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вступ

Епідеміологічні дослідження останніх десятиліть свідчать про збільшення захворюваності на рак щитоподібної залози (РЩЗ) у багатьох регіонах світу в 1,3 – 2,0 рази. Загальноприйнята програма лікування тироїдного раку включає до себе радикальне хірургічне лікування, терапію радіойодом (до повної тироїдної абляції) та супресивну гормонотерапію (1(. Але, зважаючи на частоту метастазів та / або рецидивів тироїдного раку, багато міжнародних науково-дослідних інститутів та університетів продовжують вивчати особливості лікування РЩЗ для підвищення його ефективності (2(. Хірургічне втручання є основним методом лікування РЩЗ, що визнається усіма фахівцями. Знання і досвід, придбані за останні десятиліття в галузь лікування РЩЗ, визначили еволюцію підходів до хірургічного лікування. Зазнали істотних змін погляди на техніку і об’єм операції, які досі представляють предмет гострих дискусій. У 2006 р. Американська асоціація клінічних ендокринологів (AACE) і Американська асоціація ендокринних хірургів, а також Європейська тироїдна асоціація (ЄTA) дійшли до угоди в тому, що як початкове лікування РЩЗ має бути виконана тотальна або гранично тотальна тироїдектомія. Хірургічне лікування в подальшому повинно бути доповнене радіойодотерапією. Післяопераційна терапія радіоактивним йодом переслідує дві головних мети: радіойодоабляція (руйнування мікроскопічних фокусів раку і резидуальної тканини ЩЗ, що запобігає тим самим рецидивам захворювання) та виявлення за результатами сцинтографії усього тіла через 2 – 5 діб після введення лікувальної активності 131I не діагностованих раніше вогнищ РЩЗ (3(. Ще починаючи з середини двадцятого сторіччя, коли вперше було виявлено властивість тироцитів фіксувати радіойод, радіонуклідна терапія тироїдного раку посіла найважливіше місце у комплексному лікуванні цього захворювання (4(. Переоцінити вагомість цього методу лікування важко, адже відомо, що основна кількість хворих на диференційований рак щитоподібної залози (ДРЩЗ) повністю виліковується за 1 – 2 роки. Лікування радіойодом вже протягом 40 років є невід’ємною складовою в комплексному лікуванні ДРЩЗ. Завдяки своїй унікальній здатності вибірково накопичуватися в диференційованих тироїдних клітинах, 131І призводить до деструкції залишкової тироїдної тканини, що значною мірою знижує ризик рецидиву захворювання і значно підвищує рівень виживаності цих хворих (5(. Але, разом з тим, думки спеціалістів про радіойодотерапію не завжди одностайні. Так, деякі дослідники вважають, що після радикального хірургічного лікування, застосування 131І не впливає на розвиток рецидивів і загальну виживаність хворих, особливо, якщо розмір первинної пухлини не перевищував 1 см, розповсюдженість пухлинного процесу обмежена однією часткою щитоподібної залози (ЩЗ) і пухлина не має ознак агресивного розвитку за даними гістологічного дослідження (6(.
Загальна захворюваність на РЩЗ в Україні становить біля 380 на 100 тис. населення, зокрема у Харкові – 418 на 100 тис. населення. Смертність від раку становить 0,8 на 100 тис. населення. Згідно із офіційною статистикою 2015 року, поширеність випадків РЩЗ в областях України становила 90,1 на 100 тис. населення.

Проблема папілярного РЩЗ в Україні набула особливої значущості, оскільки серед осіб, які знаходилися в дитячому віці на території Чорнобильській АЕС та постраждали в результаті аварії захворюваність зросла в 10 разів.

За думкою В. С. Процика, А. В. Тимошенко, О. И. Трембача серед найважливіших причин рецидивів онкозахворювань взагалі, і зокрема, диференційованого тироїдного раку, є неадекватна попередня програма лікування (7(. Найчастіше у 88,0 – 90,6 % випадків рецидивам передують економні втручання на щитоподібній залозі, тобто нерадикальний характер первинного хірургічного лікування часто доповнювали тільки дистанційною гамма-терапією (ДГТ). Така неадекватна програма лікування ДРЩЗ особливо притаманна, на жаль, нашій країні та Росії і вкрай рідко зустрічається в закордонних центрах. 

За результатами аналізу ситуації, запропановантму в Україні, як і у всьому світі, відзначається тенденція до збільшення витрат у системі охорони здоров'я при обмеженні можливостей державного фінансування (8(. Це пов'язано як із створенням нових лікарських препаратів, появою нових технологій лікування захворювання, так і з використанням нових, високоефективних методів діагностики, які мають високу вартість, але дозволяють зберегти життя і здоров'я великої кількості хворих. 

Сучасний розвиток охорони здоров'я в більшості країн, зокрема в Україні, характеризується зміною стратегії жорсткої економії витрат на надання медичної допомоги і на підвищення ефективності використання фінансових коштів. Розвивається система оцінки медичних технологій (ОМТ), яка припускає вибір із наявних альтернативних 
діагностично-лікувальних методів оптимальних, що забезпечують отримання максимальної вигоди для здоров'я населення при заданому рівні витрат. ОМТ сприяє раціональному прийняттю рішень про вибір різних видів медичних послуг, які система охорони здоров'я повинна надавати пацієнтам з тим або іншим захворюванням (9(. Зниження вартості діагностичного обстеження, з одного боку, може дозволити істотно зменшити витрати на лікування онкологічних хворих, з іншого – зниження якості обстеження може призводити до зниження ефективності терапії, збільшення частоти рецидивів онкозахворювання, а як наслідок – скороченню тривалості життя цього контингенту хворих та значним економічним втратам з боку суспільства. 

Державна установа «Інститут медичної радіології ім. С.П. Григор’єва» є провідною установою з лікування патології щитоподібної залози. База даних «Реєстратура», що заповнюється в установі з 1992 року, містить анкетні данні та епікриз понад 11 тис. пацієнтів, хворих на РЩЗ. Цей масив свідчить про потенційну наявність потужної бази наукової інформації, що зберігається в паперовому вигляді у архівних сховищах установи.
Авторами розпочато дослідження, ціль якого полягає у наданні об’єктивного статистичного обґрунтування ролі радіонуклідної терапії у комбінації з іншими методами протипухлинного лікування у розвитку злоякісних пухлин як віддалених наслідків лікування хворих на патологію щитоподібної залози. Першим кроком дослідження є створення інформаційної моделі електронної бази даних для накопичення масиву катамнестичних даних на підґрунті паперових історій хвороби. Метою роботи, що пропонується є обґрунтування інформаційної моделі бази даних хворих на РЩЗ з метою проведення аналітичного дослідження можливих наслідків лікування патології.
Матеріали та методи
У попередні роки в ДУ «Інститут медичної радіології ім. С.П. Григор’єва АМН України» було розроблено довідково-аналітичну систему «База даних хворих» («БДХ»), що дозволяє накопичувати медичну інформацію будь-якого профілю для її подальшої математичної обробки у будь-якому програмному середовищі.

Система відповідає таким вимогам:

– повна формалізація інформації. Ця вимога припускає відсутність в базі даних, будь-якої описової інформації. Нечислова інформація попередньо формалізується у вигляді довідкових таблиць і перебуває в базі винятково у вигляді посилання на відповідний рядок таблиці-довідника. Виняток становлять лише анкетні дані пацієнта;

– гнучка структура дозволяє у будь-який час додавати нові види досліджень та модифікувати вже існуючі без втручання в програмний код;

– висока швидкодія, відсутність обмежень на обсяг інформації, яка зберігається;

– можливість вибору інформації будь-якого рівня. Програмне забезпечення надає можливість вибору інформації із бази даних з урахуванням її повноти у відповідності з висунутими вимогами по відношенню до даних, що зберігаються. Кількість накладених умов не обмежується;

– сумісність із існуючим програмним забезпеченням. Сучасний ринок програмного забезпечення пропонує велику кількість пакетів для статистичної обробки даних і візуалізації інформації.

Для вирішення проблеми, що обговорюється, «БДХ» повинна бути адаптована до потреб дослідження шляхом створення низки реляційних таблиць, структура яких дозволяє відтворити сутність проблеми, що вивчається. Семантична реалізація цих об’єктів ґрунтується на детальному вивченні паперових історій хвороби й досвіді лікарів, які працюють з названим контингентом хворих. Показники (сутності), які будуть накопичуватися у майбутній базі даних, було визначено на підставі аналізу понад 300 історій хвороби. 
Власні результати дослідження
Першою таблицею, бази даних, традиційно, є таблиця «Загальні дані», де після обов’язкових запитань про ПІБ, рік народження, зріст, масу тіла, групу крові та резус-фактор, висвітлюються питання професії, національності, кольору очей, кольору волосся  та родинного стану. 

Додатково з гістологічного висновку береться інформація про тривимірний розмір пухлин. На їх підставі обчислюється оцінка об’єму пухлини як добуток трьох вимірювань та розраховується співвідношення індексу маси тіла за Кетлє (квадрат маси тіла в кілограмах, поділений на квадрат зросту у метрах) до цього об’єму. Ця величина дає певну оцінку співвідношення загального об’єму тіла людини до об’єму пухлини, яке, за деякими джерелами, може характеризувати віддалені наслідки онкопатології.

Наступний блок таблиці «Загальні дані» описує шкідливі звички (вживання алкоголю та паління), а також шкідливі фактори виробництва й середовища – радіація (лікарі, співробітники АЕС, ЧАЕС), фарби, синтез ліків, інсектициди, нікель, хром, свинець, залізо, миш'як, азбест, вихлопні гази автотранспорту, продукти копчення, полімерні матеріали, доменні печі, друкарні. 

«Гінекологічний анамнез» передбачає збір інформації про менархе, тривалість циклу, кількість вагітностей, абортів, тривалість лактації, використання контрацептивів, статус жінки (пременопауза / перименопауза) та онкоспадковість та спадковість з боку щитоподібної залози. 

Блок «Інформація про першу пухлину (ПП) та епікриз» є загальною характеристикою проведеного лікування, а саме:

· чи була операція?

· чи проводили променеву терапію (скільки разів)?
· чи проводилась хіміотерапія (скільки курсів, якщо вважати тривалість 1 курсу від 4 до 6 місяців)?;

· дата останнього запису в історії хвороби та ознака щодо цензурованості спостереження;
· дата початку спеціального лікування;

· кількість повних років  на початок лікування та віковий діапазон;
· сторона ураження;
· стадія за TNM;
· гістогенезис (фолікулярна аденокарцинома / папілярна аденокарцинома /медулярний рак / плоскоклітинний рак /інше) та ступінь диференціювання;

· кількість лімфовузлів з реґіонарними метастазами;

· проростання пухлини крізь капсулу (так / ні).
Після стислої характеристики лікування у цілому, деякі позиції висвітлюються більш детально. Так, наприклад, стосовно оперативного втручання обговорюються його характеристики з огляду його радикальності, кількості етапів та термінів проведення (безпосереднє або відстрочене). До того ж, наводиться характеристика ступеня дисекції лімфовузлів.
Характеристика променевої терапії надається з огляду на кількість етапів: або передопераційна, або післяопераційна, або обидва етапи. До кожного з етапів наводиться його розгорнуту характеристику. Для цього для кожної зони опромінювання надається розмір поля, його глибина, разова доза опромінення, сумарна отримана доза та можливі ускладнення, серед яких виділяють:

· опис загальних променевих реакцій (слабкість / запаморочення / втрата апетиту / нудота / лейкопенія / лімфоцитопенія / тромбоцитопенія / реакцій не спостерігалося);

· опис місцевих променевих реакцій (еритема / сухий радіоепідерміт / ексудативний радіоепідерміт / реакцій не спостерігалося);

· наявність пігментації (гіперемія / пігментація / гіперпігментація / не спостерігалося);

· опис ранніх променевих ушкоджень (до 3 міс.) (гострий променевий некроз, променева виразка / не спостерігалося);

· опис пізніх променевих ушкоджень (після 3 міс.) (гострий променевий некроз, променева виразка / не спостерігалося).

У літературі наводяться дані про різний радіологічний вплив «великих» доз на «маленькі» поля опромінення та «маленьких» доз на «великі» поля. Цей факт спонукав нас ввести додатковий показник, що характеризує питому поглинену дозу як співвідношення СОД/V, де СОД – сумарна отримана доза (Гр), V – об’єм опроміненої ділянки (см3), що розраховується як добуток розміру поля опромінення на глибину осередку. Сума таких показників, розрахованих для кожного з полів, дає певну уяву про фактор «загальна доза опромінення» плюс «загальний об’єм опромінення». 

У випадку використання хіміотерапевтичного лікування (неоперабельні недиференційовані або медулярні форми раку, недиференційований рак після операцій), накопичуються данні про схеми поліхіміотерапії, що були використані. Як відомо, ризик розвитку других злоякісних новоутворів після перенесеного лікування істотно підвищується внаслідок впливу мутагенного ефекту хемолікування. Саме тому при створенні бази даних опису хемотерапії ми приділили суттєву увагу. При цьому, велика кількість варіацій поєднання хіміопрепаратів у схемах лікування висуває проблему формалізації цієї інформації. Ми спробували розв’язати цю проблему за кількома напрямками. Так, наприклад, для з’ясування комбінації препаратів поліхіміотерапії висвітлюються такі питання:

· схеми ХТ: (CAF; CAMF; CMF; AV; AVP тощо); 

· перелік препаратів – препарати схеми, які записуються словами. Ця інформація накопичується для уникнення непорозумінь та вирішення можливих питань;

· наявність у схемі основних груп препаратів, а саме:

· алкілуючих агентів (не застосовувалися / хлоретиламіни / азиридини / ефіри дисульфонових кислот / похідні нітрозосечовини / сполуки платини / тріазини);

· антибіотиків (не застосовувалися / актиноміцини / антрацикліни / антрацендіони / флеоміцини / похідні ауроелової кислоти / інші);

· інгібіторів мітозу (не застосовувалися / вінкалкалоїди / таксани);

Широкий спектр питань відображує також проблему побічних наслідків хіміолікування. Насамперед, висвітлюються питання щодо інформації про ступінь токсичності (1 – 4) та час появи небажаних ефектів (безпосередні (одна доба) / близькі (7 – 10 діб) / відстрочені (понад 10 діб)). Наступні запитання характеризують шкідливий вплив на органи та їх системи:

· ураження ШКТ (не спостерігалося / стоматит / езофагіт / гастрит/ ентероколіт / дисбактеріоз / нудота / анорексія / ураження печінки / підвищення рівня білірубіну / підвищення АлТ або АсТ / підвищення рівня лужної фосфотази);

· ураження серця (не спостерігалося / падіння рівня АТ / синусова тахікардія / аритмія / болі в ділянці серця / міокардит / перикардит / лівошлуночкове порушення / інфаркт міокарда / пізня тахікардія / пізня задишка / пізнє збільшення розмірів серця);

· ураження нирок – не спостерігалося / інформація не аналізувалася / підвищення залишкового азоту або креатиніну крові / протеїнурія (білок, гіалінові циліндри в сечі / гематурія (еритроцити в сечі / лейкоцитурія (лейкоцити в сечі);

· ураження системи крові (зниження рівня гемоглобіну (анемія) / зниження рівня лейкоцитів (лейкопенія) / зниження рівня гранулоцитів / зниження рівня тромбоцитів (тромбопенія) / кровотечі); 


Додаткова низка запитань узагальнює попередній інформаційний блок: чи використовувалися препарати платини та антрацикліни, характеристика еметогенного потенціалу, чи були в схемі гормони, скільки використовували видів алкілуючих агентів, антиметаболітів та антибіотиків.  

Радіонуклідна терапія є однією з найвагоміших складових інформаційної моделі бази даних хворих на рак щитоподібної залози. Саме тому його розробці було приділено максимальну увагу. У базі даних планується зберігати інформацію про загальну введену активність (МБк), кількість курсів терапії, їх тривалість (місяців), відомості про досягнення абляції (на якій дозі, у який термін).
Суттєвим є також опис гормонотерапії, яку було використано під час спостереження за хворим. Для кожного пацієнта надається опис можливих варіантів – супресивна, підтримуюча гормонотерапія або гіпотеріоз. Для кожного з типів гормонального лікування вказується його тривалість, віковий діапазон пацієнта на той час та середня доза на 1 кг ваги.
Віддалені наслідки лікування класифікуються за двома напрямками: онкологічні та терапевтичні. Можливими онкологічними наслідками вважаються або метастази, або друга пухлина, або рецидив. Додатково уточнюється вік пацієнта на момент встановлення діагнозу. 

Віддалені терапевтичні наслідки класифікуються за потенційно можливими системами ураження.

Так для серцево-судинної системи можливими наслідками вважаються: НЦД по кардіальному типу / ГХ 1 ст. / ГХ 2 ст. / ІХС, атеросклеротичний кардіосклероз / ІХС, стенокардія 1 ФК НК0 / ІХС, стенокардія 2 ФК НК1 / серцева недостатність (Н0) / серцева недостатність (Н1) / серцева недостатність ІІА / серцева недостатність ІІБ / варикозне розширення вен гомілки / хр. тромбофлебіт / міокардіодистрофія; для шлунково-кишкового тракту ‑ рефлюксний езофагіт / хр. гастрит / хр. гастродуоденіт / виразкова хвороба шлунка (активна фаза) / виразкова хвороба шлунка (неактивна фаза) / виразкова хвороба 12 п. к. (активна фаза) / виразкова хвороба 12 п. к. (неактивна фаза) / хр. панкреатит / хр. некалькульозний холецистит / хр. калькульозний холецистит /хр. персистуючий гепатит / коліт; для опорно-рухівної системи: деформуючий остеоартроз / поліартрит без нфс / поліартрит з нфс / полірадикулярний синдром на тлі охз хребта ; для нервової системи: всд (вегетосудинна дистонія) по гіпотонічному типу / всд по гіпертонічному типу / гіпертонічна дисциркуляторна енцефалопатія 1 ст. / гіпертонічна дисциркуляторна енцефалопатія 2 ст. / церебральний атеросклероз; для ЛОР-органів: хр. риніт / хр. синусит / хр. отит / хр. фарингіт / хр. тонзиліт; для дихальної системи: хр. трахеїт / хр. необструктивний бронхіт / хр. загострення бронхіту / бронхіальна астма / туберкульоз легень / дихальна недостатність (ДН) 1 ст. / ДН 2 ст.; для сечостатевої системи: хр. уретрит / хр цистит / пієлонефрит / простатит / сечо-кам’яна хвороба / хр. ниркова недостатність (ХНН) 1 ст. / ХНН 2 ст.; для ендокринної системи: цукровий діабет 1 типу / цукровий діабет 2 типу; для органів зору: міопія / катаракта задньо-капсульна / катаракта ядерно-контикальна / катаракта (очагове помутніння кришталика) / глаукома / акулодистрофія сітківки / астигматизм.
ВИСНОВКИ
Для проведення аналітичного дослідження можливих наслідків лікування РЩЖ було розроблено інформаційну модель бази катамнестичних даних з паперових історій хвороби.

Відомо, що стадія проектування є найзначнішим фактором у життєвому циклі будь-якої бази даних. Від того, наскільки ретельно продумана структура бази, наскільки чітко означені зв(язки між її елементами, залежить продуктивність системи та її інформаційна насиченість. Вибір об(єктів та сутностей інформаційної моделі базувався  на детальному вивченні паперових історій хвороби й досвіді лікарів, які працюють з названим контингентом хворих. 

Таким чином, було проведено ідентифікацію характеристик таких сутностей, як: характеристика першої пухлини, супутніх захворювань, спадковості, алгоритма лікування (оперативне втручання, радіонуклідна терапія, променева терапія, хіміотерапія, гормональна терапія), віддалених онкологічних наслідків (друга пухлина, метастази, рецидиви), віддалених терапевтичних наслідків (діагноз дерматолога, результати огляду терапевта, невропатолога, офтальмолога, ЛОР-лікаря, гінеколога, дані обстеження з боку ендокринної, респіраторної, сечостатевої систем, хвороби шлунково-кишкового тракту, захворювання нервової системи, опорно-рухівного апарату та органів зору.
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