від локалізації пухлини). При порівняльному аналізі віддалених результатів післяопера-ційного  використання ендолімфатичної хіміотерапії (група А5)  отримано статистично вірогідне підвищення термінів ремісії захворювання: відсоток хворих, які спостерігалися без ознак метастазів протягом  5 років, вірогідно перевищував контрольні показники (група А1); 5-річне виживання хворих після ендолімфатичної терапії вірогідно на 11% було більшим за контроль (P<0,05).


Отже, внаслідок багаторічних досліджень було визначено спосіб, який дозволяє в достатньо великому відсотку випадків покращити результати радикальних операцій у хворих на первинно локалізовану меланому шкіри кінцівок і тулуба. 


Завданням наступного етапу дослідження став пошук можливостей підвищення ефективності ендолімфатичної терапії при лікуванні хворих на меланобластому шкіри. Як  зазначено раніше, в практичній онкології при лікуванні злоякісної меланоми досить велика перевага надається інтерферону.


Для вивчення можливостей рекомбінантного  (-((-інтерферону в схемах комбінованого лікування хворих на меланому шкіри ми використовували новий вітчизняний препарат ( лаферон ( в межах програми МОЗ України  щодо його клінічного іспиту. Препарат отримано в Інституті молекулярної біології і генетики НАН України.


Після всіх фаз доклінічних досліджень у 1990 р. було розпочато  випробування лаферону в клініці. Відділення пухлин опорно-рухового апарату УНДІОР МОЗ України увійшло до закладів, на базі  яких проводилася апробація нового рекомбінантного інтерферону. В результаті задовільних клінічних випробувань у 1995 р. Фармакологічний комітет МОЗ України дав дозвіл на промислове виготовлення лаферону і його реалізацію в аптечній мережі. В етапі клінічного впровадження нового препарату є певна заслуга автора.


При вивченні безпосередніх результатів використання лаферону чітко зафіксована властивість сироватки крові пацієнтів, які отримували рекомбінантний інтерферон, стримувати проліферацію культури клітин пухлини лімфосаркоми пацюків in vitro. В той же час у хворих, лікування яких обмежувалося лише видаленням пухлин, вона була невиразною. Статистично вірогідна різниця між показниками ФР-тесту досліджуємої групи А6 і контролем А1 зафіксована на 3, 9, 12-й місяці після операції.


 Порівнюючи віддалені результати  використання лаферону, встановлено наступне: 


а) показники динаміки ремісії захворювання були кращими в  групі А6  порівняно з контролем (відсоток хворих, які прожили  2 роки після операції без клінічних ознак метастазів в групі А6, вірогідно на 14,8% перевищив контрольний показник).  Динаміка ремісії захворювання в групі  А6  майже не відрізнялася від результатів застосування ад’ювантної ендолімфатичної хіміотерапії в групі А5;


б) при вивченні показників  3-річного виживання було встановлено, що результат лікування хворих групи А6 невірогідно перевищив контроль і наблизився до показників групи А5 (пацієнтів, у яких була застосована ендолімфатична хіміотерапія). Статистично значне перевищення 3-річного виживання до контролю (на 25,7%) було зафіксовано у хворих чоловіків. Показник  3-річного  виживання чоловіків контрольної групи дорівнював  63,2 ( 2,6%, а серед пацієнтів чоловічої  статі аналізуємої групи ( 88,9 ( 9,0%.


Отже, отримані експериментальні результати довели присутність антипроліферативної активності лаферону при парантеральному його введенні хворим на меланому шкіри. Проведені клінічні дослідження виявили ефективність самостійного ад'ювантного  використання   лаферону в схемах лікування хворих на меланому шкіри кінцівок і тулуба. На підставі порівняльного аналізу одержаних даних можна говорити про те, що протипухлинна ефективність ендолімфатичного  використання лаферону при меланомі шкіри не поступається результатам застосування ендолімфатичної хіміотерапії.


Наведені дані дозволяють припустити, що комбіноване застосування ендолімфатичного введення хіміопрепаратів і лаферону у хворих на первинно локалізовану меланому шкіри кінцівок і тулуба повинно привести до поліпшення віддалених наслідків радикальних операцій, і ми запропонували таку схему у наступної групи хворих. 


Аналізуючи показники  3-річного виживання  встановлено, що результат  використання означеної комбінації був  найкращим. Якщо ад’ювантна ендолімфатична хіміотерапія та інтерферонотерапія окремо лише позначили підвищення відсотку хворих,  які пережили  3 роки після операції (групи А5 і А6), то розроблений нами комбінований метод (група А7) дозволив вірогідно на 15,4% перевищити контрольний показник  3-річного виживання (табл. 2).


Особливо обнадійливі результати отримані при застосуванні розробленої нами схеми комбінованого лікування хворих жіночої статі та пацієнтів, хворих на меланому шкіри кінцівок. Показник 3-річного виживання пацієнток досліджуваної групи  становив 92,8%, хворих на меланому шкіри кінцівок ( 93,8%. 


Далі нами був проведений аналіз результатів лікування хворих на меланому шкіри кінцівок і тулуба з синхронним ураженням регіонарних лімфатичних вузлів (табл. 3 і 4).


Як в попередньому випадку у хворих на первинно локалізовану меланому (група А2), так і у первинних пацієнтів з III B стадією захворювання (група В2), променева терапія не  змінила результатів хірургічного лікування.


Хворим групи В3 була проведена ендолімфатична хіміотерапія, яка, враховуючи технічну неможливість післяопераційної регіонарної ендолімфатичної хіміотерапії,  була  виконана напередодні операції.


Обгрунтуванням для проведення даної терапії було те, що операційне поле, в  якому працює хірург під час видалення пухлини і її лімфогенних метастазів, досить обмежене.  Імовірно, що в зонах, недосяжних для хірурга, лишаються метастатичні емболи. Передопераційна ендолімфатична хіміотерапія   впливає на такі мікрометастази.


При порівнянні віддалених результатів нами не одержано статистично значущої різниці на користь  використання ендолімфатичної хіміотерапії у вивчаємої категорії  хворих. Однак простежена стійка тенденція перевищення показників виживання досліджуваної групи (В3) порівняно з контрольними даними. Треба вказати, що показник  5-річного виживання хворих групи, в якій проводилася ендолімфатична терапія, вірогідно перевищив такі ж крите-


Таблиця  3


Динаміка  ремісій  у  первинних  хворих  на  меланому  шкіри  з   синхронними  метастазами  в  регіонарних  лімфатичних  вузлах 


   в залежності  від  застосованого  методу  лікування  (M ( m)








Метод


лікування


�



Група хворих�



Кількість хворих�



Відсоток хворих, які прожили без метастазів�
�
�
�
�



1 рік�



2 роки�



3 роки�



4 роки�



5 років�
�



Хірургічний�



В1�



205�



39,5(3,4�



26,5(3,0


 �



21,6(2,8


�



19,6(2,7


 �



18,0(2,6


�
�



Хірургічний  +   променева терапія�






В2�






24�






56,5(10,3�






28,4(9,6�






5,7(5,4�






5,7(5,4�






5,7(5,4�
�
Ендолімфатична


хіміотерапія  +


хірургічний


�



В3�



28�



50,0(9,6�



39,3(9,4�



31,7(8,8�



26,8(8,5�



20,1(7,7


�
�
Ендолімфатична інтерфероноте-рапія + хірургічний�






В4�






19�






28,2(10,6


 �






28,2(10,6


�






28,2(10,6


�



Спостереження триває�
�
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�
Примітка. Різниця між  показниками статистично невірогідна (P>0,05). 





рії оцінки в групі хворих, котрим до операції додавалася променева терапія (група В2).


Остання досліджувана група (В4) первинних хворих на меланому шкіри з синхронним ураженням регіонарних лімфатичних вузлів складалася з пацієнтів, які отримували лаферон. 


Аналізуючи показники віддалених результатів можна висловитися лише   про наявність тенденції покращання показників 3-річного виживання  порівняно з контрольними даними (статистично  вірогідну різницю не отримано). Треба вказати, що як в попередньому дослідженні (хворі І стадії захворювання, групи А5 і А6), так і в даному (групи В3 і В4), наслідки використання лаферону були схожими з результатами ендолімфатичної хіміотерапії.





Таблиця  4


Порівняльна  оцінка  показників  виживання   первинних  хворих  на меланому  шкіри  з  синхронними  метастазами  в  регіонарних лімфа-тичних  вузлах  в  залежності  від  застосованого  методу  лікування


(M ( m)


Метод


лікування


�
Група хворих�
Кількість хворих�
Виживання, %


�
�
�
�
�
3-річне�
5-річне�
�



Хірургічний�



В1�



205�



41,3(3,4


( �



30,6(3,2


�
�
Хірургічний  + променева терапія�






В2�






24�






35,0(10,4�






15,0(7,9


 < �
�
Ендолімфатична хіміотерапія  +


хірургічний


�



В3�



28�



59,1(9,4


 �



41,9(9,4


 <


�
�
Ендолімфатична


інтерферонотера-пія + хірургічний


�



В4�



19�



61,9(11,4


 �



Спостереження триває


�
�
Ендолімфатична терапія  + хірургічний�



В3+В4�



47�



60,3(7,1


*�
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�
�
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�



Примітка.  Різниця між позначеними показниками статистично вірогідна (( <  P<0,05). 





Таким чином, при статистичному аналізі 3-річного виживання   первинних хворих в стадії III B явно простежується перевага прогнозу  для пацієнтів, у яких застосовувалася передопераційна протипухлинна ендолім-фатична терапія, але статистично значну різницю на користь кожної із досліджуваних груп хворих ми не  отримали внаслідок порівняно невеликої кількості спостережень.


Щоб визначитися, чи є взагалі доцільність запровадження методу ендолімфатичної протипухлинної терапії при лікуванні регіонарних лімфогенних метастазів меланоми шкіри, у вивчаємої категорії хворих проведено наступний математичний аналіз.


В процесі обробки даних була створена робоча група, що об'єднала пацієнтів, яким   застосовували методи передопераційної ендолімфатичної хіміо- та інтерферонотерапії (група В3 + В4). Відсотки хворих, які пережили  3 роки після операції, в цих двох групах, як ми вже зазначали, практично не відрізнялися і становили 59,1 та 61,9% відповідно. При порівнянні показників віддалених результатів лікування   хворих об'єднаної групи (група В3 + В4 в табл.4) з контрольною  (група В1) визначено вірогідне підвищення  3-річного виживання (на 21,0% відносно  відповідного контрольного показника; P<0,05). 


Третій, останній фрагмент роботи, присвячений вивченню можливостей лікування хворих в ІІІ В стадії, які звернулися до клініки з ознаками метастазів меланоми шкіри в регіонарних лімфатичних вузлах, що виникли після видалення первинної пухлини (табл. 5 і 6).


Встановлено, що  використання  ад’ювантної системної хіміотерапії як профілактичного компоненту після радикального видалення регіонарних лімфогенних метастазів меланоми шкіри, не покращило віддалених наслідків операцій (група С2).


Наступним кроком нашого дослідження була спроба поліпшити результати лікування регіонарних лімфогенних метастазів за допомогою специфічної імунотерапії – аутовакцини.


Порівняльна оцінка віддалених результатів показала безперспективність застосованої методики ад’ювантної протипухлинної аутоімунізації у хворих групи С3. Аутовакцина не подовшала термін  життя хворих після лімфаденектомій.


Імовірно, що у пацієнтів,  які повторно звернулися до онколога з приводу появи метастазів меланоми в лімфатичних вузлах, є суттєві порушення функції імунологічного  гомеостазу, і  отримати у цьому випадку   адекватну реакцію на вакцину досить важко, а може і зовсім неможливо. При вивченні показників реакції розеткоутворення досліджуваних пацієнтів (група С3) нам не вдалося зафіксувати змін, пов'язаних із введенням аутовакцини.


При вивченні наслідків лікування повторних хворих з лімфогенними метастазами меланоми шкіри в групі С4 виявилося, що передопераційна ендолімфатична хіміотерапія не впливає на віддалені результати лімфаденектомій (табл. 5 і 6). 


На підставі порівняльного аналізу результатів встановлено, що передопераційна ендолімфатична інтерферонотерапія (група С5) також не змінила  віддалених  наслідків  радикальних  лімфаденектомій  у   повторних 


Таблиця  5


Показники  динаміки  ремісій  після  лімфаденектомій у повторних хворих  з  метастазами  меланоми  в  регіонарних  лімфатичних  вузлах  в  залежності  від  застосованого  методу  лікування  (M ( m)





Метод


лікування


�



Група


хворих�



Кількість хворих�



Відсоток хворих, які прожили без метастазів�
�
�
�
�



1 рік�



2 роки�



3 роки�



4 роки�



5 років�
�



Хірургічний�



С1�



435�



54,0(2,4


*�



33,2(2,2


 �



27,0(2,1


�



23,8(2,0


 �



23,8(2,0


�
�



Хірургічний  + променева терапія�






С2�






42�






43,9(7,6�






32,0(7,1�






16,0(5,6�






16,0(5,6�






16,0(5,6�
�
Хірургічний  + аутовакцина


�



С3�



26�



34,0(9,4


*�



20,4(8,0�



20,4(8,0�



20,4(8,0�



20,4(8,0�
�
Ендолімфатична


хіміотерапія  +


хірургічний


�



С4�



49�



52,0(7,1�



38,2(6,9�



31,0(6,6�



20,8(5,7�



20,8(5,7


�
�
Ендолімфатична інтерфероноте-рапія  +  хірур-гічний�






С5�






47�






56,7(7,2


 �






29,6(6,6


�






29,6(6,6


�
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Примітка. Різниця між позначеними показниками статистично вірогідна (* P<0,05). 





хворих в стадії III B. І все ж інтерферонотерапія має певні перспективи у даній категорії хворих.


Нами вже підкреслювався факт залежності результатів регіонарної лімфаденектомії у повторних хворих від локалізації первинної, раніш видаленої пухлини.  При порівнянні показників виживання хворих з метастазами в регіонарних лімфатичних вузлах злоякісної меланоми шкіри тулуба встановлено, що інтерферонотерапія статистично вірогідно покращила показник 3-річного виживання після видалення лімфатичних вузлів: контрольна група  ( 28,7 ( 3,4%, досліджувана  ( 51,9 ( 10,1% (P<0,05) відповідно. Ті ж самі показники  у хворих з метастазами шкіри кінцівок дорівнювали 42,4  ( 3,0%  і  37,4 ( 10,5% відповідно.





Таблиця  6


Порівняльна  оцінка  показників  виживання  повторних хворих  з метастазами  меланоми шкіри  в  регіонарних  лімфатичних  вузлах  в залежності  від  застосованого методу  лікування  (M  ( m)


Метод


лікування�
Група хворих�
Кількість хворих�
Відсоток хворих, які прожили без метастазів після лімфаденектомії�
�
�
�
�
3 роки�
5 років�
�



Хірургічний�



С1�



435�



36,7(2,3 �



30,0(2,1�
�
Хірургічний   +  хіміотерапія�



С2�



42�



34,4(7,3�



25,8(6,7


�
�
Хірургічний  + аутовакцинація�
С3�
26�
21,5(8,2


 ( < �
21,5(8,2


�
�
Ендолімфатична


хіміотерапія  +


хірургічний�



С4�



49�



44,4(7,1


 (�
 


29,8(6,5�
�
Ендолімфатична інтерферонотера-пія  + хірургічний�



С5�



47�



44,3(7,2


< �
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�
�
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�



 Примітка. Різниця між позначеними показниками статистично вірогідна ((<  Р<0,05). 





Таким чином, підводячи підсумок проведених досліджень, можна стверджувати, що в результаті тривалого багаторічного пошуку серед існуючого великого арсеналу протипухлинних засобів було знайдено оптимальну схему комбінованого лікування хворих на первинно локалізовану меланому шкіри кінцівок і тулуба та накреслено перспективний шлях вирішення проблеми лікування метастазів меланоми шкіри в регіонарних лімфатичних вузлах. 


Висловлюю щиру подяку провідному науковому співробітнику відділу біології пухлинної клітини Інституту експериментальної патології, онкології і радіобіології ім. Р.Є. Кавецького НАН України, доктору біологічних наук Воронцовій Аді Леонідівні за консультативну допомогу, яку одержував протягом виконання даної роботи.











В И С Н О В К И





1. Внаслідок аналізу результатів хірургічного лікування 901 хворого на первинно локалізовану меланому шкіри кінцівок і тулуба встановлено, що після видалення пухлини у 78% хворих спостерігається подальший розвиток захворювання в більшості випадків (90,2%) в терміни до 5 років після операції. У 50% пацієнтів метастази виникають в перший рік спостереження.


2. Встановлено, що після видалення первинної  пухлини у хворих на   меланому шкіри кінцівок і тулуба у 99,2% випадків подальшого розвитку захворювання метастази з'являються в першу чергу в регіонарних лімфатичних вузлах.


3. Маніфестація регіонарних лімфогенних метастазів меланобластоми  є самостійною домінуючою прогностичною ознакою. Результати хірургічного лікування регіонарних лімфогенних метастазів меланоми шкіри кінцівок і тулуба були однаковими як у повторних хворих, у котрих видалялися метастази, що виникали після хірургічного лікування первинної меланоми, так і у первинних хворих,  які звернулися до клініки з ознаками регіонарних лімфогенних метастазів і нелікованою первинною пухлиною.


4. Стать і вік пацієнтів, а також локалізація пухлини впливають на перебіг захворювання  у хворих на меланому шкіри. Показник  5-річного виживання чоловіків був на 10% менший, ніж у жінок, 5-річне виживання хворих на меланому шкіри кінцівок ( на 11% більше, чим у пацієнтів з меланомою шкіри тулуба. Вік, більший за 60 років, – несприятливий фактор при первинно локалізованій меланомі шкіри кінцівок і тулуба. 


5. Встановлена залежність термінів життя повторних хворих з метас-тазами меланоми шкіри в регіонарних лімфатичних вузлах (Tx rN1Mo) від локалізації первинної пухлини, яка була видалена раніше.  5-річне виживання після лімфаденектомій у пацієнтів з метастазами меланоми шкіри кінцівок на 11% перевищувало той   самий показник хворих, які лікувалися з приводу метастазів меланоми шкіри тулуба. 


6. Використання застосованих традиційних ад'ювантних методик проме-невої і хіміотерапії не покращило результатів хірургічного лікування хворих на меланому шкіри кінцівок і тулуба.


7. Застосована методика аутовакцинації не підвищила показників від-далених результатів операцій у повторних хворих з метастазами меланоми шкіри кінцівок і тулуба в регіонарних лімфатичних вузлах.


8. Встановлено, що завдяки впровадженню післяопераційної ендолім-фатичної хіміотерапії вдалося на 11% підвищити показник 5-річного виживання хворих на первинно локалізовану меланому шкіри кінцівок і тулуба.


9. Рекомбінатний  (-((-інтерферон (лаферон) здатний самостійно покра-щувати віддалені результати радикальних операцій у хворих на меланому шкіри кінцівок і тулуба. Доповнення радикальних операцій ендолімфатічним введенням лаферону вірогідно на 15% підвищило показник дворічного безрецидивного виживання хворих на первинно локалізовану меланому шкіри. Завдяки використанню лаферону як профілактичного засобу вдалося на 23% підвищити показник  3-річного виживання повторних хворих з регіонарними лімфогенними метастазами меланоми шкіри тулуба. 


10. Передопераційна ендолімфатична протипухлинна терапія (хіміо-терапія, лаферонотерапія) на 19% підвищила 3-річне виживання після радикальних операцій у первинних хворих з метастазами меланоми шкіри кінцівок і тулуба в регіонарних лімфатичних вузлах. 


11. Методом вибору лікування хворих на первинно локалізовану меланому шкіри кінцівок і тулуба є комплексна терапія, що  включає в себе хірургічне видалення пухлини та післяопераційне комбіноване ендолімфа-тичне введення хіміопрепаратів і лаферону. Застосування розробленої ад'ювантної методики дозволило вірогідно на 15% підвищити показник  3-річного виживання пацієнтів.
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  Коровін С.І. "Шляхи покращення результатів лікування злоякісної меланоми шкіри кінцівок і тулуба". – Рукопис.


Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за спеціальністю 14.01.07 – онкологія. – Інститут експериментальної патології, онкології і радіобіології ім. Р.Є.Кавецького НАН України, Український науково-дослідний інститут онкології та радіології МОЗ України, Київ, 1998.


Дисертація присвячена проблемі вирішення складного завдання – покращенню результатів радикальних операцій у хворих на меланому шкіри кінцівок і тулуба. У 1703 пацієнтів з діагнозом меланома шкіри кінцівок і тулуба в різних стадіях захворювання було використано вісім схем лікування, які включали в себе операцію і профілактичні заходи: променева терапія, системна хіміотерапія, імунотерапія, ендолімфатична хіміотерапія і інтерферонотерапія. При порівняльному аналізі одержаних результатів встановлено, що застосовані схеми променевої терапії, системної хіміотерапії, системної хіміотерапії в поєднанні з імуномодулятором  левомізолом, а також впроваджена методика аутовакцинації не привели до підвищення віддалених результатів операцій. У хворих з метастазами меланоми шкіри кінцівок і тулуба в регіонарних лімфатичних вузлах відносно перспективним є включення в схеми комбінованного лікування рекомбінантного (-((-інтерферону (лаферону). Післяопераційна ендолімфатична хіміотерапія вірогідно підвищила показники виживання хворих на первинно локалізовану меланому шкіри. Найрезультативнішою методикою післяопераційної профілактики метастазів у хворих на первинно локалізовану меланобластому виявилася комбінована ендолімфатична хіміо- та інтерферонотерапія.


Ключові слова: меланома шкіри, метастази, рекомбінантний (-((- інтерферон. 











 Коровин С.И. " Пути улучшения результатов лечения злокачественной меланоми кожи конечностей и туловища". – Рукопись. 


Диссертация на соискание ученой степени доктора медицинских наук по специальности 14.01.07 – онкология. – Институт экспериментальной пато-логии, онкологии и радиобиологии им. Р.Е.Кавецкого НАН Украины, Украинский научно-исследовательский институт онкологии и радиологии МOЗ Украины, Киев, 1998. 


Диссертация посвящена проблеме решения сложной задачи – улуч-шению результатов радикальных операций у больных меланомой кожи конечностей и туловища. У 1703 пациентов с диагнозом меланома кожи конечностей и туловища в разных стадиях заболевания было применено восемь схем лечения, которые включали в себя операцию и профи-лактические мероприятия: лучевая терапия, системная химиотерапия, иммунотерапия, эндолимфатическая химиотерапия и интерферонотерапия. При сравнительном анализе полученных результатов оказалось, что примененные схемы лучевой терапии, системной химиотерапии, системной химиотерапии в комбинации с иммуномодулятором левомизолом, а также примененная методика аутовакцинации не привели к улучшению отдаленных результатов операций. У больных с метастазами меланомы кожы конечностей и туловища в регионарных лимфатических узлах относительно перспективным является включение в схемы комбинированного лечения рекомбинантного (-((-интерферона (лаферона). Послеоперационная эндо-лимфатическая химиотерапия достоверно повысила показатели виживаемости больных с первично ограниченной меланомой кожи. Самой результативной методикой послеоперационной профилактики метастазов у больных с первично ограниченной меланобластомой оказалась комбинация эндолимфатической химио- и интерферонотерапии. 


Ключевые слова: меланома кожи, метастазы, рекомбинантный (-((- интерферон. 





Korovin S.I. (The ways to improve the results of treatment of skin melanoma of extremities and trunk( – Manuscript.


Thesis for degree of doctor medical sciences on speciality 14.01.07. – oncology. R.E.Kаvetsky Institute for Experimental Pathology, Oncology and Radiobiology of NAS of Ukraine, Ukrainian Reseach Institute of Oncology and Radiology Ministry of Health Care of Ukraine, Kyiv, 1998.


The thesis is devoted to solution of the elaborate problem – to improve the results of radical operation in patients with skin melanoma of extremities and trunk. 1703 patients with the different stages of skin melanoma of extremities and trunk were treated using 8 protocols of treatment including surgical and prevention measures: radiotherapy, systemic chemotherapy, immunotherapy, endolymphatic chemotherapy and interferonotherapy. The comparative analysis of obtained results revealed that using radiotherapy, systemic chemotherapy, systemic chemotherapy combined with immunomodulator levamizol and also using the method of autovaccine did not lead to improve the distant results of surgery. (-((-Interferon in complex treatment of patients with skin melanoma of extremities and trunk with metastasis to regional lymph nodes is relatively perspective method. Postoperative endolymphatic chemotherapy reliably improved the survival index of patients with primary circumscribed skin melanoma. The combination of endolymphatic chemo- and interferonotherapy for patients with primary circumscribed melanoblastoma was evidently noted as the most pronounced effect for postoperative prevention of metastasis. 


Key words: skin melanoma, metastasis, recombinant (-((-interferon.
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