PAGE  

МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ
ХАРКІВСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ
Кваліфікаційна наукова 

праця на правах рукопису

УДК: 618.19-089-06-036-08-089.168.1
Овчаренко Олена Володимирівна 

ДИСЕРТАЦІЯ

ОПТИМІЗАЦІЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ОПЕРАТИВНИХ ВТРУЧАНЬ НА ГРУДНІЙ ЗАЛОЗІ З УРАХУВАННЯМ ПРОГНОЗУВАННЯ ТА КОРЕКЦІЇ ПІСЛЯОПЕРАЦІЙНОЇ ЛІМФОРЕЇ
14.01.03 – хірургія

медичні науки

Подається на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук.

Дисертація містить результати власних досліджень. 

Використання ідей, результатів і текстів інших авторів 

мають посилання на відповідне джерело. 

___________________________________

(підпис, ініціали та прізвище здобувача)

Науковий керівник: Бойко Валерій Володимирович, доктор медичних наук, член-кореспондент НАМН України, професор

Харків 2019

АНОТАЦІЯ

Овчаренко О. В. Оптимізація результатів оперативних втручань на грудній залозі з урахуванням прогнозування та корекції післяопераційної лімфореї. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.


Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.03 «хірургія» (Медичні науки) – Харківський національний медичний університет МОЗ України, Харків, 2019.
Дисертаційна робота містить теоретичне обґрунтування і пропозиції практичного розв’язання наукового завдання – поліпшення безпосереднiх результатів хірургічного лікування хворих після різних видів мастектомій з реґіонарною лімфодисекцією шляхом прогнозування ризику виникнення та профілактики розвитку післяопераційної лімфореї.
Для практичного застосування запропонована методика прогнозування тривалості і об′єму лімфореї в залежності від імунологічних та біохімічних змін. Застосована методика зигзагоподібного доступу, яка використовується для мобілізації грудної залози при радикальній мастектомії, забезпечує гарну адаптацію тканин та ліквідацію «вільних» порожнин. Удосконалено технологію мобілізації грудної залози і виконання лімфодисекції з використанням високочастотного електрохірургічного обладнання за допомогою безконтактної термоструйної обробки тканин. Обгрунтовано застосування біодеградаційної колагенової пластини для iнтраоперацiйної профілактики виникнення залишкових поожнин. Запропоновано методику глюкокортикоїдної терапії в післяопераційному періоді з метою профілактики післяопераційної лімфореї.

Отримані результати проведеного ретроспективного клініко-лабораторного дослідження у хворих групи порівняння дозволили виділити прогностичні маркери ризику розвитку лімфореї на доопераційному етапі: зниження ФІ та знаходження його в межах «нижніх» референтних значень (73,1±9,0); підвищення ФЧ до 4,3±0,4 та вище, зниження індексу завершеності фагоцитозу до 0,8±0,08 та нижче, підвищення показника СРБ до 4,1±3,34; збільшення концентрації антитіл до еластину та колагену в п′ять і вище разів щодо референтних значень; ЛЦТ вище 54,7%, IgA вище 4 г/л, IgM вище 1,7 г/л, ЦІК вище 140,4 од.Е, ПСММ вище 0,372 од. Е; СD2<18,3%, CD3<34,5%, CD4<19,7% CD8<11,8%; підвищення концентрації сіроглікоїдів в плазмі крові в 6 та вище разів щодо референтних значень; підвищення концентрації проліну і оксипроліну в сечі щодо референтних значень свідчило про наявність ризику розвитку лімфореї.

За даними ретроспективного аналізу в групі порівняння до несприятливих лабораторних критеріїв прогностичної оцінки перебігу післямастектомічної лімфореї в ранньому післяопераційному періоді (на третю добу після операції) ми відносили: збереження тенденції до зниження ФІ та підвищення ФЧ в порівнянні до показників референтних значень, зниження ІЗФ до 0,8±0,08, підвищення СРБ на 25% та більше; підвищення концентрації ЛЦТ понад 25%, дворазове підвищення вмісту ПСММ, зниження ЦІКк, дворазове підвищення концентрації IgA; підвищення ендотеліну-1 сироватки крові щодо показника ендотеліну-1 до операції, підвищення сіроглікоїдів сироватки крові щодо референтних значень, підвищення показників проліну та оксипроліну сечі хворих з тенденцією віддалення від референтних значень.

На основі отриманих результатів проведеного клініко-лабораторного дослідження можна виділити прогностичні маркери сприятливого післяопераційного перебігу в ранні строки після мастектомії та показники ефективності лікування: знаходження показників активності фагоцитозу в межах референтних значень, тенденція до нормалізації ФЧ; тенденція до зниження «агресивних» антитіл у хворих; тенденція до зниження показників сіроглікоїдів в сироватці крові.

У хворих після радикальної мастектомії із застосуванням зигзагоподібного доступу досягається максимально фізіологічним співставлення тканин операційної рани, що сприяє більш швидкій реабілітації та більш швидкому відновленню хворих в післяопераційному періоді. Слід зазначити, що в порівнянні з традиційним доступом, де натяжіння йде вздовж усієї лінії швів, зигзагоподібний доступ забезпечує розподіл натяжіння між швами. Це дозволяє зменшити обмеження обсягу рухів в плечовому суглобі за рахунок зменшення сили натяжіння шкіри та підшкірно-жирової клітковини в порівняння з традиційними методиками ушивання операційної рани. Рух в плечовому суглобі на стороні проведення радикальної мастектомії за Мадденом із застосуванням зигзагоподібного доступу не обмежений.

Суть способу ВЧ-електрозварювання полягає у створенні умов регульованого і контрольованого енергетичного впливу на ушкоджену живу тканину, в результаті чого відбуваються структурні зміни у зварюваній тканині зі створенням загального білкового простору. При цьому за рахунок швидкоплинних процесів регенерації пошкоджена тканина в місці ВЧ-електрозварювання заміщається здоровою тканиною.

Наш досвід застосування безконтактної термоструйної обробки в хірургічному лікуванні раку грудної залози показав їх високу ефективність щодо зупинки кровотечі та лімфореї з судин калібром до 3 мм, що показали результати даного дослідження. Даний ефект обумовлений тим, що лімфатичні капіляри представляють найтонші лімфатичні судини, стінки яких побудовані тільки з шару ендотеліальних клітин. Лімфатичні капіляри починаються в тканинах сліпо. Їх стінка складається з великих ендотеліоцитів. Базальна мембрана і перицити відсутні. З навколишніми тканинами ендотелій пов'язаний фіксуючими филаментами, що вплітаються в оточуючу сполучну тканину. Для досягнення надійного гемостазу та лімфостазу під впливом безконтактної термоструйної обробки необхідно використовувати традиційний режим впливу: відстань 0,5-1,0 см до ділянки розташування кровоносної судини і тривалість впливу 5 сек. При подібному режимі впливу на реґіонарну клітковину забезпечується ретельний гемо- та лімфостаз та попередження розвитку некрозу тканини, що може призвести до протилежного результату – виникення тривалої лімфореї.

Виявлення на доопераційному етапі у пацієнток, яким планувалося виконання радикальної мастектомії, зниження ФІ та знаходження його в межах «нижніх» референтних значень (73,1±9,0); підвищення ФЧ до 4,3±0,4 та вище, зниження індексу завершеності фагоцитозу до 0,8±0,08 та нижче, підвищення показника СРБ до 4,1±3,34; збільшення концентрації антитіл до еластину та колагену в п′ять і вище разів щодо референтних значень; ЛЦТ вище 54,7%, IgA вище 4 г/л, IgM вище 1,7 г/л, ЦІК вище 140,4 од.Е, ПСММ вище 0,372 од. Е; СD2<18,3%, CD3<34,5%, CD4<19,7% CD8<11,8%; підвищення показнику проліну сечі в 4,5 разів та вище щодо референтних значень, а оксипроліну сечі – в 2 рази та вище щодо референтних значень свідчило про наявність ризику розвитку лімфореї. Тому в комплексі профілактичних засобів післяопераційних ускладнень у 52 (65%) хворих ми застосовували під час оперативного втручання біодеградаційні колагенові гемостатичні пластини з метою профілактики лімфореї і ліквідації вільних порожнин.

Техніка операції з використанням зазначеної пластини була наступна: після виконання мастектомії, підключичної-пахвово-підлопаткової лімфаденектомії, в кінці операції на пахвовий судинно-нервовий пучок  накладали колагенова пластина розміром 5х5х0,4 см з частковим підведенням її під малий грудний м'яз. Перед накладанням колагенової губки, ранова поверхня повинна бути максимально очищена від крові і лімфи.

Сторону, покриту факторами згортання і позначену жовтим кольором, накладали на раньову поверхню і притискали протягом 1-3 хвилин. Пластина залишалась в рані, після чого протягом 12 тижнів вона абсорбувалась, піддавалась розпаду в процесі фібринолізу і активації фагоцитозу, перетворюючись в грануляційну тканину, багату колагеном.

У 7 (8,75%) пацієнток основної групи відзначалась наявність «вільних» просторів, незважаючи на застосування зигзагоподбного доступу при мобілізації грудної залози. У цих хворих ми використовували установку колагенових пластин з метою «тампонади» залишкових порожнин. У наших спостереженнях для цієї мети застосовувалося від 4 до 9 пластин. При використанні колагенової пластини з метою ліквідації «вільної» порожнини шляхом тампонади ми використовували багатошарову методику введення. З метою полегшення фіксації пластини до раньової поверхні безпосередньо перед введенням ми змочували її в фізіологічному розчині натрію хлориду, а вже потім здійснювали аплікацію. 

Важливим моментом в терапії лімфореї є також використання вазоконстрикторних фармакологічних засобів. Одночасною вазоконстрикторною та протизапальною фармакологічною дією володіє метилпреднізолон. В наших дослідженнях на тлі традиційної консервативної терапії у пацієнток основної групи, що мали прогностично негативний перебіг післяопераційного періоду щодо тривалості та об′ємів лімфореї за даними клініко-лабораторного обстеження, ми використовували препарат групи метапреднізолонів. 

Схема внутрішньовенного краплинного введення метилпреднiзолону протягом 3 діб поспіль з наступним інтервалом через день до дев′ятої післяопераційної доби. За рахунок такого короткого проміжку часу лікування і сумарного дозування метапреднізолону менше 1000 мг на протязі загального курсу лікування не спостерігається органічного пригнічення функції кори наднирників. Клінічний ефект такої «міні-пульс-терапії» зберігається від 4 до 12 і більше тижнів, що відіграє велику роль  в віддаленому післяопераційному періоді.

У пацієнток основної групи відносно групи порівняння вдалося зменшити термін утримання останнього дренажу на 5,96 діб, термін перебування у стацiонарi, зменшити термін застосування парентеральної анальгетичної терапії на 5,3 діб, знизити частоту часткової неспроможності післяопераційної рани на 5,25%, уникнути нагноєння післяопераційної рани i виникнення сером. Слід зазначити, що в разі виникнення післяопераційних ускладнень у пацієнток основної групи, вони ліквідувались консеративними засобами, а у 15,6% хворих групи порівняння використовувались повторні оперативні втручання. 

Враховуючи всі вищезазначені дані, відмічаємо значно сприятливіший післяопераційний перебіг у хворих основної групи, яким застосовувалися інтраопераційні (застосування зигзагоподібного доступу, використання апарату високочастотного електрохірургічного зварювання «Патонмед» та використання гемостатичної колагенової пластини) та післяопераційні (призначення метапреднізолону) методики профілактики ускладнень після мастектомії.

Ключові слова: рак грудної залози, мастектомія, постмастектомічна лімфорея, зигзагоподібний доступ, електрохірургічне зварювання.
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The dissertation contains theoretical basis and offers a practical solution to a scientific problem – improving the results of  surgical treatment of patients after different kinds of mastectomia with regional lymphodissection by the way of prognosis of risk and prevention of development of postoperative lymphorrhea.

For practical application, a method of prognosis of the duration and volume of lymphorrhea, depending on immunological and biochemical changes, was proposed. The applied zigzag-access technique to mobilize the breast during radical mastectomy provides good tissue adaptation and elimination of "free" cavities. The original technology of high-frequency electrosurgical welding during breastmobilization and lymphodissection is developed and implemented. The processing of the operating field by contactless thermosetting of livingtissues and the use of a biodegradative collagenous hemostatic plate in the complex of prevention of lymphorrhea and the elimination of "free" cavities is improved. The technique of glucocorticoidtherapy in the postoperative period for the patients with the prognosis of the long and high volum post-macectomy lymphorrea was introduced.

In this way, the result of the retrospective clinical-laboratory dosage of the retrospective clinical-laboratory dosage is taken from the hordes of the group of people who can afford to see the prognostic markers for the development of the lymphatic drainage at the preoperative stage: the inferiority of the yogi in the interiors of the "lower" referential values (73.1 ± 9.0);  FCH up to 4,3 ± 0,4 that is, the znizhennyaindeksu completed phagocytosis to 0,8 ± 0,08 and lower,  of the show of CRP to 4.1 ± 3.34; LTST of the fornix is 54.7%, IgA of the vitas is 4 g / l, IgM of the vitas is 1.7 g / l, CIC of the viscous is 140.4 od. E, PSMM of the vit. 0.372 od. E; CD2 <18.3%, CD3 <34.5%, CD4 <19.7% CD8 <11.8%; cholesterol, triglycerides, HDL, LDL lower than the reference values, concentrates sіroglіkoїdіv in the blood plasma in the 6th place of the viscous razod of the reference values; increased concentration of seroglycidins in blood plasma at 6 and higher times relative to the reference values; an increase in the concentration of proline and oxyproline in the urine relative to the reference values indicated a risk of developing lymphorrhea.

According to the data of the retrospective analysis in the comparison group to the adverse laboratory criteria for the prognostic assessment of the post-mastectomy lymphoma in the early postoperative period (for the third day after the operation), we attributed: maintaining the tendency to decrease the FI and increase the FF in comparison with the indexes of the reference values, decreasing IZF to 0, 8 ± 0.08, increase in CRP by 25% and more; an increase in the concentration of LCT over 25%, a two-fold increase in the content of PSMM, a decrease in CICK, two-fold increase in the concentration of IgA; an increase in endothelin-1 blood serum against the endothelin-1 index before surgery, an increase in blood serum seroglycids relative to reference values, an increase in proline and urinary oxyproline levels in patients with a tendency to distance from the reference values.

According to the data of the retrospective analysis in the comparison group to the adverse laboratory criteria for the prognostic assessment of the post-mastectomy lymphoma in the early postoperative period (for the third day after the operation), we attributed: maintaining the tendency to decrease the FI and increase the FF in comparison with the indexes of the reference values, decreasing IZF to 0, 8 ± 0.08, increase in CRP by 25% and more; an increase in the concentration of LCT over 25%, a two-fold increase in the content of PSMM, reduction of CITK, two-fold increase in IgA concentration; an increase in endothelin-1 blood serum against the endothelin-1 index before surgery, an increase in blood serum seroglycids relative to reference values, an increase in proline and urinary oxyproline levels in patients with a tendency to distance from the reference values.

On the basis of the results of the conducted clinical and laboratory research, prognostic markers of the favorable postoperative course in the early stages after mastectomy and the indicators of treatment effectiveness can be distinguished: the finding of indicators of activity of phagocytosis within the reference values, the tendency towards the normalization of the FC; tendency to decrease "aggressive" antibodies in patients 1-2 stages of oncological process; tendency to decrease serogroup levels in serum.

In patients after a radical mastectomy for Madden using zigzag access, the maximum physiological comparison of the tissues of the surgical wound is achieved, which promotes faster rehabilitation and faster recovery of patients in the postoperative period. It should be noted that in comparison with traditional access, where the tension extends along the entire line of seams, zigzag access provides a tension distribution between seams. This allows to reduce the restriction of the volume of movements in the shoulder joint due to the reduction of the tensile strength of the skin and subcutaneous fat in comparison with the traditional methods of wounding the surgical wound. Movement in the shoulder joint on the side of radical mastectomy under Madden with the use of zigzag access is not limited.

The essence of the method of HF-electric welding is to create conditions for controlled and controlled energy impact on damaged living tissue, resulting in structural changes in the weld fabric with the creation of a common protein space. At the same time at the expense of fleeting processes of regeneration damaged tissue in the place of high-frequency electric welding is replaced by healthy tissue.

Our experience in using non-contact thermosetting treatment in the surgical treatment of breast cancer has shown them to be highly effective in stopping bleeding and lymphorrhage from vessels with a caliber up to 3 mm, as shown by the results of this study. This effect is due to the fact that the lymph capillaries represent the finest lymphatic vessels, the walls of which are constructed only from the layer of endothelial cells. Lymphatic capillaries begin in the tissues blindly. Their wall consists of large endothelial cells. Basal membrane and pericyte absent. 

In order to achieve a reliable hemostasis and lymphostasis, under the influence of contactless thermosetting treatment, it is necessary to use the traditional mode of influence: the distance 0,5-1,0 cm to the location of the blood vessel and duration of exposure for 5 seconds. In such a mode of exposure to regional cellular tissue, heal and lymphostasis is carefully controlled and the development of tissue necrosis is prevented, which may lead to the opposite effect - the appearance of prolonged lymphorrhage.

Detection at the preoperative stage in patients, which planned the implementation of radical mastectomy, reduction of FI and finding it within the "lower" reference values (73,1 ± 9,0); an increase in the FF to 4.3 ± 0.4 and above, a decrease in the index of completion of phagocytosis to 0.8 ± 0.08 and below, an increase in CRP to 4.1 ± 3.34; an increase in the concentration of antibodies to elastin and collagen at five and higher times relative to the reference values; LCT is higher than 54.7%, IgA is higher than 4 g / l, IgM is higher than 1.7 g / l, the CIC is higher than 140.4 units, the PSMM is higher than 0.372 units. IS; CD2 <18.3%, CD3 <34.5%, CD4 <19.7% CD8 <11.8%; the level of total cholesterol, triglycerides, HDL, LDL is lower than the reference values, an increase in the urine proline of 4.5 times and above reference values, and urine oxyproline - 2 times and above reference values, indicated a risk of developing lymphorrhage. Therefore, in the complex of prophylactic postoperative complications after mastectomy, 52 (65%) patients with increased risk of their occurrence were used during surgery for using biodegradation collagen hemostatic plates to prevent lymphorrhage and eliminate free cavities as needed, taking into account the intraoperative situation.

The technique of the operation using the indicated plate was as follows: after performing mastectomy, subclavian-axillary lymphadenectomy, at the end of the operation on the axillary vascular bundle was applied a collagen plate measuring 5x5x0.4 cm with a partial supply of it under the small thoracic muscle. Before applying collagen sponge, the wound surface should be maximally cleared of blood and lymph.
The side coated with coagulation factors and marked with a yellow color is applied to the wound surface and pressed for 1-3 minutes, for gluing crossed lymphatic vessels and small blood vessels, providing prophylaxis of postoperative lymphorrhage and bleeding from small vessels. The plate remained in the wound, after which it is absorbed within 12 weeks is subjected to decomposition in the process of fibrinolysis and activation of phagocytosis, turning into a granulation tissue rich in collagen. 

In 7 (8.75%) patients in the main group, there was a presence of "free" spaces, despite the use of zigzag-type access to breast mobilization. In these patients, we used the installation of collagen plates in a "free" cavity with the aim of "tamponade" of residual cavities.In our observations for this purpose used from 4 to 9 plates. When using a hemostatic sponge with the aim of eliminating the "free" cavity by tamponade, we used a multilayer method of introducing a hemostatic sponge to the cavity.

In order to facilitate the fixation of the hemostatic sponge to the wound surface immediately prior to introduction, we wetted it in a physiological solution of sodium chloride, and then applied. The advantage of the developed projective bandage-fixator of the postoperative zone in patients after mastectomy is the possibility of using it depending on the individual anatomical features of the patient.

We also used a pro-active bandage - a fixator for the prevention of lymphorrhea. The method of fixing the projective bandage-fixator of the postoperative zone in patients after mastectomy involves several stages. In the first stage above the postoperative suture line a compression device is fixed, which is fixed by the tape. An ultrasound control was carried out on the effectiveness of compression. If necessary, the projection pads were installed in the compression device. At the second stage, additional compression was performed by the second compression device below the seam line. When using two compression devices, they were fixed by additional adjustable ribbons, the length of which was chosen depending on the individual anatomical features of the patient. The patient also used a cuff, dressed on the upper third of the shoulder, to ensure the unloading of the shoulder.

The advantage of using this device is a proximal prognostic fixation of the postoperative wound area, a lack of compressive effect of the device on the postoperative seam area, and a reduction in the tensile strength in the seam line. The proposed model of the device does not affect the volume of the movements of the upper shoulder and chest.

An important point in the treatment of lymphorrhea is the use of vasoconstrictor pharmacological agents. Simultaneous vasoconstrictive and anti-inflammatory pharmacological action is methylprednisolone. In our studies, against the backdrop of traditional conservative therapy in patients of the main group who had a prognostically negative postoperative period in terms of the duration and volume of lymphorrhoids according to the clinical and laboratory survey, we used the drug metaprednisolone.

Scheme of the above intravenous drip injection of Solo-Medrol for 3 consecutive days, followed by an interval every other day until the ninth post-operative day. Due to such a short period of treatment and a total dosage of less than 1000 mg of Solu-medrol, during the overall course of treatment, there is no organic suppression of the function of the adrenal cortex. The clinical effect of such a "mini pulse therapy" is maintained from 4 to 12 weeks or more, which plays an important role in the prevention of lymphorrhea in the remote postoperative period.

In patients of the main group relative to the comparison group, it was possible to reduce the retention period of the last drainage by 5.96 days, reduce the duration of parenteral analgesic therapy by 5.3 days, reduce the frequency of partial failure of the postoperative wound by 5.25%, to avoid postoperative wound inflammation, to reduce the frequency the occurrence of sulfur at 5.35%. It should be noted that in the event of postoperative complications in patients of the main group, they were eliminated by means of co-infection, so 15,6% of patients in the comparison group used repeated surgical interventions in the development of postoperative complications.

Taking into account all of the above-mentioned data, we note a significantly more favorable postoperative course of patients in the main group used intraoperative (use of zigzag access, use of the apparatus of high-frequency electrosurgical welding "Patonmed" and use of hemostatic collagen plate) and postoperative (appointment of Solu-medrol and designed projection band-fixator postoperative zone) methods of prevention of complications after mastectomy.
Keywords: breastcancer, mastectomy, postmastectomy lymphorrhea, “zigzag-access”, electrosurgical welding.
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ВСТУП
Актуальність. Проблема раку грудної залози (РГЗ) є однією з головних в клінічній онкології і до теперішнього часу залишається досить актуальною.
Однією з найбільш характерних особливостей поширення злоякісних пухлин серед жінок економічно розвинених країн є значне підвищення частоти РГЗ, який займає перше місце в структурі онкологічної патології [2, 8, 19, 57, 61, 90, 124]. 

За даними вітчизняних та закордонних авторів рівень захворюваності на РГЗ в Україні за останні 45 років зріс з 17,6 до 69,7 на 100 тисяч жіночого населення, щорічний приріст цієї онкопатології становить більше 2% [7].

Враховуючи кількість осіб, які захворіли в репродуктивному (38,2%) та працездатному віці (39,4%) [5], актуальним на сьогодні є не тільки підвищення ефективності комплексного лікування хворих на РГЗ, а й покращання якості життя радикально оперованих.

РГЗ займає в Україні перше місце в структурі онкологічних захворювань серед жінок і близько 20% серед всієї онкопатології. Близько 25% жінок звертаються до лікаря на пізніх стадіях [94].

У лікуванні пацієнток із РГЗ залежно від стадії захворювання, наявності супутньої патології, віку та тяжкості стану застосовують усі відомі в онкології методи: хірургічний, променевий, хіміотерапією та іншими лікувальними засобами.

Хірургічний метод є основним у лікуванні РГЗ, проте в 20-87,5% випадків він призводить до розвитку ранніх і пізніх хірургічних ускладнень [90, 98, 104,109].

Частота ранніх післяопераційних ускладнень після радикальних операцій на грудній залозі з приводу злоякісної патології (лімфорея, кровотеча, діастаз країв рани, гематома, нагноєння післяопераційної рани, некроз країв рани та ін.) залишається високою і становить 0,5-19,3% випадків [15, 25, 117, 123, 128].

Постійним раннім ускладненням хірургічного лікування раку молочної залози є лімфорея (ЛР). Причинами її, незалежно від обсягу хірургічного втручання на грудній залозі, є неминучий перетин лімфатичних колекторів та пахвова, підключична, підлопаткова лімфаденектомія[14, 24, 128].

Внаслідок недостатнього прилягання шкірних клаптів до грудної стінки і перетину значного числа лімфатичних судин в рані накопичується серозна і геморагічна рідина, що, в свою чергу, сприяє формуванню сероми в післяопераційній області. Найчастіше серома локалізується в пахвовій западині і дещо рідше в області широко відсепарованих шкірних клаптів. Скупчення рідини в значних кількостях може привести до інфікування рани і інших локальних ускладнень, таких як некроз шкіри, неспроможність країв рани. Проведена в передопераційному періоді променева або поліхіміотерапія ще більш посилюють перебіг раньового процесу і відсоток раньових ускладнень збільшується в 2-3 рази [34, 72]. 

Об′ємна лімфорея, що трансформувалася в серому, призводить до грубого і хаотичного розростання рубцевої сполучної тканини в областi i сприяє розвитку постмастектомічного синдрому. Післяопераційні ускладнення ведуть до відсрочення початку ад′ювантної терапії, супроводжуються більш тривалою госпіталізацією хворих (збільшенням ліжко-дня), а, отже, великими фінансовими витратами [22].

Після радикальної мастектомії у хворих відзначаються лабораторні зміни, які найбільш виражені серед біохімічних і імунологічних показників, пік змін припадає на 3 добу післяопераційного періоду [39, 59, 137]. Наявність супутньої патологіі (ожиріння, цукрового діабету, артеріальної гіпертензії, ішемічної хвороби серця та ін.), анатомічні параметри пацієнтки необхідно враховувати при прогнозуванні розвитку тривалої і об'ємної лімфореї в післяопераційному періоді [28, 59, 137].

Запропоновано велику кількість профілактичних та лікувальних інтраопераційних і післяопераційних засобів і методів, спрямованих на зменшення тривалості та об′єму лімфореї після різних хірургічних втручань на грудній залозі, проте багато з них недостатньо результативні [27, 39, 128].

Тому розробка методів прогнозування виникнення тривалої і об'ємної лімфореї після радикальної мастектомії з лімфодісекцією, удосконалення методів інтраопераційної та післяопераційної профілактики даного ускладнення зберігають свою актуальність. Все це і визначило мету і завдання дослідження.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконана відповідно до наукової тематики Харківського національного медичного університету МОЗ України і є фрагментом науково-дослідницької роботи кафедри хірургії №1 ХНМУ «Патофізіологічне обгрунтування сучасних методів діагностики та хірургічної корекції органів черевної порожнини, судин, легень, щитоподібної залози з урахувнням порушень гомеостазу» [№ державної реєстрації 0106У001855], у виконанні якої дисертант приймала безпосередню участь.

Метою дослідження є поліпшення безпосередніх результатів хірургічного лікування у хворих після радикальних оперативних втручань на груднiй залозi шляхом прогнозування ризику виникнення та профілактики розвитку післяопераційної лімфореї.

Для вирішення встановленої мети були сформульовані наступні задачі:

1. Визначити спектр ускладнень в пiсляоперацiйному перiодi у хворих після радикальних оперативних втручань на груднiй залозi.

2. Вивчити залежність об′єму та тривалості післямастектомічної лімфореї у хворих на РГЗ від особливостей біохімічних та імунологічних змін.

3. Розробити інтраопераційні засоби профілактики лімфореї  після радикальних оперативних втручань на груднiй залозi.

4. Удосконалити методи усунення тривалої та об′ємної лiмфореi в раньому післяопераційному періоді у хворих після радикальних оперативних втручань на груднiй залозi.

5. Провести порівняльну оцінку ефективності загальноприйнятих та розроблених методів лікування i профiлактики лiмфореi після радикального оперативного втручання на груднiй залозi.


Об'єкт дослідження –післямастектомічна лімфорея.

Предмет дослідження – результати біохімічних, імунологічних, запальних змін, ультразвукового і маммографічного дослідження у пацієнток на РГЗ, що перенесли радикальну мастектомію.

Методи дослідження: робота базується на біохімічних, імунологічних, гістологічних, променевих, ультразвукових, статистичних дослідженнях.

Наукова новизна
За допомогою кореляційного аналізу виявлено взаємозв'язок між імунологічними і біохімічними показниками з тривалою і об′ємною лімфореєю після радикальної мастектомії.
Доведено переваги застосування при мобілізації грудної залози у разі виконання радикальних мастектомій зигзагоподібного доступа.


Доповнено наукові дані щодо застосування високочастотного електрохірургічного обладнання при мобілізації грудної залози і виконанні лімфодисекції з використанням безконтактної термоструйної обробки тканин. 
Індивідуалізовано принципи вибору і застосування біодеградаційної колагенової пластини у хворих з прогнозованим ризиком виникнення лімфореї. 
За допомогою аналізу власних клінічних спостережень виявлено оптимальний режим проведення в післяопераційному періоді глюкокортикоїдної терапії для профiлактики об'ємної i тривалої лімфореї.

Практичне значення отриманих результатів

Визначено критерії прогнозування тривалості і об′єму лімфореї в залежності від імунологічних та біохімічних змін. 

Запропоновано використання зиґзаґоподібного доступу при мастектомії для мобілізації грудної залози i профілактики ускладнень в раньому пiсляопераційному перiодi (Патент України №103576 від 10.12.2017). 

Рекомендовано використання колагенових пластін з метою профілактики лімфореi під час радикальних оперативних втручань на грудній залозі. 

Запропоновано використання режиму безконтактной термоструйной обробки тканин з метою додаткового гемо- i лімфоcтазу. 

Вироблено рекомендації щодо використання методики глюкокортикоїдної терапії в післяопераційному періоді при прогнозуванні тривалого і об'ємного перебігу постмастектомічної лімфореї.
Ряд положень проведеного дослідження включено в навчальну програму кафедри хірургії № 1 Харківського національного медичного університету.

Результати дослідження впроваджені в практику ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії ім. В.Т. Зайцева НАМН України», ДУ «Інститут медичноi радиологiї iм. Григор’єва НАМН України».

Особистий внесок дисертанта. Дисертаційна робота є закінченим самостійним дослідженням О. В. Овчаренко. Здобувач брала участь в лікування понад 80% хворих на РГЗ, що перенесли радикальну мастектомію з лімфодисекцією.

Автором було проведено науково патентний пошук за розробленою темою, а також узагальнені дані літератури, розроблені мета і завдання роботи, методологічно сплановані проведені дослідження. Автором самостійно було проведено набір клінічного матеріалу, аналіз історій хвороби, статистична обробка отриманих результатів лікування.

Дисертантом проаналізовані та узагальнені результати, основні теоретичні та практичні положення клінічних досліджень, проведено їх оформлення у вигляді дисертаційної роботи. Викладені в дисертації ідеї, наукові положення і висновки автор сформулювала самостійно.

Разом зі співробітниками діагностичної лабораторії з імунологічним та імунофлюорисцентним аналізом ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії імені В.Т. Зайцева НАМН України» (зав. від., д. біол. н. О.М. Клімова) були проведені імунологічні дослідження з урахуванням прогнозування тривалості і об′єму лімфореї.

У наукових статтях, опублікованих у співавторстві, здобувачеві належить фактичний матеріал, її участь є основною і полягає в бібліографічному пошуку, клінічних та інструментальних дослідженнях, хірургічних втручаннях, аналізі отриманих результатів, формулюванні висновків. Автор є співавтором нововведення, захищеного патентом України. Співавторство інших науковців та практичних лікарів в роботах, опублікованих за матеріалами дисертації, полягає в співучасті в лікувально-діагностичному процесі, консультативній допомозі та техніко-матеріальному забезпеченні.


Апробація результатів дослідження. Основні положення дисертації представлені та  обговорені на науково-практичній конференції молодих вчених з міжнародною участю «Медицина ХХІ століття» (М. Харків, 2016р.), 58th Annual Meetin go fthe Austrian Society of Surgery (М. Відень, Австрія, 2017р.), науково-практичній конференції з міжнародною участю "І-й Буковинський хірургічний форум" (М. Чернівці, Україна).


Публікації. Матеріали проведених досліджень та отриманих результатів відображено в 9 наукових роботах: 5 статей – у наукових фахових виданнях, 3 тез (з них 1 в зарубіжному виданні), отримано 1 патент України на винахід.
       Обсяг і структура дисертації. Дисертаційна робота викладена на 160 сторінках комп’ютерного тексту та складається зі вступу, огляду літератури, 5 розділів власних досліджень, аналізу і узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел, додатків. Робота ілюстрована 17 рисунками та 44 таблицями. Список використаної літератури містить 157 джерел, з яких 107 – кирилицею та 50 – латиницею.
РОЗДІЛ І
Огляд літератури
1.1. Особливості хірургічного лікування раку грудної залози

Хірургічний етап є необхідною складовою в комплексному лікуванні РГЗ. 
Ідею видалення всієї грудної залози з фасцією великого грудного м'яза, іноді і з резекцією волокон м'язів і лімфатичними вузлами підкрильцової западини, відстоювали багато хірургів. Величезну роль в розробці сучасних принципів радикальної мастектомії зіграв американський хірург W. Halsted (1882), який якби підбив підсумок тривалого і попереднього вивчення проблеми. У 1882 році автор почав проводити широке видалення грудної залози зі значною частиною великого грудного м'язу єдиним блоком з клітковиною і лімфатичними вузлами пахвової западини. Результати перших оперативних втручань були опубліковані в 1890-1891 роках і в 1894 році. Вони виявилися значно кращими за результати, отриманими іншими дослідниками, стійка ремісія спостерігалася у 57% хворих [8, 30].

Надалі автор став видаляти також малий грудний м'яз з метою ретельного видалення підключичних лімфатичних вузлів. До 1907 року W. Halsted мав досвід понад 230 радикальних мастектомій. В половині спостережень він видаляв також надключичні лімфатичні вузли, але переконався, що це не покращує віддалених результатів лікування, особливо якщо лімфатичні вузли вражені метастазами пухлини [28, 37, 141].

Одночасно з W. Halsted, але незалежно від нього аналогічну методику радикальної мастектомії розробляв інший американський хірург – W. Meyer (1873), який раніше за W. Halsted став видаляти і малий грудний м'яз, але не видаляв надключичні лімфатичні вузли. Класична радикальна мастектомія часто не сприяла тривалій і стабільній ремісії. Це в першу чергу стосувалося тієї групи оперованих, у яких в післяопераційному періоді з'являлися надключичні і парастернальні метастази. Ретроспективний аналіз клінічних спостережень показав, що у більшості цих хворих первинна пухлина локалізувалась в медіальних квадрантах або центральній зоні грудної залози [8, 145, 155].

Найбільш істотними досягненнями в пошуку менш травматичних, що не поступаються за радикальністю операції Холстеда, стали функціонально-щадні радикальні модифіковані мастектомії (РММЕ) за Patey (1948 г.) і за Madden (1957 р) [141].

РМЕ за Patey відрізняється збереженням функціонально важливою для плечового поясу великого грудного м'яза, що знизило в 2-4 рази частоту і тяжкість післяопераційних ускладнень без погіршення показників частоти рецидивів і виживання хворих. Запропонована пізніше РМЕ за Madden стала вдалою спробою подальшого скорочення обсягу втручання. Вона передбачає збереження обох грудних м'язів і обмеження обсягу лімфаденектомії до видалення пахвових лімфатичних вузлів I і II рівнів [141, 144].

Пізніше після всебічного аналізу результатів цих клінічних випробувань з'явилася тенденція до розробки органозберігаючих операцій. В даний час обмежені (зберігають грудну залозу) хірургічні втручання, що доповнюються променевою терапією, є альтернативою мастектомії при правильному відборі хворих з ранніми формами РГЗ. Однак у зв'язку з пізнім діагностуванням РГЗ (більшість жінок звертається в II - III стадіях захворювання) [4, 14, 19, 88], високою частотою мультифокального росту пухлини радикальні модифіковані мастектомії Patey і Madden залишаються найбільш часто виконуваними оперативними втручаннями при РГЗ [7, 14, 167].

Реконструктивні одномоментні операції після мастектомії на початку  2000-х рр. стали застосовуватися досить часто. В даний час збільшилась необхідність в максимально точній оцінці онкологічної безпеки таких операцій. Крім того, важливо уточнити, наскільки успішно реконструкція усуває психологічну проблему. У хворих, які перенесли реконструкцію грудної залози, значно рідше спостерігалася депресія; достовірно вище виявилися оцінки показників за критеріями «радість», «активність», «щастя», «задоволеність професією», «можливості для відпочинку і розваг». Таким чином, реконструктивні оперативні втручання, не погіршуючи перебігу хвороби, значно покращують психологічний стан пацієнток [2, 3, 11, 13, 44, 68, 93].

Радикальна мастектомія супроводжується видаленням значної маси тканин, перетином і пораненням великої кількості дрібних кровоносних і лімфатичних судин, які часто не перев'язуються під час операції, так як візуально в тканинах не диференціюються. Видалення пахвово-підлопатково-підключичної клітковини з лімфатичними вузлами веде до того, що в утворену велику за розмірами раньову порожнину продовжує надходити тканинна рідина з лімфатичної сітки верхньої кінцівки, а також з бічного і заднього відділів грудної і частково черевної стінки [1, 6, 46]. З підвищенням радикальності онкологічних операцій, з приводу РГЗ, все частіше увагу онкологів привертала постмастектомічна лімфорея [49, 66, 150, 154]. Крім того, в раньову порожнину виливається тканинна рідина з міжреберних лімфатичних судин, з навколишніх м'яких тканин, в яких при фазі гідратації спостерігається набряк і підвищення внутрішньо-тканинного тиску. Своєрідність цього процесу полягає в тому, що він залежить не від похибок хірургічної техніки, а й прямо корелює зі ступенем радикальності операції [52, 99, 153]. Але не тільки радикальність хірургічного втручання пов'язана з післяопераційною лімфореєю. Різні варіанти неоад'ювантної терапії по-різному впливають на обсяг і тривалість післяопераційної лімфореї [56, 63, 120].

До ранніх ускладнень післяопераційного періоду крім лімфореї відноситься також інфікування післяопераційної рани і крайовий некроз шкірних клаптів, а також гематома післяопераційної зони [22, 134].

Радикальні операції на грудній залозі з приводу РГЗ в 20-87,5% супроводжуються розвитком різних ускладнень в ранньому та пізньому післяопераційних періодах [14, 71, 99]. Найбільш частим раннім ускладненням хірургічного лікування РГЗ є лімфорея. Причинами її, незалежно від обсягу хірургічного втручання на молочній залозі, є неминучий перетин лімфатичних колекторів, а також пахвова, підключична, підлопаткова лімфаденектомія, та неможливість лігування всіх пересічених лімфатичних судин в зв'язку з відсутністю візуалізації більшості з них. Внаслідок недостатнього прилягання шкірних клаптів до грудної стінки і перетину значного числа лімфатичних судин в рані накопичується серозна і геморагічна рідина. Найчастіше серома локалізується в пахвовій западині і, дещо рідше, в області широко відсепарованого шкірного клаптю [6, 153]. За даними ряду дослідників при ультразвуковому дослідженні рідина в пахвовій області присутня у 92% пацієнтів, що підлягали дисекції регіонарних лімфатичних вузлів при проведенні органозберігаючих операцій [7, 28, 30, 45, 103].

Також автори вказують, що раньова рідина активно продукується протягом перших 2-х тижнів, а в наступні 2-3 тижні поступово резорбується. Згідно з даними ряду дослідників після мастектомії максимальне накопичення рідини в рані доводиться на 7-8 добу післяопераційного періоду [15, 41, 54]. Її сумарна кількість (при аспірації) варіює в досить широкому діапазоні – від 10 до 3600 мл, в літературі найбільш часто наводяться цифри в межах 450-800 мл [23, 98, 100].

За даними проведених досліджень значний вплив на частоту і інтенсивність накопичення рідини, а також на розвиток у хворих в майбутньому постмастектомічного набряку верхньої кінцівки надає обсяг аспірованої лімфи в перші 72 години після операції. При обсязі евакуйованої рідини за зазначений період після операції на рівні 500 мл на добу відзначається ускладнений перебіг лімфореї [41, 98, 129].
1.2. Топографо-анатомічне обґрунтування і фактори передумови розвитку лімфореї після радикальних операцій на грудній залозі

Топографія та анатомія лімфатичних вузлів підключичної, підм′язової і підлопаткової областей добре детально вивчена численними дослідниками [1, 6, 22, 96, 109]. Основним шляхом відтоку лімфи від грудної залози є пахвовий (95%) – спрямований до великої групи пахвових лімфатичних вузлів (в цьому напрямку дренується близько 4/5 лімфи). Пахвова група складається з 20-40 лімфатичних вузлів, які поділяють на 5 підгруп [1, 6, 21, 67, 110]:

1) латеральні (зовнішні) пахвові вузли розташовані на латеральній стінці пахвової порожнини назовні від судинно-нервового пучка. Переважно приймають лімфу від верхньої кінцівки.

2) середні (центральні) пахвові вузли розташовуються уздовж підм′язової вени, в основному по передній і медіальної її поверхні. До цих вузлів відтікає лімфа від зовнішніх квадрантів грудної залози, передніх і бічних відділів грудної стінки і верхнього відділу передньої черевної стінки.

3) задні (підлопаткові) пахвові вузли розташовуються уздовж підлопаткової артерії. Вони отримують лімфу від заднього відділу грудної клітини, підлопаткової області, а іноді – і від грудної залози.

4) медіальні (грудні, парамаммарні) пахвові лімфатичні вузли, що локалізуються по зовнішньому краю великого грудного м'яза вздовж латеральних грудних судин, є вузлами першого етапу для зовнішніх квадрантів грудної залози. Лімфатичний вузол, розташований на третьому зубці зубчастого м'язу, - лімфатичний вузол першого етапу (лімфатичний вузол Зоргіуса). Лімфатичний вузол, що локалізується на четвертому зубці, - лімфатичний вузол Бартельса.

5) верхівкові (апікальні) пахвові лімфатичні вузли розташовані в підключичній області. Приймають лімфу від інших груп пахвових лімфатичних вузлів, а також від верхніх квадрантів грудної залози, що надходить по лімфатичних судинах, проходить крізь великий грудний м'яз. Вони одночасно служать вузлами першого етапу для верхніх відділів грудної залози. Виносять судини від верхівкових лімфатичних вузлів, що впадають в надключичні лімфатичні вузли, які є в даному випадку лімфатичними вузлами другого етапу. 

Пахвовий шлях лімфовідтоку по Хаагенсену (35,3 вузла) поділяється на 6 груп [21, 67, 90, 155]:
Група 1. Зовнішні лімфовузли грудної залози (1,7 лімфовузли). Вони розташовані під латеральним краєм великого грудного м'яза, вздовж медіальної стінки пахвової западини, розташовані по ходу латеральної грудної артерії на грудній стінці від II до IV ребра.

Група 2. Лопаткові лімфовузли (5,8 лімфовузлів). Вони лежать на підлопаткових судинах і їх грудо-спинних гілках.

Група 3. Центральні пахвові лімфовузли (12,1 лімфовузли). Це найбільша група лімфовузлів. Вони розташовані в підшкірній клітковині пахвової западини, і їх найлегше виявити при пальпації.

Група 4. Лімфовузли між великою і малою грудними м'язами (лімфоузли Роттера) (1,4 лімфовузли). Це найменша група лімфовузлів пахвового лімфовідтоку (найчастіше вона представлена тільки одним лімфовузлом). Її можна виявити тільки після видалення великого грудного м'яза.

Група 5. Лімфовузли пахвової вени (10,7 лімфовузлів). Це друга за величиною група пахвових лімфовузлів. Вони лежать на каудальній і вентральній поверхнях латеральної частини пахвовій вени.

Група 6. Підключичні лімфовузли (3,5 лімфовузлів). Вони лежать на каудальній і вентральній поверхнях середньої частини пахвової вени.

Радикальні мастектомії супроводжуються підключично-пахвово-підлопатковою лімфодисекцією, що неминуче призводить до пересікання великої кількості лімфатичних судин даних областей, що призводить в 100 % випадків до лімфореї, яка триває від 8 до 14 днів, а у 30 % хворих до 30 днів і більше [6, 18, 21, 22, 142, 155].

Клінічні прояви лімфатичних ускладнень поділяють на 3 стадії [22]:

· гостра лімфорея – можливе самостійне припинення лімфореї в продовж до 7 діб.

· підгостра лімфорея (до 3 тижнів): у цей період можливе припинення лімфореї консервативними засобами лікування.

· хронічна лімфорея (більше 3 тижнів), яка характеризується утворенням сероми, так як саме в цей період утворюється фіброзна капсула лімфатичної порожнини.

Об′ємна і тривала лімфорея призводить до розвитку запальних змін в області післяопераційної рани, нагноєння, розходженню країв рани, а також загальних ускладнень (септицемії) [14, 95, 113]. Лімфорея сприяє розвитку виражених рубцевих змін в області лімфаденектомії, в ділянках широко відсепарованих шкірних клаптів [22, 118, 140, 157]. Ряд авторів, вивчаючи патогенез раньового процесу після радикальних операцій на грудній залозі, встановили, що виникнення раньових ускладнень залежить від біохімічних порушень в організмі, функціонування лімфовенозних анастомозів [36, 97]. З рівнем цих порушень пов'язані тривалість перебігу і об′єм лімфореї, що негативно впливає на перебіг репаративних процесів. Лімфорея з'являється при розвитку третьої фази волемічних порушень – фази гіперальдостеронізму з затримкою іонів натрію і води в позаклітинному просторі і посиленому лімфоутворенні. В результаті виникнення передопераційних білкових дефіцитів і дефіцитів, обумовлених раньовою ексудацією, відбувається різке порушення білкового обміну і зниження онкотичного тиску крові, що сприяє посиленню лімфореї [22, 97].

Ряд авторів виділяє фактори ризику тривалої і об′ємної лімфореї після радикальних операцій на грудних залозах: великі розміри грудних залоз (№3, 4 і 5 і більше за розміром чашечки бюстгалтеру); підвищений індекс маси тіла (ІМТ) - більше 25 кг/м; супутні захворювання: цукровий діабет, артеріальна гіпертензія I-II1 ст.; об′єм оперативного втручання; неоад'ювантна променева терапія [25, 41, 50, 51, 130]. Наявність цих факторів або поєднання декількох з них призводить до тривалої лімфореї з пересічених і нелігованих лімфатичних судин. Відомо, що лімфа згортається значно повільніше, ніж кров, що пов'язано з дуже низьким вмістом в ній тромбоцитів та факторів згортання I, II, V, УП, VIII, IX, X і XIII [9, 42, 47, 109, 114]. Крім того, експериментально доведено, що введення антибіотиків гальмує скорочувальну активність і насосну функцію гладких клітин лімфатичних судин [22, 59, 64, 138, 143]. 


Вікові зміни лімфатичних капілярів і судин ретельно досліджувалися багатьма авторами [9, 22, 27, 106, 110, 155]. З віком моторика лімфатичного русла зменшується до повного зникнення [63, 84, 97, 107].

Використання в післяопераційному періоді гепарину збільшує ризик формування сероми [9, 154].

Таким чином, під час мастектомії з пересічених і нелігованих лімфатичних судин дрібного калібру безперешкодно відтікає лімфа, а топографо-анатомічні особливості розташування лімфатичних вузлів в пахвовій області дозволяють зробити висновок, що більшість пересічених лімфатичних судин розташовуються по ходу пахвової вени і основна частина лімфи накопичується саме в цьому місці [6, 155].
1.3. Порушення імунного статусу у пацієнтів з раком грудної залози
Оперативні втручання на грудній залозі багато в чому визначається рівнем фізіологічного резерву, станом факторів первинної резистентності і факторів гуморального і Т-клітинного імунітету [8, 12, 16, 109].

Відома ключова роль імунної відповіді у розвитку багатьох патологічних процесів. При онкологічних захворюваннях імунопатологічні реакції розглядаються як один з визначальних факторів перебігу захворювання, що сприяють посиленню запального процесу і порушення репарації [10, 22, 41, 53, 88].

Оцінка фагоцитарної ланки системи імунітету є невідкладним елементом оцінки імунного статусу, який порушується при багатьох запально-інфекційних захворюваннях. Нейтрофіли, володіючи потужним цитотоксичним потенціалом, виключною реактивністю і високою мобілізаційною готовністю, виступають в першій лінії ефективних механізмів імунологічного гомеостазу. Вони знищують пошкоджені і загиблі клітини, беруть участь в процесі видалення старих еритроцитів і очищення поверхні рани. Мононуклеарні фагоцити беруть участь як в руйнуванні, так і в ініціації і стимуляції фібробластичних процесів [12, 41, 53, 103].

Оцінка фагоцитарної активності гранулоцитарних нейтрофілів є критерієм ступеня мікробної контамінації, а активність первинної бар'єрної функції гуморальної ланки по активності комплементу дозволяє оцінити резерви загальної первинної резистентності у пацієнтів з РГЗ.

Для з'ясування механізмів формування імунопатологічного процесу у пацієнтів з РГЗ важливим є оцінка функціонального резерву імунокомпетентних клітин, які здійснюють ініціацію і реалізацію вторинного адаптивного імунітету [22, 101].
Клітинний імунітет представлений Т- і В-лімфоцитами. В-лімфоцити мають на своїй поверхні рецептори, в тому числі і до різних фрагментів комплементу. Т-клітини несуть на своїй поверхні антитіла, об'єднані в кластери диференціювання (CD). В-лімфоцити не здатні розпізнавати антигени без Т-лімфоцитів. Для активації В-клітин необхідна попередня презентація антигену Т-лімфоцитами. Зрілі Т-лімфоцити відповідають за реакції клітинного імунітету і здійснюють нагляд за антигенним гомеостазом в організмі. Розвиток будь-якого запального процесу супроводжується зміною загального змісту Т-лімфоцитів. Т-лімфоцити відгукуються на антиген до розвитку клінічної картини захворювання або не пізніше початкового його етапа. Високий рівень Т-лімфоцитів (СD3) при різко виражених клінічних ознаках є несприятливим прогнозом і вказує на хронізацію процесу [10, 41, 53, 101].

Утворення циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) антиген-антитіло є динамічним процесом, постійно протікає в організмі. Всi екзо- і ендогенні антигени, які взаємодіють з рецепторами імунокомпетентних клітин і викликають синтез антитіл, є індукторами утворення ЦІК. Антитіла продукуються в організмі для нейтралізації і виведення антигенів, тому в кровотворному руслі постійно присутній широкий спектр ЦІК з різними структурними та біологічними властивостями. Утворення ЦІК - це компонент нормальної імунної відповіді. У здорових людей ЦІК в незначних кількостях завжди присутні в крові. Однак, при цілому ряді патологічних процесів і станів порушується баланс між  ЦІК і їх елімінацією, що призводить до підвищення рівня ЦІК в організмі. Концентрація ЦІК - це важлива характеристика проявлення патогенних iх властивостей. Високі концентрації ЦІК в судинному руслі протягом навіть короткого часу можуть призвести до запального ураження нирок, серця, артерій і суглобів та інших органів і тканин. Ступінь ураження при цьому залежить від сили реакції клітин-мішеней на дію комплексів [22, 41, 53, 76, 101].

Слід зазначити, що велике патогенетичне значення має не тільки концентрація ЦІК, а і їх молекулярна вага. Саме низькомолекулярні ЦІК є патогенними, викликають імунозапальні процеси. Знижена константа ЦІК свідчить про високу патогенність утворених імунних комплексів.

Накопичення ПСММ є не тільки маркером ендотоксікаціі, але і ускладнює перебіг патологічного процесу. Пул ПСММ включає в себе компоненти пептидної природи, похідні олігоспиртів і глюкуронової кислоти. Інтоксикацію організму розглядають як один з найбільш важливих критеріїв, що визначає тяжкість стану, і тому діагностичне значення цих речовин велике [41, 53, 103, 110].

Дослідження оксiпроліна в біологічних рідинах дає інформацію про стан обміну колагену при захворюваннях, що супроводжуються деструктивними процесами в сполучній тканині (колагенози, пухлини, загоєння ран) [41, 53, 88].

Однак, вивчення взаємозв'язку лабораторних змін і тривалості і об'ємності  лімфореї після радикальних мастектомій, методик їх корекції у пацієнток в операцiйному i післяопераційному періодах в доступній нам літературі ми не зустріли.

1.4. Методи профілактики і лікування лімфореї

Появу після операції навіть невеликої кількості лімфи,необхідно вважати лімфореєю. Вона буде присутньою в 100% випадків після радикальних мастектомій. На нашу думку, запобігти розвитку лімфореї повністю після лімфаденектомії декількох регіонарних областей, перетину величезної кількості лімфатичних судин, широкої відсепаровки шкірних клаптів неможливо. Але можливим і необхідним є попередження тривалої і об′ємної лімфореї, що виснажує хворого і призводить до численних ранніх і пізніх післяопераційних ускладнень [7, 22, 85].

Запропоновано велику кількість заходів, спрямованих на зменшення або припинення лімфореї [13, 41, 111].
Найбільш широко після радикальних мастектомій застосовується закритий вакуумний дренаж, що сприяє склеюванню клаптів з підлеглими тканинами. Багато авторів вважають, що цей захід необхідно проводити всім хворим в якості основного методу профілактики лімфореї. Однак при низькому ступеню вакууму спостерігається парадренажний витік серозної рідини. У той же час значне збільшення тиску вакууму збільшує загальний об′єм лімфовідтоку [13]. Є повідомлення про встановлення двох дренажів: в пахвовій області і позаду одного з шкірних клаптів, а також про застосування 4-х і 5-ти дренажів [24]. Однак рандомізовані дослідження не виявили переваг лікування в залежності від кількості дренажів [24]. З приводу тривалості дренування існують різні точки зору. Ряд авторів пропонував видаляти дренажі на 4-у добу після операції незалежно від кількості виділень [22, 44]. Інші дослідники пропонують продовжувати дренування до тих пір, поки кількість виділень не стане менш за 80-100 мл на добу [22]. Зарубіжні автори ж дотримуються думки, що показанням до видалення дренажу повинно бути зменшення добової лімфореї менше 40 мл [125, 147, 156].

Закриття «мертвого простору» в пахвовій області шляхом підшивання шкірних клаптів до підлеглих м'язів грудної стінки [38], пошарового ушивання післяопераційної рани наглухо [22, 79], накладення «внутрішніх швів» (перед ушиванням шкірної рани в шаховому порядку накладалися 10-12 швів шовним матеріалом, що розсмоктується, по всій поверхні рани через товщу шкіри, не виходячи на її зовнішню поверхню, з захопленням міжреберних м'язів). Це сприяє зменшенню об′єму продукції рідини і значному зменшенні числа сером (з 85% до 25%) [22, 46, 54].

Обробка пахвової зони після видалення регіонарної клітковини фібрином, який володіє адгезивними і гемостатичними властивостями [41]. За результатами авторів, які використовували цей метод, дана процедура привела до зменшення об′єму рідини, що аспірується з 467 до 198 мл і сприяла більш швидкому видаленню дренажу [41, 48, 97, 126, 146].

Розпилення в пахвовій області після лімфодисекціі біологічного клею на основі бичачого тромбіну. Однак це не зменшило лімфорею, а збільшило частоту післяопераційних ускладнень з 5 до 30% [41, 48, 78, 122, 132].

Пероральне застосування до і після операції антифібринолітичного препарату – циклокапрону (транексамова кислота по 1,0 г 3 рази на день). У рандомізованому дослідженні було показано, що препарат зменшував частоту лімфореї з 37% до 27%, а об′єм рідини, що відтікала по дренажам з 432 до 284 мл [18].

Іммобілізація руки на оперованій стороні, що за даними численних авторів знижує частоту виникнення сероми з 72% до 36%, зменшує загальний об′єм відділяємої лімфатичної рідини з 805 мл до 420 мл, скорочує тривалість дренування з 12,8 до 9,2 днів, хоча відсуває відновлення абдукціонної функції верхньої кінцівки з 2,6 до 5 тижнів [18, 38, 63, 129, 130].

Вибірча перев'язка контрастованих за допомогою непрямої кольорової лімфографії із застосуванням синього Еванса лімфатичних судин під час операції також сприяє зниженню об′єму лімфореї [25]. У нижні шари шкіри I і IV міжпальцевих проміжків кисті на стороні операції вводили по 0,5 мл 5-7,5% синього Еванса. Розчин такої концентрації добре фарбував і дозволяв візуалізувати при радикальній мастектомії всі групи лімфатичних вузлів підключичної, пахвинної і підлопаткової областей і їх лімфатичних судин. Лімфатичні судини, що перетиналися під час операції, перев'язували. Частина лімфатичних судин верхньої кінцівки, що не потрапляли в блок видалених тканин, зберігалася. Даний метод дозволив авторам в 3 рази скоротити число раньових ускладнень після радикальної мастектомії. У 2 рази зменшилась середньодобова втрата лімфи, скоротилися середні втрати лімфи за період вакуумного дренування рани (280 мл проти 546 мл). Зниження інтенсивності лімфореї сприяло зниженню кількості сером (12% проти 36%), а також інших раньових ускладнень [28, 41, 157]. 

Описуються різні методи лікування лімфореї в післяопераційному періоді. На думку авторів, починати лікування слід з консервативних або мініінвазивних методів і продовжувати не більше 2-3 тижнів. При інфікованій серомі необхідно висічення порожнини з міопластикою. Головний анатомічний субстрат всіх лімфатичних ускладнень – лімфатична порожнина, яка знаходиться в процесі морфологічної трансформації, і всі методи лікування повинні бути спрямовані на її закриття [7, 78, 97, 107].

За кількістю спостережень, числу методів лікування лімфатичних ускладнень проведені дослідження є дуже значними [8]. Проте методи інтраопераційної профілактики лімфореї, можливі впливи на дрібні лімфатичні капіляри в доступній нам літературі не розглядалися [47, 97].

Найбільш часто використовуються методики лікування лімфореї і сером – пункції, дренування, введення склерозуючих речовин в «мертву» порожнину, туге бинтування [123, 127, 133, 151].

Ми не знайшли літературних даних, що стосуються можливості модифікації доступу, що використовується при мобілізації грудної залози, спрямованого на профілактику розвитку лімфореї.

У МНДОІ ім. П.А. Герцена для попередження лімфореї після радикальних мастектомій використовують міопластику найширшим м'язом спини для закриття підключично-пахвово-підлопаткового простору, а також перев'язку лімфатічних судин з використанням мікроскопічної техніки. Завдяки гарному кровопостачанню найширший м'яз спини може бути використаним як для міопластики, так і для заміщення дефекту грудної залози після радикальної резекції [28, 70, 72]. Методика міопластики пахвово-подключично-підлопаткової зони під час радикальної мастектомії за Мадденом дозволяє зменшити об′єм і тривалість лімфореї у хворих з нормальною вагою на 57,2% і 8 днів, у хворих з надмірною вагою - на 53,3% і 8 днів , у хворих з ожирінням - на 46,1% і 7 днів [13, 18, 28, 71, 143, 146].

Відомий спосіб профілактики лімфореї при радикальній мастектомії, який полягає в міопластиці пахвово-підключично-підлопаткової області з використанням малого грудного м'язу. Автори стверджують, що використання методу міопластики малим грудним м'язом дозволило на 98,2% зменшити обсяг лімфореї на 14-й день [28, 38, 77, 159].

Ряд авторів у своїх роботах відзначають виражений больовий синдром і рубцювання м'язового клаптя при міопластиці у хворих після мастектомій [155].

В даний час з'явилося багато повідомлень про застосування колагенових субстанцій з метою гемостазу при пошкодженні паренхіматозних органів [9, 62, 126]. Найбільш традиційним гемостатичним засобом місцевого застосування є колаген, який служить матриксом для формування кров'яного згустку шляхом уловлювання тромбоцитів. Kолагенова пластина успішно використовується для досягнення гемостазу при хірургічних втручаннях на паренхіматозних органах: легенях, печінці, селезінці, підшлунковій залозі [62]. Для профілактики лімфореї з 2001 р., з огляду на високі адгезивні і гемостатичні властивості колагенових пластин. Boни використовуються під час операцій з приводу раку шлунку в обсязі резекції шлунка з лімфодисекцією D3. Перший досвід використання колагенових пластин  для укриття зон лімфодисекціі показав високу ефективність препарату і значне зниження лімфореї (з 800 мл до 170 мл) [62]. 

З початку 90-х років XX століття у вітчизняній літературі відзначається поява відомостей про застосування фізичних методів при різних оперативних втручаннях, в тому числі при радикальній мастектомії, радикальних резекціях з метою профілактики післяопераційних ускладнень. Використання високотемпературних методів впливу на біологічні тканини з метою досягнення надійного гемостазу достатньо ефективно і відомо протягом тривалого часу. Одним з перших апаратів, що наближаються до «ідеального» скальпелю, був електроніж, сконструйований в кінці XIX століття і працює з використанням струмів високої частоти [20, 43, 77, 91].

Ряд авторів пропонують перспективні хірургічні, фізичні методи профілактики лімфореї у хворих після радикального лікування раку грудної залози: 1) широке використання електричного хірургічного ножа, особливо на етапі мобілізації шкірних клаптів і відсікання грудної залози від великого грудного м'яза і бічної поверхні грудної клітини. При цьому відбувається коагуляція дрібних лімфатичних і кровоносних судин. 2) Після видалення жирової клітковини в пахвовій і підключичній областях обробка поверхні рани розфокусованим лазерним променем з довжиною хвилі 2-12 мкм і потужністю від 50 до 75 Вт. Методика ґрунтується на тому, що лазерним випромінюванням викликається мікрокоагуляція лімфатичних судин та їх облітерація [40, 83]. Описаний електричний хірургічний ніж широко використовується багатьма клініками, але це не призводить до істотного зниження лімфореї. В роботі розглядається застосування фізичних методів при розтині тканин тільки у групи хворих, яким виконується радикальна резекція грудної залози, не розглядаються варіанти використання даних фізичних факторів з метою профілактики лімфореi [43, 91, 92].

У хірургії при проведенні оперативних втручань давно з успіхом використовуються різні фізичні фактори і створені на основі їх дії медичні прилади – монополярна електрокоагуляція, кріо-, ультразвуковий, лазерний і плазмовий скальпель [20, 80, 139]. Найбільш доступним і поширеним в Україні є метод монополярної електрокоагуляції [17, 43]. Однак його використання супроводжується рядом негативних явищ: термічним ушкодженням тканин на неконтрольовану глибину, що призводить до опіку і некротичних змін навколишніх тканин і, як наслідок, до розвитку запалення, що подовжує терміни загоєння рани, до деформації і формування грубої рубцевої тканини [43]; можливістю зупинити лише капілярну кровотечу, тобто перекрити судину діаметром до 1 мм [43]; налипанням тканини на наконечник інструменту, що знижує ефективність і вимагає його чистки, що подовжує оперативне втручання; супроводжується підвищеним утворенням токсичного диму з неприємним запахом під час виконання гемостазу [17, 43, 112, 124].

Для того, щоб відновленя фізіологічні функції оперованого органу або тканини проходило досить швидко і не викликало ускладнень, термічний вплив має бути, з одного боку, мінімальним, і водночас з іншого – достатнім для отримання надійного гемостазу або з'єднання. Цим вимогам відповідає процес біполярного електрозварювання м'яких живих тканин на відміну від традиційного процесу монополярної електрокоагуляції і інших різновидів фізичного впливу, при яких перегрів або переохолодження тканини в місці розташування електродів призводить до втрати її життєдіяльності [17, 82].

Одним з порівняно нових напрямків в хірургічних клініках України є «електрозварювання» біологічних тканин, засноване на принципі дозованої подачі модульованого струму, автоматично генерується в залежності від конкретного тканинного імпедансу [17]. Технологія електрозварювання в медицині завоювала міцні позиції завдяки прояву нетравматичного ефекту при енергетичному впливі на оперований орган, який проявляється незначним деструктивним впливом на живу тканину, дозволяє виробляти одномоментно атравматичний розріз і коагуляцію практично без порушення морфоструктури тканини [17]. Такий позитивний ефект може бути досягнутий різними способами [32], але одним з найбільш ефективних був і залишається спосіб автоматичного регулювання подачі енергії на основі даних від сигналів зворотного зв'язку з опором тканини. Такий принцип закладений українськими розробниками у вітчизняній розробці і відображений у ряді патентів [32, 69, 82, 112].

На нашу думку запропоновані для профілактики лімфореї фізичні методи, описані вище, залишаються недостатньо результативними. До одного з нових перспективних методів для вирішення даної проблеми можна віднести використання апарату високочастотного електрохірургічного зварювання «Патонмед» при мобілізації грудної залози і лімфодисекціі. Також виконання за допомогою безконтактної термоструйної обробки живих тканин операційної рани для профілактики лімфореї [17, 32, 82].

Вітчизняні дослідники відзначали позитивний ефект застосування апарату високочастотного електрохірургічного зварювання  під час оперативних втручань при онкологічних захворюваннях підшлункової залози, спрямовані на зменшення часу виконання оперативного втручання і значне зменшення лімфореї [17, 69, 82, 89, 102, 105].

Експериментальні та клінічні дослідження застосування безконтактної термоструйної обробки живих тканин апаратами «Патонмед» вказують на ефективність і безпеку застосування даної методики при виконанні оперативних втручань. Так при розташуванні електрода на відстані 20 мм від поверхні рани досягався стійкий гемостаз і судин діаметром до 3 мм, були відсутні коагуляційні пошкодження навколишніх тканин. При локальному застосуванні вказаного методу коагуляційні зміни тканин визначалися на відстані 5-10 мм від зони впливу, що не перешкоджає застосуванню даного пристрою в зоні проходження великих судин і нервів [10, 17, 63, 82, 89].

Ефективна і надійна зупинка, кровотеч, а також обмежена контрольована глибина проникнення струму в тканини роблять застосування зазначеного пристрою надійним інструментальним засобом і дозволяють припустити, його позитивний ефект щодо профілактики лімфореї при виконанні радикальних операцій на грудній залозі [102, 105].

Останнім часом приділяється значна увага стероїдній терапії у профілактиці та лікуванні післяопераційної лімфореї у хворих після виконаної мастектомії [58, 116, 121, 148].

Аналізуючи літературні джерела, ми не знайшли великої кількості даних, що стосуються можливості прогнозування тривалості і об′єму лімфореї, використання комбінованого (хірургічного, біологічного, електрохірургічного) способу інтраопераційної профілактики лімфореї під час радикальної мастектомії. У доступній літературі відсутні дані щодо застосування дозованих компресійних технологій в післяопераційному періоді. Суперечливо представлена інформація про можливості медикаментозної терапії при прогнозуванні несприятливого перебігу лімфореї.

Все це свідчить про перспективність пошуку нових способів консервативної терапії і хірургічного лікування хворих даної групи та визначенням їх місця в комплексній терапії та профілактиці розвитку лімфореї, що і визначило мету і завдання роботи.

 РОЗДIЛ ІІ
Матеріали та методи дослідження
Робота виконана на клінічній базі кафедри хірургії №1 ХНМУ у відділенні торакоабдомінальної хірургії ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії імені В.Т. Зайцева НАМН України» міста Харкова.
З огляду на особливості пацієнтів, включення до участі в клінічному дослідженні відбувалося згідно Закону України «Основи законодавства України про охорону здоров'я» №2801-XII від 19.11.1992 р. добровільно і за умови інформованої згоди. Комісією по біоетиці Харківського національного медичного університету встановлено, що проведені клінічні дослідження не суперечать основним біоетичним нормам (протокол № 6 від 04.10. 2017).
2.1. Загальна характеристика клінічних досліджень
(Матеріали досліджень)
У роботі представлені результати  лікування 158 хворих з РГЗ за період з 2006 по 2016 роки. Нами було вивчено дані 78 історій хвороб пацієнток з РГЗ, з 2006 по 2011 роки, яким були виконані радикальні оперативні втручання на грудній залозі за класичною методикою без прогнозування розвитку лімфореї, застосування будь-яких додаткових інтраопераційних і післяопераційних методів профілактики лімфореї. Операція у даних хворих завершувалася установкою вакуум-дренажів. Зазначені хворі склали групу порівняння.
Проведено вивчення результатів лікування 80 пацієнток, які перебували на лікуванні з 2012 по 2016 роки, в зазначених лікувальних закладах у даної групи хворих використовувалися запропоновані методики оперативного лікування і консервативної терапії з урахування прогнозної оцінки ризику виникнення та перебігу лімфореї в післяопераційному періоді. Ці пацієнтки склали основну групу.

Розподіл хворих за віковими параметрами в досліджуваних групах представлено в таблиці 2.1.

Таблиця 2.1.
Розподіл хворих за віком
	Групи хворих
	Вік хворих 

	
	27 - 40
	41 - 59
	60 - 75
	76 - 81

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Основна група n=80
	19
	23,75
	34
	42,5
	25
	31, 25
	2
	2, 5

	Група порівняння

n=78
	17
	21, 8
	35
	44,8
	23
	29,6
	3
	3,8


Примітка:* - групи є однорідними за віковим складом хворих згідно з репрезентативністю пацієнток за критерієм згоди Пірсона (χ2) на рівні значущості р ≤ 0,05.

Дані наведені в таблиці 2.1 зазначають основної групи і групи порівняння в обох групах переважали пацієнтки працездатного віку: 66,25% - серед хворих основної групи і 66,6% - серед хворих групи порівняння. З огляду на дані результати, слід зазначити, що дана патологія є соціально значущою проблемою. 

Розподіл пацієнток за поширеністю процесу за класифікацією TNM представлено в таблиці 2.2.

Таблиця 2.2.
Розподіл хворих за поширеністю процесу
	Стадії TNM
	Основна група

n=80
	Група порівняння

n=78

	
	n
	%
	n
	%

	T1N0M0
	10
	12,5
	3
	3,8

	T1N1M0
	22
	27,5
	14
	17,9

	T2N0M0
	25
	31,25
	26
	33,6

	T2N1M0
	17
	21,25
	15
	19,2

	T3N0M0
	4
	5
	14
	17,9

	T3N1M0
	2
	2,5
	6
	7,6


        Примітка:* досліджувані групи є однорідними за поширеністю процесу за критерієм згоди Пірсона ( χ2). на рівні значущості р ≤ 0,05.

Результати, представлені в таблиці 2.2. вказують, що в обох групах переважали пацієнтки з II стадією онкологічного захворювання. Це вказує на необхідність поліпшення діагностики даного захворювання на етапах первинної ланки надання медичної допомоги.

Локалізація пухлинного процесу у пацієнток обох груп представлена в таблиці 2.3.
Таблиця 2.3.
Розподіл хворих по локалізації пухлинного процесу
	Локалізація пухлинного процесу
	Основна група

n=80
	Група порівняння

n=78

	
	n
	%
	n
	%

	Верхній зовнішній квандрант
	42
	52,50
	37
	47,43

	Нижній зовнішній квандрант
	27
	33,75
	20
	25,64

	Верхній внутрішній квандрант
	4
	5,00
	7
	9,00

	Нижній внутрішній квандрант
	5
	6,25
	9
	11,53

	На границі верхніх квандрантів
	2
	2,50
	5
	6,40


Примітка:* досліджувані групи є однорідними за локалізацією пухлинного процесу за критерієм згоди Пірсона (χ2) на рівні значущості р ≤ 0,05.

Аналізуючи результати, представлені в таблиці 2.3, відзначаємо превалювання в обох групах локалізації пухлини в зовнішніх квандрантах. Найбільш частою локалізацією пухлинного процесу був верхньо-зовнішній квандрант – 52,5% у пацієнток основної групи і у 47, 43% хворих групи порівняння. Дані отримані в ході проведеного дослідження повністю ідентичні даним літератури [22].

У всіх спостереженнях відзначалася одностороння локалізація пухлинного процесу.

Характеристика хворих в залежності від морфологічної будови пухлини представлена в таблиці 2.4.
Таблиця 2.4.
Розподіл хворих в залежності від морфологічної будови пухлини
	Гістотип опухоли
	Основна група

n=80
	Група порівняння

n=78

	
	n
	%
	n
	%

	Інфільтративний протоковий рак
	43
	53,75
	39
	50,00

	Інфільтративний дольковый рак
	21
	26,25
	18
	23,28

	Медулярний рак
	4
	5,00
	6
	7,60

	Слизова аденокарцинома
	4
	5,00
	4
	5,12

	Папілярний рак
	3
	3,75
	3
	3,80

	Метапластичний рак
	2
	2,50
	3
	3,80

	Скіррозний рак
	1
	1,25
	2
	2,56

	Плоскоклітинний рак
	1
	1,25
	2
	2,56

	Аденокістозний рак
	1
	1,25
	1
	1,28


Примітка:* досліджувані групи є однорідними за морфологічною будовою пухлини за критерієм згоди Пірсона ( χ2) на рівні значущості р≤0,05.
Діагноз перед оперативним втручанням був морфологічно підтверджений у всіх пацієнток. Морфологічна верифікація діагнозу перед операцією проводилася за допомогою пункційної трепанаційної біопсії під контролем УЗД. Дане дослідження є найбільш інформативним методом діагностики РГЗ [18].

З таблиці 2.4. відзначаємо, що найбільш поширеним був інфільтративний протоковий рак – 53,75% серед пацієнток основної групи і 50% серед хворих групи порівняння. 124 хворим було проведено передопераційне лікування: 112 (70,8%) – неоад′ювантне поліхіміотерапевтичне лікування, 12 (7,6%) – неоад′ювантна променева терапія.

Деякі дослідники відзначають тенденцію до збільшення обсягу лімфореї зі збільшенням розміру грудної залози [50, 51]. У нашому дослідженні розмір грудних залоз визначали за розміром чашечки бюстгалтера, відповідно до певного номеру, дані представлені в таблиці 2.5.

Таблиця 2.5.
Розподіл хворих за розміром грудних залоз

	Групи

хворих
	Размір грудних залоз

	
	1
	2
	3
	4

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Основна група *
n=80
	5
	6,25*
	28
	35,00*
	43
	53,75*
	4
	5,00*

	Група порівняння

n=78
	10
	12,82*
	41
	52,56*
	25
	32,06*
	2
	2,56*


Примітка:* досліджувані групи є однорідними за розміром грудних залоз за критерієм згоди Пірсона (χ2) на рівні значущості р≤0,05.
Переважна кількість пацієнток в основній групі мали розмір грудей 3 – 53,75%. У групі порівняння переважали хворі з 2 розміром грудей – 52,56%.

З огляду на те, що факторами ризику тривалої лімфореї є надлишкова маса тіла, всі хворі в кожній з досліджуваних груп розподілені на 2 підгрупи: підгрупа хворих з індексом маси тіла в межах норми (від 19 до 25 кг/м2) та підгрупа хворих з підвищеним індексом маси тіла (більше 25 кг/м2). Отримані дані представлені в таблиці 2.6.

Таблиця 2.6.
Розподіл хворих в залежності від індексу маси тіла
	Группи

хворих
	Індекс маси тіла 

	
	1 підгруппа
	2 підгруппа

	
	n
	%
	n
	%

	Основна група *
n=80
	16
	20*
	64
	80*

	Група порівняння*
n=78
	23
	29,6*
	55
	70,4*


Примітка:* досліджувані групи є однорідними за індексом маси тіла за критерієм згоди Пірсона (χ2) на рівні значущості р ≤ 0,05.

Показник індексу маси тіла (ІМТ) був розроблений в 1969 році бельгійським соціологом і статистиком Адольфом Кетле [155]. Індекс маси тіла розраховували за формулою: ІМТ =m/h, де m – маса тіла пацієнтки в кілограмах, h – зріст пацієнтки в метрах; вимірюється в кг/м2. В обох групах переважали пацієнтки з надмірною масою тіла, але в основній групі їх було на 9,6% більше.

За даними ряду дослідників наявність супутніх захворювань у хворих на РГЗ з виконаною мастектомією є несприятливим прогностичним маркером у розвитку лімфореї в післяопераційному періоді [22]. Розподіл хворих обох груп за наявністю супутньої патології представлено в таблиці 2.7.
Таблиця 2.7.
Розподіл хворих за наявністю супутньої патології
	Супутня патологія 
	Основная группа

n=80
	Група порівняння

n=78

	
	n
	%
	n
	%

	ІХС, гіпертонічна хвороба II – III ст.
	23
	28,75
	19
	24,36

	Ожиріння II – III ст.
	21
	26,25
	15
	19,23

	Цукровий діабет
	15
	18,75
	10
	12,82

	Хронічний бронхіт
	3
	3,75
	-
	-

	Варикозна хвороба нижніх концівок
	2
	2,5
	3
	3,8

	Хронічний панкреатит
	1
	1,25
	2
	2,56

	Хронічний пієлонефрит
	1
	1,25
	-
	-


Примітка:* досліджувані групи є однорідними за індексом маси тіла за критерієм згоди Пірсона (χ2) на рівні значущості р ≤ 0,05.

Серед наявності супутньої патології у пацієнток обох груп переважали: ІХС з гіпертонічною хворобою, ожиріння, цукровий діабет.
Розподіл хворих в залежності від виду виконаного оперативного втручання представлено в таблиці 2.8. 
Представлені в таблиці 2.8. дані вказують, що в обох групах переважали радикальні мастектомії за Мадденом. В основній групі вони були виконані у 71,25% пацієнток. У групі порівняння – у 75,65% хворих.
Таблиця 2.8.
Розподіл хворих в залежності від виду оперативного втручання

	Група
Вид оперативного втручання
	Основна n=80
	Порівняння n=78

	
	n
	%
	n
	%

	Радикальна мастектомія за Мадденом
	57
	71,25
	59
	75, 65

	Радикальна мастектомія за Пейті-Дайсеном
	12
	15
	15
	19,23

	Радикальна мастектомія за Холстедом-Майером
	4
	5
	4
	5,12

	Секторальна резекція з лімфодисекцією з одномоментною установкою силіконового імпланту 
	7
	8,75
	-
	-


Серед пацієнток основної групи 8, 75% хворих виконувалася підшкірна мастектомія з одномоментною установкою силіконового імплант, дозволяло вивчити тривалість лімфореї при одномоментній установці силіконового імпланту.

Середня кількість виділених лімфатичних вузлів і середня кількість метастазів в регіонарних лімфатичних вузлах представлено в таблиці 2.9.

Таблиця 2.9.
Середні показники кількості виділених під час операції регіонарних лімфатичних вузлів і кількості метастазів в них

	Вид оперативного втручання
	Виділені під час операції регіонарні лімфовузли
	Метастази у регіонарних лімфатичних вузлах

	Радикальна мастектомія за Мадденом
	23,28 ± 3,72
	2,31 ±1,84

	Радикальна мастектомія за Пейті-Дайсеном
	23,82 ± 3,34
	2,57 ±1,96

	Радикальна мастектомія за Холстедом-Майером
	24,21 ± 4,68
	4,27 ± 1,36

	Підшкірна мастектомія з установкою силіконового імпланту
	22,73 ± 3,25
	1,83 ± 0,92


Примітка:р ≤ 0,05.
Середні показники кількості виділених регіонарних лімфатичних вузлів при операціях істотно не відрізнялися, що свідчить про радикальність лімфодисекціі незалежно від виду виконуваного втручання. Найменша ж середня кількість метастазів в регіонарних лімфатичних вузлах спостерігалося при виконанні секторальної резекції з лімфодисекцією з одномоментною установкою силіконового імпланту.
2.2. Методи досліджень

Всім хворим, що надходили в стаціонар, проводили обстеження лабораторними та інструментальними методами. 

У всіх хворих при надходженні виконувалося електрокардіографічне дослідження, стандартне лабораторне обстеження (загальний аналіз крові та сечі, біохімічний аналіз крові та коагулограма). При плануванні оперативного втручання додатково оцінювалися параметри центральної гемодинаміки. При виконанні зазначених досліджень використовувалися традиційні методики [53].

Імунологічні дослідження виконувалися на базі і обладнанні лабораторії «Діагностична лабораторії з імуноферментним і імунофлюоресцентним аналізом» ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії імені В.Т. Зайцева Національної Медичної Академії Наук України». 

З метою оцінки значущості різних імуно-фізіологічних показників та біохімічних маркерів для характеристики особливостей післяопераційного перебігу захворювання і визначенням прогнозу при РГЗ після мастектомії. Результати дослідження хворих, оперованих різними способами з приводу РГЗ, виявили різну ступінь зміни досліджуваних біохімічних і імунологічних показників як до, так і після оперативного втручання.

З метою визначення імунофізіологічних і біохімічних маркерів, які визначають прогноз оперативних втручань при РГЗ в роботі використовували імуноферментний, імунофлюорисцентний, имуногістохімічний, спектрофотометричний, турбодиметричний, мікроскопічний методи дослідження.

Фагоцитарну активність нейтрофілів визначали за здатністю до ендоцитозу дріжджових клітин з наступною мікроскопією.

Загальну окислювально-відновну активність нейтрофілів в тесті відновлення нітросинім тетразолієм (НСТ-тест) визначали по відновленню поглиненого фагоцитом розчинного барвника нітросинього тетразолія в нерозчинному діформазані під впливом супероксид-аніону, що утворюється під час НАДФН-оксидазної реакції.

Визначення лейкоцитарних кластерів диференціювання CD2+, CD3+, CD4+, CD8+, проводили методом непрямої імунофлюоресценції за допомогою МКАТ.

Проведено скринінгову індикацію цитотоксичності сироватки крові біологічним методом шляхом використанням тест-системи клітинного біосенсора, де в якості біоіндикаторів використовували одноклітинну водорість Dunaliella viridis. Виявлено достовірні відмінності морфофункціональних показників клітин D. viridis, спричинені цитотоксичними факторами різної природи. Побудовано патерни морфофункціональних змін клітин біоіндикатора в системі координат. Розраховано коефіцієнти цитотоксичності для досліджуваних біологічних рідин. 

Зміст пептидів середньої молекулярної маси визначали методом осадження розчином ТХУ з подальшою спектрофотометрією.

Концентрацію циркулюючих імунних комплексів і константу ЦІК визначали методом осадження в градієнті поліетиленгліколю з подальшою спектрофотометрією.

Визначення рівня аутоімунних антитіл проводили за допомогою лімфоцитотоксичного тесту. Про рівень аутоімунних антитіл судили за процентним співвідношенням живих і мертвих клітин.

Визначення концентрації імуноглобулінів класів A, M, G в сироватці крові проводили турбодиметричним методом по оптичній щільності зразків, яку вимірювали на Stat Fax 3200 при довжині хвилі від 405 нм до 630 нм.

Зміст пептидів середньої молекулярної маси визначали методом осадження розчином ТХО з подальшою спектрофотометрією.

Концентрацію ЦІК і ЦІКк визначали методом осадження в градієнті поліетиленгліколю з подальшою спектрофотометрією.

Визначення білкових фракцій сироватки крові проводили методом електрофорезу на ацетатцелюлозних мембранах. Після проведення елекрофорезу проводиться фіксування білкових фракцій з наступним їх забарвленням і аналізуванням на аналізаторі фореграм типу АФ-1.

СРБ в сироватці крові визначали за реакцією аглютинації з адсорбованими на нейтральних частинках латексу антитілами до СРБ (латекс-тест). Кількісне визначення досягається методом кратних розведень сироватки крові і повторення реакції аглютинації. 

Концентрацію сіроглікоїдів визначали фотометричним методом.

Дослідження концентрації ендотеліну-1 в плазмі крові визначали за допомогою тест-набору «Peninsula Laboratories, Inc». Етапи дослідження включали хроматографію білків плазми крові і подальше імуноферментного визначення вмісту ендотеліну-1, що зв'язується зі специфічними моноклональними антитілами. Вимірювання проводили за допомогою імуноферментного аналізатора «Stat Fax 3200».

Вміст проліну в сечі визначали методом якісної реакції на ізотін, оксипроліну в сечі – фотометричним методом.

Всі хворі проходили обстеження згідно до уніфікованого клінічного протоколу первинної, вторинної (спеціалізованої), третинної (високоспеціалізованої) медичної допомоги «Рак молочної залози) [65]. 

Всім хворим виконувалась мамографія обох грудей у двох проекціях на цифровому рентгенівському мамографі «Toshiba». Інформація на цифровому мамографі надходить у вигляді рентгенівського випромінювання, але не на плівку, а на спеціальний приймальний датчик. З цього датчика у вигляді звичайного цифрового сигналу, інформація надходить в комп'ютер, обробляється спеціальними програмами і перетворюється в зображення, яке можна збільшувати, зменшувати, міняти його контрастність [86].
Також хворим виконувалася мультиспіральна комп'ютерна томографія органів грудної клітки на апаратах «Simens» з використанням контрастної речовини.

Рентгенологічне обстеження включало оглядову рентгенографію грудної порожнини, при якій оцінювали стан серця, легенів, плевральних порожнин. Рентгенологічне дослідження проводили натще за допомогою рентгенологічного стаціонарного діагностичного апарата РУД-145-250-1 №2387, виробництва "Мосрентген" 1971 року та на установках Simens AXIOMI conos R 100, MULTIX Compact K. При надходженні пацієнта до стаціонару виконувалося рентгенографія в двох проекціях. У процесі лікування деякі пацієнти потребували здійснення систематичного рентгенологічного контролю органів грудної клітини. [86].

Ультразвукове дослідження обох молочних залоз та реґіонарних лімфатичних вузлів, органів черевної порожнини, заочеревинного простору та малого тазу входило до обов′язкового передопераційного переліку методів діагностики та диференційної діагностики. Також метод УЗД грудної залози застосовувався для визначення локалізації пухлини під час біопсійного забору гістологічного матеріалу. Діагностика здійснювалася за допомогою апарату «Siemens».

Для патогістоморфологічного дослідження використовувався матеріал отриманий при тонкоголковій i трепан-біопсії пухлини грудної залози під контролем УЗД і під час оперативних втручань.

Тонкоголкова аспіраційна біопсія новоутворення грудної залози проводиться швидко і не вимагає попереднього знеболювання. Метод застосовувався у пацієнток з наявністю новоутворення діаметром більше 3 см і при «поверхневому» його розташуванні. Прокол проводиться тонкою порожнистою голкою, здійснюється забір матеріалу для виконання подальшого патогістоморфологічного дослідження. Принцип роботи інструменту аналогічний вакуумному насосу: «засмоктування» клітин відбувається під тиском.

Трепан-біопсія новоутворення грудної залози – вид хірургічного втручання, який може супроводжуватися видаленням всієї пухлини (ексцизія) або її ділянки (інцизії). Біопсія проводиться під місцевою або загальною анестезією з використанням голки «Палінка». Інструмент являє собою шток з різцем і канюлю з мандреном (гнучка порожниста трубка з стилетом), яка вводиться у виконаний скальпелем розріз до місця зіткнення з поверхнею новоутворення. Після цього мандрен видаляється, а канюля зрізає стовпчик ракової тканини. Шток з різцем періодично вводять в трубку і витягають разом з розташованими там клітинами [22].
Лімфу, яка виділилася з вакуумних дренажiв за добу, переливали в ємність і потім визначали кількість за допомогою вимірювального циліндра. Після того, як добовий обсяг лiмфи був менше 40 мл, вакуумнi дренажi витягували. Надалі кількість лiмфи, яка виділилася, оцінювали по перев'язному матеріалу. В основній групі у всіх пацієнток лімфовидiлення припинялося на 3 добу пiсля витягування дренажу.

Вивчення серцевої діяльності включало електро-кардіографічних дослідження, яке виконувалося на апараті Кардіолаб + «ХАІ-Медика» за методикою 12-канальна ЕКГ у стані спокою. 

У наших дослідженнях при мобілізації грудної залози і виконанні лімфодисекції при виконанні радикальної мастектомії ми використовували апарати високочастотного електрохірургічного зварювання «Патонмед ЄК-300М1» і «Патонмед ЕКВЗ-300» [82].
Статистичну обробку масиву даних результатів дослідження здійснювали за допомогою методів варіаційної статистики. Для визначення однорідності досліджуваних груп використовували критерій згоди Пірсона (хи-квадрат) при p<0,05. Оцінку статистичної достовірності різниці середніх значень показників основної групи та групи порівняння здійснювали за допомогою t-критерію Стьюдента (для числових даних), а також непараметричного критерію Манна-Уітні (для нечислових шкал). Різницю вважали достовірною на рівні статистичної значущості p<0,05. Статистична обробка даних виконана на РС ASUS T100 з використанням статистичної програми Stat Plus 2009 Professional 5.8.4, а також програмного продукту Microsoft Exel 2010. 

 РОЗДIЛ ІІІ

Оцінка значущості імуно-фізіологічних показників з метою прогнозування ризику розвитку післяопераційної лімфореї 
3.1.Iмуно-фізіологічнi показники групи порiвняння
З метою визначення маркерів прогнозування ризику розвитку післяопераційної лімфореї після мастектомії та її несприятливого протікання ми провели ретроспективний аналіз отриманих результатів лабораторного (імунологічного та біохімічного) дослідження пацієнток групи порівняння в доопераційний та післяопераційний періоди. 
Всі пацієнтки групи порівняння були розподілені на дві підгрупи: в першу увійшли хворі зі сприятливим післяопераційним перебігом (n=36), а в другу – хворі з тривалою об′ємною лімфореєю (n=42).

Неспецифічна резистентність представлена показниками фагоцитарних реакцій і концентрації гострофазового СРБ в обох підгрупах групи порівняння оперованих з приводу раку грудної залози пацієнтів в таблиці 3.1.

Таблиця 3.1.
Показники фагоцитозу і вмісту С-реактивного білка у пацієнтів групи порівняння до операції

	Показник
	ФІ, %
	ФЧ
	ІЗФ
	СРБ

	Референтні значення
	73,1±9,0
	3,6±0,1
	1,1±0,08
	3,0±2,8

	І підгрупа*
	84,1±7,9*
	3,6±0,1*
	1,0±0,08*
	3,64±4,6*

	IІ підгрупа*
	68,2±8,1*
	4,3±0,4*
	0,9±0,08*
	4,1±3,34*


Примітка: * – Відмінності середніх значень показників фагоцитозу і вмісту С-реактивного білка у пацієнтів групи порівняння до операції статистично достовірні на рівні значущості р<0,05 відповідно до t-критерію Стьюдента.
У всіх хворих в доопераційному періоді виявили порушення процесів фагоцитозу: показник ФІ в першій групі був здебільшого підвищений та знаходився в межах його «верхніх» референтних значень, тоді як в ІІ підгрупі групи порівняння – знижений та знаходився в межах «нижніх» референтних значень; ФЧ було підвищено у всіх пацієнтів групи порівняння, тоді як в І підгрупі ФЧ було в рамках референтних значень; ІЗФ був знижений, а СРБ був підвищений в обох підгрупах щодо референтних величин.

Тому отримані дані дозволяють виділити прогностичні маркери ризику розвитку лімфореї на доопераційному етапі: зниження ФІ та знаходження його в межах «нижніх» референтних значень; підвищення ФЧ.
На 3-5 добу після мастектомії в ІІ підгрупі групи порівняння, відзначено достовірне зниження фагоцитарного індексу і підвищення фагоцитарного числа, при цьому індекс завершеності знизився до значення (0,82±0,07). В І-й підгрупі групи порівняння хворих показники активності фагоцитозу достовірно не змінювалися (таблиця 3.2.).

Таблиця 3.2.
Показники фагоцитозу і змісту С-реактивного білка у пацієнтів групи порівняння на 3-5 добу операції

	Показник
	ФІ, %
	ФЧ
	ІЗФ
	СРБ

	Референтні значення
	73,1±9,0
	3,6±0,1
	1,1±0,08
	3,0±2,8*

	І підгрупа*
	85,6±2,48*
	3,5±0,2*
	1,1±0,08*
	3,82±4,6*

	IІ підгрупа*
	52,4±2,2*
	4,36±0,3*
	0,82±0,07*
	8,66±8,4*


Примітка: * – Відмінності середніх значень показників фагоцитозу і вмісту СРБ у пацієнтів групи порівняння на 3-5 добу операції статистично достовірні на рівні значущості р < 0,05 відповідно до t-критерію Стьюдента.

Одним з показників гострої фази перебігу запальних і некротичних процесів є СРБ, який стимулює і посилює процеси фагоцитозу. При вивченні гострофазових білків в сироватці крові в доопераційному періоді виявили підвищений вміст СРБ в обох досліджуваних підгрупах. У ранньому післяопераційному періоді (3-5 добу) відзначено збільшення концентрації цього маркера запальних процесів в обох групах хворих, а максимальне збільшення СРБ відзначали у хворих ІІ підгрупи, які мали на 3-5 добу об′ємну лімфорею (табл. 3.2).
Тому за даними ретроспективного аналізу в групі порівняння до несприятливих лабораторних критеріїв прогностичної оцінки перебігу післямастектомічної лімфореї в ранньому післяопераційному періоді ми віднесли: збереження тенденції до зниження ФІ та підвищення ФЧ в порівнянні до показників референтних значень, зниження ІЗФ до 0,8±0,08, підвищення СРБ на 25% та більше.
На 8-10 добу післяопераційного періоду стан клітинної неспецифічної резистентності у обох підгрупах хворих групи порівняння характеризувався наступним чином (табл.3.3): фагоцитарне число, що відображає інтенсивність поглинання антигену, у хворих в групі порівняння залишалося підвищеним при зниженому індексі завершеності.

Таблиця 3.3.
Показники фагоцитозу і змісту С-реактивного білка у пацієнтів групи порівняння на 8-10 добу операції

	Показник
	ФІ, %
	ФЧ
	ІЗФ
	СРБ

	Референтні значення
	73,1±9,0
	3,6±0,1
	1,1±0,08
	3,0±2,8

	І підгрупа*
	84,1±7,9*
	3,6±0,3*
	1,08±0,08*
	3,62±2,4*

	IІ підгрупа*
	64,5±3,0*
	4,3±0,4*
	0,91±0,08*
	8,89+10,1*


Примітка: * – Відмінності середніх значень показників фагоцитозу і вмісту СРБ у пацієнтів групи порівняння на 8-10 добу операції статистично достовірні на рівні значущості р < 0,05 відповідно до t-критерію Стьюдента.
Відзначається значне підвищення СРБ в ІІ підгрупі групи порівняння, що відображає ускладнений лімфореєю післяопераційний перебіг. В І підгрупі хворих в післяопераційному періоді спостерігали тенденцію до нормалізації процесів ендоцитозу, про що свідчить фагоцитарне число (табл. 3.3).

Виявлені відмінності в реакціях фагоцитозу у досліджуваних груп хворих, оперованих з приводу раку грудної залози, свідчать про те, що в розвитку післяопераційних ускладнень певна роль належить порушенням процесів фагоцитозу нейтрофілів периферичної крові.
На 8-10 післяопераційну добу в І підгрупі хворих відзначено поступове зниження СРБ, проте в IІ підгрупі групи порівняння у хворих його концентрація залишалася високою (табл. 3.3).
Таким чином, достовірні зміни показників фагоцитозу виявлені у пацієнтів ІІ підгрупи групи порівняння, у яких в післяопераційному періоді розвивалась лімфорея (ФІ був нижче референтних величин в усі терміни дослідження, як і ІЗФ, що характеризує перетравлюючу здатність фагоцитуючих клітин). Це свідчить про незавершеність процесу ендоцитозу і можливості поширення гематогенним шляхом нейтрофілів, які захопили і перетравилися патогенні мікроорганізми. На час обстеження в раньому післяопераційному періоді у хворих групи порівняння виявили дворазове підвищення концентрації СРБ сироватки крові.

З огляду на отримані результати дослідження клітинних і гуморальних факторів неспецифічної резистентності організму, можна зробити висновок, що у хворих І підгрупи групи порівняння, у яких післяопераційний період протікав без ускладнень, інтенсивність запального процесу була менш виражена, ніж в групі порівняння в усі терміни обстеження.

Тому прогностичними показниками сприятливого перебігу та ефективності лікування в ранній післяопераційний період слід виділити: зниження ФЧ, підвищення ФI, пидвищення ІЗФ, зниження СРБ щодо відповідних значень на попередньому дослідженні з тенденцією наближення до референтних значень. 
В доопераційному періоді всім хворим групи порівняння проводили визначення концентрації органоспецифічних антитіл до еластину і колагену методом ІФА у сироватці крові (табл. 3.4).

Таблиця 3.4.
Вміст аутоантитіл до еластину, колагену у хворих групи порівняння на рак грудної залози в передопераційному періоді

	Показник
	Антитіла до еластину
	Антитіла до колагену

	Референтні значення
	0,032 ( 0,002
	0,020 ( 0,003

	І підгрупа*
	0,042±0,005*
	0,022 ( 0,012*

	IІ підгрупа*
	0,158 ± 0,01*
	0,102 ± 0,072*


Примітка: * – Відмінності середніх значень показників вмісту аутоантитіл до еластину, колагену у хворих групи порівняння на рак грудної залози в передопераційному періоді статистично достовірні на рівні значущості р < 0,05 відповідно до t-критерію Стьюдента.
У всіх хворих на рак грудної залози виявили достовірні зміни титру антитіл до еластину і колагену методом ІФА у сироватці крові. При цьому слід звернути увагу, що у хворих ІІ підгрупи групи порівняння, що мали в післяопераційному періоді ускладнення у вигляді лімфореї, виявили збільшення концентрації антитіл до еластину до значення в п′ять і вище разів, тоді як в І підгрупі хворих дані показники не перевищували 39% верхньої межі референтних значень. Наявність підвищеного титру аутоантитіл до компонентів сполучної тканини свідчить про розвиток аутоімунного компонента у хворих з раком грудної залози  стадії і можуть бути прогностичним маркером ризику розвитку лімфореї. 
В післяопераційному періоді значних змін в показниках вмісту аутоантитіл до еластину, колагену в обох підгрупах групи порівняння хворих на рак грудної залози не відмічалося.

У доопераційному періоді у всіх хворих досліджуваних підгруп відзначені порушення в гуморальній ланці імунітету, що супроводжуються підвищеним вмістом ЦIK при зниженій  ЦІКк, високою концентрацією ПСММ (табл.3.6).
Таблиця 3.6.
Показники гуморального імунітету у хворих групи порівняння на рак грудної залози до операції

	Показник
	Референтні значення
	І підгрупа*
	IІ підгрупа*

	ЛЦТ, %
	31,2±2,8
	44,3+6,9*
	59,8±5,1*

	IgA, г/л
	2,5±0,3
	3,6±0,3*
	4,3±0,3*

	IgM, г/л
	0,9±0,1
	1,8±0,1*
	1,9±0,2*

	IgG, г/л
	11,6±3,4
	12,7±3,8*
	12,7±3,6*

	ЦІК, од.Е.
	96,9±8,4
	129,8±9,6*
	151,6±11,2*

	ЦІКк, ум.од.
	1,3±0,1
	1,0±0,09*
	0,9±0,08*

	ПСММ, од. Е.
	0,244±0,01
	0,369±0,02*
	0,432±0,06*


Примітка: * – Відмінності середніх значень показників гуморального імунітету у хворих групи порівняння на рак грудної залози до операції статистично достовірні на рівні значущості р < 0,05 відповідно до t-критерію Стьюдента.

Здійснюючи аналіз отриманих даних у хворих групи порівняння з максимально вираженою інтенсивністю лімфореї, спостерігалися такі зміни показників ланки гуморального імунітету: ЛЦТ вище 54,7%, IgA вище 4 г/л, IgM вище 1,7 г/л, ЦІК вище 140,4 од.Е, ПСММ вище 0,372 од.Е. Ці показники відображають можливість виникнення післямастектомічної лімфореї і можуть бути використані в якості відповідних прогностичних маркерів.

Оскільки в обох підгрупах показники IgG та ЦІКк незначно відхилялись від показників референтних значень, то ми їх не використовували в якості прогностичного маркеру ризику розвитку лімфореї на доопераційному етапі, але вони мали значення у відображенні ефективності лікування хворих в післяопераційному періоді. 

У ранній післяопераційний період (на 3-5 добу) у всіх хворих досліджуваних підгруп відзначені порушення в гуморальній ланці імунітету (табл. 3.7).

Таблиця 3.7.
Показники гуморального імунітету у хворих групи порівняння на рак грудної залози на 3-5 добу після операції

	Показник
	Референтні значення
	І підгрупа*
	IІ підгрупа*

	ЛЦТ, %
	31,2±2,8
	43,3+5,1*
	54,2±3,3*

	IgA, г/л
	2,5±0,3
	2,5±0,2*
	2,7±0,2*

	IgM, г/л
	0,9±0,1
	1,5±0,2*
	2,2±0,3*

	IgG, г/л
	11,6±3,4
	13,2±2,2*
	13,6±3,2*

	ЦІК, од.Е.
	96,9±8,4
	128,8±13,2*
	148,5±12,0*

	ЦІКк, ум.од.
	1,3±0,1
	1,08±0,1*
	0,82±0,06*

	ПСММ, од. Е.
	0,244±0,01
	0,335±0,03*
	0,559±0,04*


Примітка: * – Відмінності середніх значень показників гуморального імунітету у хворих групи порівняння на рак грудної залози на 3-5 добу після операції статистично достовірні на рівні значущості р < 0,05 відповідно до t-критерію Стьюдента.
У ранньому післяопераційному періоді (на 3-5 добу) у хворих групи порівняння відзначали достовірне підвищення ПСММ в два та більше разів, що вказує на розвиток токсиконеміі у цій категорії пацієнтів. При цьому ЦІКк знизилася (табл. 3.7). 

Проведені нами дослідження показали, що концентрація ПСММ – маркера, що характеризує ступінь ендогенної інтоксикації, в сироватці крові пацієнтів досліджуваних груп достовірно відрізнялася в післяопераційному періоді. Максимальне підвищення цього показника спостерігали на 3-5 добу в групі порівняння (табл. 3.7).

При проведенні аналізу у хворих групи порівняння з максимально вираженою інтенсивністю (об′єм та термін тривалості) лімфореї спостерігалися наступнi зміни показників ланки гуморального імунітету на третю добу після мастектомії: ЛЦТ вище 49 %, IgA вище референтних значень, IgM вище 1,9 г/л, ЦІК вище 136,5 од.Е, ПСММ вище 0,555 од.Е. Ці дані надалі ми використовували в якості несприятливих прогностичних маркерів перебігу післямастектомічної лімфореї.
У ІІ підгрупі групи порівняння концентрація ЦІК на 8-10 післяопераційну добу була максимальною і перевищувала більше ніж в два рази референтні значення (табл. 3.8).
Таблиця 3.8.
Показники гуморального імунітету у хворих групи порівняння на рак грудної залози на 8-10 добу після операції

	Показник
	Референтні значення
	І підгрупа*
	IІ підгрупа

	ЛЦТ, %
	31,2±2,8
	39,2±4,3*
	55,8±6,2*

	IgA, г/л
	2,5±0,3
	2,1±0,1*
	4,8±0,36*

	IgM, г/л
	0,9±0,1
	1,2±0,2*
	1,9±0,09*

	IgG, г/л
	11,6±3,4
	12,6±2,6*
	12,3±2,2*

	ЦІК, од.Е.
	96,9±8,4
	114,1±10,3*
	235,0±24,0*

	ЦІКк, ум.од.
	1,3±0,1
	1,08±0,1*
	0,72±0,06*

	ПСММ, од. Е.
	0,244±0,01
	0,287±0,03*
	0,459±0,04*


Примітка*: до t-критерію Стьюдента– Відмінності середніх значень показників гуморального імунітету у хворих групи порівняння на рак грудної залози на 8-10 добу після операції статистично достовірні на рівні значущості р < 0,05 відповідно.
На 8-10 добу ступінь ендогенної інтоксикації в ІІ підгрупі також була максимальною. В І групі хворих зміст ПСММ на 8-10 добу знизився в той час, як в ІІ підгрупі групи порівняння відзначилось лише незначне зниження (табл. 3.8).
Лімфоцитоксичність, що характеризує інтенсивність деструктивних процесів в тканинах, перевищувала референтні значення у всіх групах. Показник ЛЦТ, що перевищує референтні значення на 45 % та вище є показником недостатньої ефективності та незавершеності лікування. Однак, на 8-10 післяопераційну добу у хворих І підгрупи, оперованих з використанням вдосконалених методик, у яких післяопераційний період протікав без ускладнень, концентрація агресивних антитіл знизилася, і в середньому склала (39,2 ± 4,3) %. Отже, даний показник може бути успішно використаний в якості показника ефективності лікування.

Таким чином, виявлені нами в ранньому післяопераційному періоді характерні зміни в гуморальній ланці імунітету (збереження тенденції до зниження ФІ та підвищення ФЧ в порівнянні до показників референтних значень, зниження ІЗФ до 0,8±0,08, підвищення СРБ на 25% та більше; підвищення концентрації ЛЦТ понад 25%, дворазове підвищення вмісту ПСММ, зниження ЦІКк, дворазове підвищення концентрації IgA; підвищення ендотеліну-1 сироватки крові щодо показника ендотеліну-1 до операції, підвищення сіроглікоїдів сироватки крові щодо референтних значень, підвищення показників проліну та оксипроліну сечі хворих з тенденцією віддалення від референтних значень) у хворих досліджуваних груп можуть мати діагностичне і прогностичне значення у розвитку післяопераційної  лімфореї.
Результати дослідження експресії кластерів диференціювання CD на різних субпопуляціях Т-лімфоцитів у хворих групи порівняння в передопераційному періоді, представлені в таблиці 3.9.

Таблиця 3.9.
Вміст субпопуляцій Т-лімфоцитів у хворих групи порівняння на рак грудної залози до операції

	Показник
	Референтні значення
	І підгрупа*
	IІ підгрупа*

	СD2, %
	25,3 ( 5,1
	23,4(2,1*
	16,2±2,1*

	CD3, %
	52,0 ( 11,4
	35,9 ( 5,2*
	31,3±3,2*

	CD4, %
	29,0 ( 8,6
	21,5 ( 3,1*
	17,5±2,2*

	CD8, %
	18,0 ( 4,5
	14,4 ( 1,8*
	10,3±1,5*


Примітка: * – Відмінності середніх значень показників вмісту субпопуляцій Т-лімфоцитів у хворих групи порівняння на рак грудної залози до операції статистично достовірні на рівні значущості р < 0,05 відповідно до t-критерію Стьюдента.
У всіх хворих досліджуваних груп в доопераційному періоді виявлено зниження проліферації основних субпопуляцій Т-лімфоцитів (CD2+, CD3+, CD4+, CD8+) (табл. 3.9). Найбільше пригнічення субпопуляцій Т-лімфоцитів виявили в ІІ підгрупі щодо CD8+.

Прогносичними критеріями ризику розвитку лімфореї за показниками вмісту субпопуляцій Т-лімфоцитів слід вважати: СD2<18,3%, CD3<34,5%, CD4<19,7% CD8<11,8%.
У хворих обох груп зберігався імунодефіцит протягом усього раннього післяопераційного перебігу ( табл. 3.10, 3.11). 

Таблиця 3.10.
Зміст субпопуляцій Т-лімфоцитів у хворих групи порівняння, оперованих з приводу раку грудної залози на 3-5 післяопераційну добу

	Показник
	Референтні значення
	І підгрупа*
	IІ підгрупа*

	СD2+, %
	25,3 ( 5,1
	20,1(3,6*
	15,6±1,8*

	CD3+, %
	52,0 ( 11,4
	31,4 (4,4*
	28,3±2,7*

	CD4+, %
	29,0 ( 8,6
	21,1 ( 2,4*
	15,5±2,5*

	CD8+, %
	18,0 ( 4,5
	15,4 ( 5,0*
	13,2±0,2*


Примітка: * – Відмінності середніх значень показників вмісту субпопуляцій Т-лімфоцитів у хворих групи порівняння на рак грудної залози на 3-5 післяопераційну добу статистично достовірні на рівні значущості р < 0,05 відповідно до t-критерію Стьюдента.
У хворих І підгрупи на 3тю добу показники вмісту основних субпопуляцій Т-лімфоцитів достовірно не відрізнялися між собою і знаходились в рамках нижче референтних значень. В порівнянні з результатами лабораторних досліджень до операції в обох підгрупах на третю післяопераційну добу відзначається тенденція до зниження кластерів диференціювання Т-системи лімфоцитів СD2, СD3, СD4 і лише показник кластеру СD8 має прогресивну тенденцію наближення до референтних значень в обох підгрупах. Всі досліджувані показники, що характеризують Т-систему імунітету в IІ підгрупі хворих були нижче, ніж у І підгрупі, що також можна вважати ознакою подальшого більш несприятливого післяопераційного перебігу. Але враховуючи невелику різницю в отриманих результатах, показники вмісту субпопуляцій Т-лімфоцитів на третю післяопераційну добу у хворих, оперованих з приводу раку грудної залози не можуть виступати маркером несприятливих прогностичних маркерів перебігу післямастектомічної лімфореї в післяопераційному періоді. 
Таблиця 3.11.
Зміст субпопуляцій Т-лімфоцитів у хворих групи порівняння, оперованих з приводу раку грудної залози на 8-10 післяопераційну добу

	Показник
	Референтні значення
	І підгрупа*
	IІ підгрупа*

	СD2, %
	25,3 ( 5,1
	26,8(2,7*
	12,4±3,1*

	CD3, %
	52,0 ( 11,4
	45,5 (2,8*
	20,0±5,6*

	CD4, %
	29,0 ( 8,6
	25,6 ( 3,0*
	12,7±3,0*

	CD8, %
	18,0 ( 4,5
	15,6 ( 2,1*
	17,2±2,4*


Примітка: * – Відмінності середніх значень показників вмісту субпопуляцій Т-лімфоцитів у хворих групи порівняння на рак грудної залози на 8-10 післяопераційну добу статистично достовірні на рівні значущості р < 0,05 відповідно до t-критерію Стьюдента.
Всі досліджувані показники, що характеризують Т-систему імунітету в І підгрупі хворих зі сприятливим післяопераційним перебігом були вище, ніж в групі порівняння. Показники субпопуляцій Т-лімфоцитів у всіх хворих, оперованих з приводу раку грудної залози на 8-10 післяопераційну добу почали наближатися до референтних значень в обох підгрупах, проте у ІІ підгрупі не досягла референтних значень.

Ознакою формування несприятливого перебігу у онкологічних хворих є ускладнення в ранньому післяопераційному періоді – розвиток лімфореї, в подальшому – вираженому процесі рубцювання післяопераційної рани та проблем під час реконструктивного лікування пацієнток. 

У процесах регенерації беруть участь багато факторів, і певна роль належить екзометаболіту ендотеліальних клітин – ендотеліну-1. У плазмі крові хворих, оперованих з приводу раку грудної залози, вивчали вміст ендотеліну-1 до операції і в ранньому післяопераційному періоді (Рис.3.1).
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Рис. 3.1. Концентрація ендотеліну-1 у плазмі хворих з раком грудної залози (нг/мл)

На рисунку 3.1. блакитною лінією позначено результати хворих І підгрупи групи порівняння, а помаранчевою – ІІ підгрупи. У всіх обстежених хворих до операції виявили підвищену концентрацію ендотеліну-1 (в середньому близько 16 нг/мл) (рис 3.1). У ранньому післяопераційному періоді у хворих групи порівняння, що мають незворотні ускладнення - некроз тканин і неспроможність анастомозів, концентрація ендотеліну-1 підвищилася в середньому до (26,5±0,5) нг/мл, і до 10 діб залишалася високою. У хворих І підгрупи з такими ж ускладненнями вміст ЕТ-1 відповідало значенням 17,6±0,4 нг/мл. В І підгрупі хворих зі сприятливим післяопераційним перебігом на 3-5 добу концентрація ЕТ-1 знизилася майже вдвічі, а до 10 діб склала в середньому 7,0+0,2 нг/мл, наблизившись до референтних значень.

Таким чином, порушення мікроциркуляції пошкоджених тканин можуть бути обумовлені підвищенням вазоконстрикції судин, індукованої дією підвищеної концентрації ендотеліну-1. 
Оскільки в обох підгрупах групи порівняння показник ендотеліну-1 сироватки крові хворих були підвищені щодо референтних значень та достовірно не відрізнялися між собою, то ми їх не використовували в якості прогностичного маркеру ризику розвитку лімфореї на доопераційному етапі, але вони мали значення у відображенні ефективності лікування хворих в післяопераційному періоді.

Динаміка змін метаболічних показників в ранньому післяопераційному періоді може мати діагностичну та прогностичну значущість щодо прогностичної оцінки протікання післяопераційної лімфореї після мастектомії у хворих на рак грудної залози, а саме – підвищення показнику ендотеліну-1 сироватки крові на третю добу у групі хворих з довготривалою та інтенсивною лімфореєю щодо показника ендотеліну-1 до операції виступає маркером несприятливого післяопераційного перебігу, а зниження цього показника з наближенням до референтних значень є сприятливим маркером післяопераційного перебігу. 
Крім того, нами були вивчені зміни метаболітів колагену – сiроглiкоiдiв кровi пацієнтів хворих на рак грудної залози в перед- і післяопераційному періоді (рис. 3.2.).
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Рис. 3.2 Концентрація сіроглікоїдів в сироватці крові у хворих групи порівняння з раком грудної залози

На рисунку 3.2 помаранчевою лінією позначено результати хворих І підгрупи групи порівняння, а блакитною – ІІ підгрупи. Деструктивні процеси в тканинах у хворих із злоякісними новоутвореннями супроводжуються змінами синтезу деяких біохімічних субстратів. При дослідженні концентрації сіроглікоїдів в сироватці крові у хворих виявили достовірне збільшення цих показників у селективних підгрупах. Ступінь збільшення сироваткового вмісту сіроглікоїдів залежала від ступеня тяжкості загального стану хворих. У ІІ підгрупі групи порівняння концентрація сіроглікоїдів в 6 та вище разів перевищувала нормальні референтні значення і в післяопераційному періоді відзначалась тенденція до підвищення цих показників (рис. 3.2). Зниження показників сіроглікоїдів в сироватці крові у хворих ІІ підгрупи в післяопераційному періоді може розглядатись в якості маркеру більш сприятливого післяопераційного перебігу.
На тлі деструктивних процесів і посилення катаболізму білків у хворих із злоякісними новоутвореннями спостерігали зміни амінокислотного обміну в сечі (рис. 3.3).
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Рис. 3.3. Концентрація проліну і оксипроліну в сечі у хворих групи порівняння з раком грудної залози (мг/добу)

У 85% пацієнтів із злоякісними новоутвореннями в сечі виявляли наявність амінокислот проліну і оксипроліну як до операції, так і в післяопераційному періоді. Поява цих метаболітів колагену в сечі є свідченням порушення обмінних процесів в сполучній тканині в результаті активації катаболізму колагену. Наявність підвищеної концентрації проліну і оксипроліну в сечі слід розглядати як маркер тяжкості стану і фактор ризику розвитку лімфореї.

В І підгрупі пацієнтів в післяопераційному періоді пролін не виявлявся. Оксипролін був на рівні нижньої межі норми. У пацієнтів групи порівняння з ускладненим перебігом в сечі виявляли підвищені концентрації проліну і значне збільшення вмісту оксипроліну, що склало відповідно (215,1±10,4) мг/добу при контрольних референтних значеннях (11,2±2,4) мг/добу. Підвищення концентрації цих амінокислот в сечі свідчать про незворотні дегенеративні зміни в зоні пухлини.

Підвищення показнику проліну сечі в 4,5 разів та вище щодо референтних значень, а оксипроліну сечі – в 2 рази та вище щодо референтних значень у хворих групи порівняння з тривалою та об′ємною лімфореєю свідчить про можливість його використання в якості прогностичного маркеру ризику розвитку лімфореї на доопераційному етапі.

За даними досліджень в групі порівняння на 8-10 післяопераційну добу показників проліну та оксипроліну сечі хворих вони мають значення у відображенні особливостей перебігу хворих в післяопераційному періоді: тенденція наближення до референтних значень є прогностично сприятливим маркером перебігу післяопераційної лімфореї, а віддалення – свідчить про підвищений ризик виникнення об′ємної та довготривалої лімфореї.

Таким чином отримані результати проведеного ретроспективного клініко-лабораторного дослідження у хворих групи порівняння дозволяють виділити прогностичні маркери ризику розвитку лімфореї на доопераційному етапі: зниження ФІ та знаходження його в межах «нижніх» референтних значень (73,1±9,0); підвищення ФЧ до 4,3±0,4 та вище, зниження індексу завершеності фагоцитозу до 0,8±0,08 та нижче, підвищення показника СРБ до 4,1±3,34;; ЛЦТ вище 54,7%, IgA вище 4 г/л, IgM вище 1,7 г/л, ЦІК вище 140,4 од.Е, ПСММ вище 0,372 од. Е; CD8<11,8%; підвищення концентрації проліну і оксипроліну в сечі щодо референтних значень свідчило про наявність ризику розвитку лімфореї.

За даними ретроспективного аналізу в групі порівняння до несприятливих лабораторних критеріїв прогностичної оцінки перебігу післямастектомічної лімфореї в ранньому післяопераційному періоді (на третю добу після операції) ми відносили: збереження тенденції до зниження ФІ та підвищення ФЧ в порівнянні до показників референтних значень, зниження ІЗФ до 0,8±0,08, підвищення СРБ на 25% та більше; підвищення концентрації ЛЦТ понад 25%, дворазове підвищення вмісту ПСММ, зниження ЦІКк, дворазове підвищення концентрації IgA; підвищення ендотеліну-1 сироватки крові щодо показника ендотеліну-1 до операції, підвищення сіроглікоїдів сироватки крові щодо референтних значень, підвищення показників проліну та оксипроліну сечі хворих з тенденцією віддалення від референтних значень.

На основі отриманих результатів проведеного клініко-лабораторного дослідження можна виділити прогностичні маркери сприятливого післяопераційного перебігу в ранні строки після мастектомії та показники ефективності лікування: знаходження показників активності фагоцитозу в межах референтних значень, тенденція до нормалізації ФЧ; тенденція до зниження «агресивних» антитіл у хворих 1-2 стадії онкологічного процесу; тенденція до зниження показників сіроглікоїдів в сироватці крові.

На основі отриманих результатів ретроспективного аналізу в групі порівняння проведеного клініко-лабораторного дослідження у пацієнтів основної групи ми вивчали прогностичні маркери ризику розвитку лімфореї на доопераційному етапі за такими показниками: ФІ; ФЧ; у хворих з раком грудної залози 1-2 стадії концентрація антитіл до еластину; концентрація сіроглікоїдів в плазмі крові; концентрація проліну і оксипроліну в сечі.

У хворих групи порівняння з максимально вираженою інтенсивністю (об′єм та термін тривалості) лімфореї спостерігалися такі зміни: зниження ФІ та знаходження його в межах «нижніх» референтних значень; підвищення ФЧ; у хворих з раком грудної залози 1-2 стадії збільшення концентрації антитіл до еластину до значення в чотири і вище разів; підвищення концентрації сіроглікоїдів в плазмі крові в 6 та вище разів щодо референтних значень; підвищення концентрації проліну і оксипроліну в сечі щодо референтних значень. 
У хворих групи порівняння відмічали співпадіння клінічних та лабораторних маркерів несприятливого перебігу післямастектомічної лімфореї. Саме тому дані маркери ми обрали прогносичними критеріями в ризику розвитку лімфореї на доопераційному етапі у пацієнток основної групи.
3.2. Iмуно-фізіологічнi показники основної групи
Пацієнти основної групи за результатами проведеного клініко-лабораторного дослідження були розподілені на дві підгрупи: в першу підгрупу увійшли хворі на рак грудної залози зі сприятливим прогнозом  стосовно інтенсивності післямастектомічної лімфореї, в другій підгрупі хворі мали вище зазначені несприятливі прогностичні маркери ризику розвитку лімфореї.
У пацієнток основної групи також спостерігалася лише поєднана наявність цих ознак, що дозволяло виділити ІІІ підгрупу хворих зі сприятливою прогностичною оцінкою перебігу післямастектомічної лімфореї, та IV підгрупу – з несприятливою прогностичною оцінкою. В третю підгрупу увійшли 28 (35%) хворих основної групи. Четверту підгрупу склали 52 (65%) пацієнток основної групи.

Показники фагоцитозу і вмісту С-реактивного білка у пацієнтів основної групи до операції представлено в таблиці 3.12.

Таблиця 3.12.

Показники фагоцитозу і вмісту С-реактивного білка у пацієнтів основної групи до операції

	Показник
	Референтні значення
	ІІІ підгрупа*
	IV підгрупа*

	ФІ, %
	73,1±9,0
	74,1±7,4*
	67,2±7,4*

	ФЧ
	3,6±0,1
	3,7±0,1*
	4,4±0,4*

	ІЗФ
	1,1±0,08
	1,0±0,08*
	0,8±0,08*

	СРБ
	3,0±2,8
	3,9±2,8*
	4,4±3,2*


Примітка: * – Відмінності середніх значень показників фагоцитозу і вмісту С-реактивного білка у пацієнтів основної групи до операції статистично достовірні на рівні значущості р < 0,05 відповідно до t-критерію Стьюдента.
У всіх хворих основної групи в доопераційному періоді виявили порушення процесів фагоцитозу: показник ФІ в ІІІ підгрупі був здебільшого підвищений та знаходився в межах його «верхніх» референтних значень, тоді як в IV підгрупі – знижений та знаходився в межах «нижніх» референтних значень; ФЧ було підвищено у всіх пацієнтів IV підгрупи, тоді як в ІІІ підгрупі ФЧ було в рамках референтних значень; ІЗФ був знижений, а СРБ був підвищений у всіх підгрупах щодо референтних величин.

В доопераційному періоді всім хворим основної групи проводили визначення концентрації органоспецифічних антитіл до еластину і колагену методом ІФА у сироватці крові (табл. 3.13.).

Таблиця 3.13.
Вміст аутоантитіл до еластину, колагену у хворих основної групи з раком грудної залози 1-2 стадії в передопераційному періоді

	Показник
	Референтні значення
	ІІІ підгрупа*

	IV підгрупа*

	Антитіла до еластину
	0,032 ( 0,002
	0,049±0,005*
	0,161 ± 0,01*

	Антитіла до колагену
	0,020 ( 0,003
	0,027 ( 0,012*
	0,112 ± 0,072*


Примітка: * – Відмінності середніх значень показників вмісту аутоантитіл до еластину, колагену у хворих основної групи з раком грудної залози 1-2 стадії в передопераційному періоді статистично достовірні на рівні значущості р < 0,05 відповідно до t-критерію Стьюдента.
У всіх хворих основної групи на рак грудної залози 1-2 стадії виявили достовірні зміни титру антитіл до еластину і колагену методом ІФА у сироватці крові. Прогностично значимими критеріями несприятливого перебігу щодо інтенсивності лімфореї за попереднім аналізом результатів обстеження та лікування пацієнток групи порівняння на доопераційному етапі були збільшення концентрації антитіл до еластину та колагену в п′ять і вище разів щодо референтних значень. Ми отримали за даними лабораторного дослідження IV підгрупи основної групи  також відповідні неспрятливі прогностичні маркери за показниками титру органоспецифічних антитіл до еластину і колагену методом ІФА у сироватці крові (таб. 3.14.).

У доопераційному періоді у всіх хворих основної групи відзначені порушення в гуморальній ланці імунітету (табл. 3.14.).

Таблиця 3.14.
Показники гуморального імунітету у хворих основної групи до операції

	Показник
	Референтні значення
	ІІІ підгрупа*
	IV підгрупа*

	ЛЦТ, %
	31,2±2,8
	42,3±6,9*
	62,8±5,1*

	IgA, г/л
	2,5±0,3
	3,7±0,3*
	4,4±0,3*

	IgM, г/л
	0,9±0,1
	1,2±0,1*
	1,9±0,2*

	IgG, г/л
	11,6±3,4
	12,8±3,8*
	12,9±3,6*

	ЦІК, од.Е.
	96,9±8,4
	128,8±11,6*
	150,4±14,2*

	ЦІКк, ум.од.
	1,3±0,1
	1,0±0,09*
	0,9±0,08*

	ПСММ, од. Е.
	0,244±0,01
	0,342±0,02*
	0,442±0,06*


Примітка: * – Відмінності середніх значень показників гуморального імунітету у хворих основної групи в передопераційному періоді статистично достовірні на рівні значущості р < 0,05 відповідно до t-критерію Стьюдента.
У хворих групи порівняння з максимально вираженою інтенсивністю (об′єм та термін тривалості) лімфореї спостерігалися такі зміни показників ланки гуморального імунітету: ЛЦТ вище 54,7%, IgA вище 4 г/л, IgM вище 1,7 г/л, ЦІК вище 140,4 од.Е, ПСММ вище 0,372 од.Е. Ці дані ми використовували в якості прогностичних маркерів ризику розвитку лімфореї на доопераційному етапі. Саме тому ми обрали дані маркери прогносичними критеріями в ризику розвитку лімфореї на доопераційному етапі у пацієнток основної групи. У пацієнток IV підгрупи основної групи спостерігалися лабораторні зміни, що свідчили про можливість виникнення в післяопераційному періоді тривалої об′ємної лімфореї за всіми прогностично значимими показниками гуморального імунітету.

Оскільки в обох підгрупах показники IgG та ЦІКк незначно відхилялись від показників референтних значень, то ми їх не використовували в якості прогностичного маркеру ризику розвитку лімфореї на доопераційному етапі, але вони мали значення у відображенні ефективності лікування хворих в післяопераційному періоді. 

Результати дослідження експресії кластерів диференціювання CD на різних субпопуляціях Т-лімфоцитів у хворих основної групи в передопераційному періоді, представлені в таблиці 3.15.

Таблиця 3.15.
Вміст субпопуляцій Т-лімфоцитів у хворих основної групи до операції

	Показник
	Референтні значення
	ІІІ підгрупа*
	IV підгрупа*

	СD2, %
	25,3 ( 5,1
	22,4(2,1*
	15,8±2,1*

	CD3, %
	52,0 ( 11,4
	45,1 ( 5,2*
	31,1±3,2*

	CD4, %
	29,0 ( 8,6
	24,1 ( 3,1*
	17,4±2,2*

	CD8, %
	18,0 ( 4,5
	14,2 ( 1,8*
	10,1±1,5*


Примітка: * – Відмінності середніх значень показників вмісту субпопуляцій Т-лімфоцитів у хворих основної групи в передопераційному періоді статистично достовірні на рівні значущості р < 0,05 відповідно до t-критерію Стьюдента.
У всіх пацієнток IV підгрупи основної групи спостерігалися прогносично несприятливі критерії ризику розвитку лімфореї за показниками вмісту субпопуляцій Т-лімфоцитів: СD2<18,3%, CD3<34,5%, CD4<19,7% CD8<11,8%.

У всіх хворих основної групи в доопераційному періоді виявлено зниження проліферації основних субпопуляцій Т-лімфоцитів (CD2+, CD3+, CD4+, CD8+) (табл. 3.15.). Найбільше пригнічення субпопуляцій Т-лімфоцитів виявили в IV підгрупі щодо CD8+.
При дослідженні екзометаболіту ендотеліальних клітин – ендотеліну-1 сироватки крові хворих основної групи на доопераційному етапі виявили відмінності в обох підгрупах. Результати доопераційного дослідження ендотеліну-1 сироватки крові у хворих на рак грудної залози представлені в таблиці 3.16.

Таблиця 3.16.

Показник ендотеліну-1 сироватки крові хворих основної групи до операції, пг/мл

	Референтні значення
	ІІІ підгрупа*
	IV підгрупа*

	4,4 -7,87
	16,3±1,17*
	15,2±1,23*


Примітка: * – Відмінності середніх значень показнику ендотеліну-1 сироватки крові хворих основної групи в передопераційному періоді статистично достовірні на рівні значущості р < 0,05 відповідно до t-критерію Стьюдента.
Показник ендотеліну-1 сироватки крові хворих обох підгруп основної групи на доопераційному етапі був підвищений щодо референтних значень.

За даними попередніх досліджень в групі порівняння показник ендотеліну-1 сироватки крові хворих не є прогностичним маркером ризику розвитку лімфореї на доопераційному етапі, але він має значення у відображенні ефективності лікування хворих в післяопераційному періоді.

При дослідженні сіроглікоїдів в сироватці крові і метаболітів колагену - проліну і оксипроліну в сечі пацієнтів основної групи виявили відмінності в обох підгрупах. Результати даного дослідження у хворих основної групи  представлені в таблиці 3.17.
Таблиця 3.17.

Показник сіроглікоїдів в сироватці крові і метаболітів колагену в сечі хворих основної групи

	Показник
	Референтні значення
	ІІІ підгрупа*
	IV підгрупа*

	Сіроглікоїди сироватки крові, ммоль/л
	2,1±0,6
	12,1±0,6*
	12,3±0,9*

	Проліну сечі, мг/добу
	11,2±1,3
	15,4±1,3*
	51,9±1,7*

	Оксипролін сечі, мг/добу
	11,2±1,3
	96±1,7*
	189±1,7*


Примітка: * – Відмінності середніх значень показників сіроглікоїдів в сироватці крові і метаболітів колагену в сечі хворих основної групи в передопераційному періоді статистично достовірні на рівні значущості р < 0,05 відповідно до t-критерію Стьюдента.

Показники сіроглікоїдів в сироватці крові і метаболітів в сечі хворих обох підгруп основної групи на доопераційному етапі був підвищений щодо референтних значень.

За даними попередніх досліджень в групі порівняння показник сіроглікоїдів в сироватці крові хворих не є прогностичним маркером ризику розвитку лімфореї на доопераційному етапі, але вони мають значення у відображенні ефективності лікування хворих в післяопераційному періоді.

За даними попередніх досліджень в групі порівняння підвищення показнику проліну сечі в 4,5 разів та вище щодо референтних значень, а оксипроліну сечі – в 2 рази та вище щодо референтних значень з тривалою та об′ємною лімфореєю свідчить про можливість його використання в якості прогностичного маркеру ризику розвитку лімфореї на доопераційному етапі.
Тому отримані результати досліджень у IV підгрупі основної групи свідчать про можливість прогностично несприятливого післяопераційного перебігу з розвитком лімфореї. 

Виявлення на доопераційному етапі у пацієнток IV підгрупи основної групи зниження ФІ та знаходження його в межах «нижніх» референтних значень (73,1±9,0); підвищення ФЧ до 4,3±0,4 та вище, зниження індексу завершеності фагоцитозу до 0,8±0,08 та нижче, підвищення показника СРБ до 4,1±3,34; збільшення концентрації антитіл до еластину та колагену в п′ять і вище разів щодо референтних значень; ЛЦТ вище 54,7%, IgA вище 4 г/л, IgM вище 1,7 г/л, ЦІК вище 140,4 од.Е, ПСММ вище 0,372 од. Е; CD8<11,8%; підвищення показнику проліну сечі в 4,5 разів та вище щодо референтних значень, а оксипроліну сечі – в 2 рази та вище щодо референтних значень свідчило про наявність ризику розвитку лімфореї.

Всім хворим основної групи на третю післяопераційну добу для визначення подальшої консервативної тактики проводились додаткові клініко-лабораторні дослідження, що дозволяли оцінити тенденцію до особливостей післяопераційного перебігу у хворих на рак грудної залози після мастектомії, а саме показників інтенсивності лімфореї. Клінічним критерієм була оцінка об′єму лімфореї на третю добу післяопераційного періоду – якщо не відмічалося до зменшення обсягу лімфореї, то вважали це негативною прогностичною ознакою. 

За даними ретроспективного аналізу в групі порівняння до лабораторних критеріїв прогностичної оцінки несприятливого перебігу післямастектомічної лімфореї в ранньому післяопераційному періоді (на третю добу після операції) ми відносили: збереження тенденції до зниження ФІ та підвищення ФЧ в порівнянні до показників референтних значень, зниження ІЗФ до 0,8±0,08, підвищення СРБ на 25% та більше; підвищення концентрації ЛЦТ понад 25%, підвищення ендотеліну-1 сироватки крові щодо доопераційних даних, підвищення сіроглікоїдів сироватки крові щодо референтних значень, підвищення показників проліну та оксипроліну сечі хворих з тенденцією віддалення від референтних значень.

Показники фагоцитозу і вмісту С-реактивного білка у пацієнтів основної групи на третю добу після операції представлено в таблиці 3.18.

Таблиця 3.18.

Показники фагоцитозу і вмісту С-реактивного білка у пацієнтів основної групи на третю добу після операції

	Показник
	Референтні значення
	ІІІ підгрупа*
	IV підгрупа*

	ФІ, %
	73,1±9,0
	73,1±7,4*
	69,2±7,4*

	ФЧ
	3,6±0,1
	3,6±0,1*
	4,4±0,4*

	ІЗФ
	1,1±0,08
	1,0±0,08*
	0,8±0,08*

	СРБ
	3,0±2,8
	3,8±2,8*
	4,6±2,8*


Примітка: * – Відмінності середніх значень показників фагоцитозу і вмісту С-реактивного білка у пацієнтів основної групи на третю добу після операції статистично достовірні на рівні значущості р < 0,05 відповідно до t-критерію Стьюдента.

На 3-тю добу після мастектомії у всіх хворих ІІІ підгрупі основної групи показник ФІ знаходився в межах його референтних значень, тоді як в IV підгрупі відзначено його достовірне зниження. На 3-тю добу після мастектомії у всіх хворих ІІІ підгрупи основної групи показник ФЧ також знаходився в межах його референтних значень, з достовірним підвищенням його в IV підгрупі. В обох підгрупах спостерігається тенденція до зниження індексу завершеності фагоцитозу; при чому в ІІІ підгрупі хворих даний показник незначно відхилявся від «нижніх» референтних значень, тоді як в IV підгрупі він знизився до значення 0,8±0,08. СРБ на 3-тю добу після мастектомії у всіх хворих був підвищений. Слід зазначити, що в IV підгрупі хворих у групі з прогностично несприятливими клінічними маркерами протікання лімфореї СРБ був підвищений на 25 % та більше.

На 3-тю добу після мастектомії всім хворим основної групи проводили визначення концентрації органоспецифічних антитіл до еластину і колагену методом ІФА у сироватці крові. В післяопераційному періоді значних змін в показниках вмісту аутоантитіл до еластину, колагену по відношенню до відповідних даних в передопераційному періоді в обох підгрупах хворих на рак грудної залози не відмічалося, тому прогностичної інформації щодо можливого післяопераційного перебігу вони не надавали.  

На 3-тю добу після мастектомії всім хворим основної групи проводили вивчення показників гуморальної ланки імунітету (табл. 3.19.).
\

Таблиця 3.19.

Показники гуморального імунітету у хворих основної групи на 3-тю добу після операції

	Показник
	Референтні значення
	ІІІ підгрупа*
	IV підгрупа

	ЛЦТ, %
	31,2±2,8
	41,3+5,1*
	52,3±3,3*

	IgA, г/л
	2,5±0,3
	2,5±0,2*
	2,8±0,4*

	IgM, г/л
	0,9±0,1
	1,5±0,2*
	2,2±0,3*

	IgG, г/л
	11,6±3,4
	13,2±2,2*
	13,6±3,2*

	ЦІК, од.Е.
	96,9±8,4
	128,8±13,2*
	149,5±13,0*

	ЦІКк, ум.од.
	1,3±0,1
	1,08±0,1*
	0,82±0,06*

	ПСММ, од. Е.
	0,244±0,01
	0,335±0,03*
	0,560±0,04*


Примітка: * – Відмінності середніх значень показників гуморального імунітету у хворих основної групи на третю добу після операції статистично достовірні на рівні значущості р < 0,05 відповідно до t-критерію Стьюдента.
При проведенні аналізу у хворих групи порівняння з максимально вираженою інтенсивністю (об′єм та термін тривалості) лімфореї спостерігалися такі зміни показників ланки гуморального імунітету на третю добу після мастектомії: ЛЦТ вище 49 %, IgA вище референтних значень, IgM вище 1,9 г/л, ЦІК вище 136,5 од.Е, ПСММ вище 0,555 од.Е. Ці дані ми використовували в якості несприятливих прогностичних маркерів перебігу післямастектомічної лімфореї.

Саме тому ми обрали дані маркери прогносичними критеріями в ризику несприятливого перебігу лімфореї в ранньому післяопераційному періоді у пацієнток основної групи. У пацієнток IV підгрупи основної групи спостерігалися лабораторні зміни, що свідчили про можливість виникнення в післяопераційному періоді тривалої об′ємної лімфореї за всіма прогностично значимими показниками гуморального імунітету. Оскільки в обох підгрупах показники IgG та ЦІКк незначно відхилялись від показників референтних значень, то ми їх не використовували в якості несприятливих прогностичних маркерів перебігу післямастектомічної лімфореї в післяопераційному періоді. 

У хворих обох підгруп основної групи зберігався імунодефіцит протягом усього раннього післяопераційного перебігу ( табл. 3.20.) 

Таблиця 3.20.

Вміст субпопуляцій Т-лімфоцитів у хворих, оперованих з приводу раку грудної залози на 3-тю післяопераційну добу

	Показник
	Референтні значення
	ІІІ підгрупа*
	IV підгрупа*

	СD2+, %
	25,3 ( 5,1
	20,1(3,6*
	15,6±1,8*

	CD3+, %
	52,0 ( 11,4
	31,4 (4,4*
	28,3±2,7*

	CD4+, %
	29,0 ( 8,6
	21,1 ( 2,4*
	15,5±2,5*

	CD8+, %
	18,0 ( 4,5
	15,4 ( 5,0*
	13,2±0,2*


Примітка: * – Відмінності середніх значень показників вмісту субпопуляцій Т-лімфоцитів у хворих, оперованих з приводу раку грудної залози на 3-тю післяопераційну добу статистично достовірні на рівні значущості р < 0,05 відповідно до t-критерію Стьюдента.
При проведенні аналізу лабораторних даних у хворих групи порівняння невелика різниця в отриманих між підгрупами пацієнток результатах показників вмісту субпопуляцій Т-лімфоцитів на 3-тю післяопераційну добу свідчить про неможливість виступати маркерами несприятливого прогностичного перебігу післямастектомічної лімфореї в післяопераційному періоді. 

Всі досліджувані показники, що характеризують Т-систему імунітету в IV підгрупі основної групи хворих були нижче, ніж у ІІІ підгрупі, що також є ознакою подальшого більш несприятливого післяопераційного перебігу.

У хворих основної групи на 3тю добу показники вмісту основних субпопуляцій Т-лімфоцитів достовірно не відрізнялися між собою і знаходились в рамках нижче референтних значень. В порівнянні з результатами лабораторних досліджень до операції в обох підгрупах на 3-тю післяопераційну добу відзначається тенденція до зниження кластерів диференціювання Т-системи лімфоцитів СD2+, СD3+, СD4+, але лише показник кластеру СD8+ мав прогресивну тенденцію наближення до референтних значень в обох підгрупах. 

За даними попередніх досліджень в групі порівняння показник ендотеліну-1 сироватки крові хворих має значення у відображенні протікання післямастектомічної лімфореї у хворих в післяопераційному періоді, а саме підвищення показнику ендотеліну-1 сироватки крові на третю добу щодо показника ендотеліну-1 до операції виступає маркером несприятливого перебігу післямастектомічної лімфореї. 

При дослідженні в ранньому післяопераційному періоді екзометаболіту ендотеліальних клітин – ендотеліну-1 сироватки крові хворих основної групи виявили відмінності в обох підгрупах. Результати дослідження ендотеліну-1 сироватки крові на третю післяопераційну добу у хворих на рак грудної залози представлені в таблиці 3.21.

Таблиця 3.21.

Показник ендотеліну-1 сироватки крові хворих основної групи на третю післяопераційну добу, пг/мл
	Референтні значення
	ІІІ підгрупа*
	IV підгрупа*

	4,4 -7,87
	10±1,17*
	25,2±2,23*


Примітка: * – Відмінності середніх значень показнику ендотеліну-1 сироватки крові хворих основної групи на 3-тю післяопераційну добу статистично достовірні на рівні значущості р < 0,05 відповідно до t-критерію Стьюдента.

У всіх пацієнток IV підгрупи основної групи спостерігалися прогносично несприятливі критерії ризику розвитку лімфореї за підвищенням показнику ендотеліну-1 сироватки крові на третю добу щодо показника ендотеліну-1 до операції, що виступає маркером несприятливого перебігу післямастектомічної лімфореї. В ІІІ підгрупі у всіх пацієнтів цей показник достовірно знижувався, що свідчить про прогностично сприятливий перебіг. 

За даними попередніх досліджень в групі порівняння показників сіроглікоїдів сироватки крові, проліну та оксипроліну сечі хворих є прогностичними маркерами ризику перебігу тривалої та об′ємної лімфореї.

При дослідженні в ранньому післяопераційному періоді показників проліну та оксипроліну сечі хворих основної групи виявили відмінності в обох підгрупах. Результати дослідження сіроглікоїдів сироватки крові, проліну та оксипроліну сечі на третю післяопераційну добу після мастектомії у хворих на рак грудної залози представлені в таблиці 3.22.

Таблиця 3.22.
Показник сіроглікоїдів сироватки крові і метаболітів колагену сечі хворих основної групи на третю післяопераційну добу

	Показник
	Референтні значення
	ІІІ підгрупа*
	IV підгрупа*

	Сіроглікоїди сироватки крові, ммоль/л
	2,1±0,6
	8,1±0,6*
	13,9±0,9*

	Проліну сечі, мг/добу
	11,2±1,3
	13,4±1,3*
	58,1±1,7*

	Оксипролін сечі, мг/добу
	11,2±1,3
	94±1,7*
	192±1,7*


Примітка: * – Відмінності середніх значень показників сіроглікоїдів сироватки крові і метаболітів колагену сечі хворих основної групи на 3-тю післяопераційну добу статистично достовірні на рівні значущості р < 0,05 відповідно до t-критерію Стьюдента.
Відстежується підвищення показників сіроглікоїдів сироватки крові на третю післяопераційну добу в обох підгрупах хворих основної групи щодо референтних значень. Але в ІІІ підгрупі спостерігається тенденція до зниження цих показників з наближенням до референтних значень, тоді як в IV підгрупі відзначається їх підвищення. Тому хворі IV підгрупи мали несприятливий прогноз стосовно перебігу післяопераційної лімфореї.

Згідно отриманих результатів лабораторних досліджень в групі порівняння на третю післяопераційну добу показників проліну та оксипроліну сечі хворих, вони мають значення у відображенні ефективності лікування хворих в післяопераційному періоді. Ми отримали в підгрупах основної групи наступні дані: тенденція наближення до референтних значень в ІІІ підгрупі основної групи відображає прогностично сприятливі маркери перебігу післяопераційної лімфореї, а віддалення в IV підгрупі – свідчить про підвищений ризик виникнення об′ємної та довготривалої лімфореї.

У всіх пацієнток IV підгрупи основної групи ми використовували внутрішньовенне крапельне введення метілпреднізолону за запропонованою нижче схемою.
Всі хворі основної групи на 10-ту добу після мастектомії проходили контрольне лабораторне дослідження з метою додаткової оцінки ефективності лікування.

За даними ретроспективного аналізу в групі порівняння до лабораторних критеріїв недостатньої ефективності та незавершеності лікування на 10-ту добу після операції ми відносили: збереження тенденції до зниження ФІ та підвищення ФЧ в порівнянні до показників референтних значень, зниження ІЗФ до 0,8±0,08, підвищення СРБ на 25% та більше; підвищення концентрації ЛЦТ понад 49 %, підвищення ендотеліну-1 сироватки крові щодо доопераційних даних, підвищення сіроглікоїдів сироватки крові щодо референтних значень, підвищення показників проліну та оксипроліну сечі хворих з тенденцією віддалення від референтних значень.

На 10-ту добу післяопераційного періоду стан клітинної неспецифічної резистентності та СРБ у обох підгрупах основної групи хворих характеризувався змінами (табл. 3.23.).

Таблиця 3.23.

Показники фагоцитозу і вмісту С-реактивного білка у пацієнтів основної групи на 10 добу після операції

	 Показник   
	 Референтні  значення  
	 ІІІ підгрупа *
	 IV підгрупа *

	ФІ, %
	73,1±9,0
	73,1±7,4*
	71,1±7,4*

	ФЧ
	3,6±0,1
	3,6±0,1*
	3,7±0,1*

	ІЗФ
	1,1±0,08
	1,1±0,08*
	1,0±0,08*

	СРБ
	3,0±2,8
	3,2±2,8*
	3,4±2,8*


Примітка: * – Відмінності середніх значень показників фагоцитозу і вмісту С-реактивного білка у пацієнтів основної групи на 10 добу після операції статистично достовірні на рівні значущості р < 0,05 відповідно до t-критерію Стьюдента.

У 10 (12,5%) пацієнток IV підгрупи основної групи відзначались незначні відхилення від референтних значень, а саме: зниження показників ФІ та ІЗФ, а також підвищення показників ФЧ та СРБ. У решти пацієнток IV підгрупи основної групи дані показники знаходидись в межах референтних значень. У пацієнток ІІІ підгрупи основної групи відзначалось незначне підвищення СРБ, а показники ФІ, ФЧ та ІЗФ знаходидись в межах референтних значень

При проведенні ретроспективного аналізу результатів лабораторного дослідження у хворих групи порівняння з максимально вираженою інтенсивністю (об′єм та термін тривалості) лімфореї спостерігалися такі зміни показників ланки гуморального імунітету на десяту добу після мастектомії: ЛЦТ вище 45 %, IgA вище референтних значень, IgM вище 1,9 г/л, ЦІК вище 136,5 од. Е, ПСММ вище 0,555 од.Е. Саме ці дані ми використовували в якості лабораторних критеріїв недостатньої ефективності та незавершеності лікування у хворих на рак грудної залози. Оскільки в обох підгрупах показники IgG та ЦІКк незначно відхилялись від показників референтних значень, то ми їх не використовували в якості лабораторних критеріїв недостатньої ефективності та незавершеності лікування в післяопераційному періоді.

На десяту добу після мастектомії всім хворим основної групи проводили вивчення показників гуморальної ланки імунітету (табл. 3.24.).

Таблиця 3.24.
Показники гуморального імунітету у хворих основної групи на десяту добу після операції

	Показник
	Референтні значення
	ІІІ підгрупа*
	IV підгрупа*

	ЛЦТ, %
	31,2±2,8
	34,3+2,9*
	45,3±3,3*

	IgA, г/л
	2,5±0,3
	2,5±0,3*
	2,7±0,4*

	IgM, г/л
	0,9±0,1
	1,3±0,2*
	1,9±0,3*

	IgG, г/л
	11,6±3,4
	12,2±2,2*
	12,6±3,2*

	ЦІК, од.Е.
	96,9±8,4
	118,2±10,2*
	139,6±11,0*

	ЦІКк, ум.од.
	1,3±0,1
	1,08±0,1*
	0,82±0,06*

	ПСММ, од. Е.
	0,244±0,01
	0,305±0,03*
	0,360±0,04*


Примітка: * – Відмінності середніх значень показників гуморального імунітету у пацієнтів основної групи на 10 добу після операції статистично достовірні на рівні значущості р < 0,05 відповідно до t-критерію Стьюдента.
В усіх хворих обох підгруп основної групи відзначається помітна тенденція наближення до референтних значень. Значно підвищеними в обох підгрупах залишаються показники ЛЦТ, ЦІК та ПССМ, причому в IV підгрупі відзначаються значно вищі значення відносно показників ІІІ підгрупи. Тому слід зазначити, що незважаючи на відхилення від референтних значень показників гуморального імунітету обох підгруп основної групи, вони не досягали лабораторних критеріїв недостатньої ефективності та незавершеності лікування в післяопераційному періоді та свідчили про сприятливий перебіг післяопераційного періоду.

Результати дослідження експресії кластерів диференціювання CD на різних субпопуляціях Т-лімфоцитів у хворих на рак грудної залози на десяту добу після мастектомії, представлені в таблиці 3.25.

Таблиця 3.25.
Вміст субпопуляцій Т-лімфоцитів у хворих, оперованих з приводу раку грудної залози на 10-у післяопераційну добу

	Показник
	Референтні значення
	ІІІ підгрупа*
	IV підгрупа*

	СD2+, %
	25,3 ( 5,1
	23,8(2,7*
	18,4±3,1*

	CD3+, %
	52,0 ( 11,4
	35,5 (2,8*
	32,0±5,6*

	CD4+, %
	29,0 ( 8,6
	25,7 ( 3,0*
	17,7±3,0*

	CD8+, %
	18,0 ( 4,5
	15,6 ( 2,1*
	19,2±2,4*


Примітка: * – Відмінності середніх значень показників вмісту субпопуляцій Т-лімфоцитів у хворих, оперованих з приводу раку грудної залози на 10 післяопераційну добу статистично достовірні на рівні значущості р < 0,05 відповідно до t-критерію Стьюдента.
Показники субпопуляцій Т-лімфоцитів у хворих основної групи на 10 післяопераційну добу почали наближатися до референтних значень в обох підгрупах основної групи.

За даними попередніх досліджень в групі порівняння показник ендотеліну-1 сироватки крові хворих має значення у відображенні протікання післямастектомічної лімфореї у хворих в післяопераційному періоді, маркером несприятливого перебігу післямастектомічної лімфореї та показником ефективності лікування. 

При дослідженні в ранньому післяопераційному періоді екзометаболіту ендотеліальних клітин – ендотеліну-1 сироватки крові хворих основної групи виявили відмінності в обох підгрупах. Результати дослідження ендотеліну-1 сироватки крові на десяту післяопераційну добу у хворих на рак грудної залози представлені в таблиці 3.26.

Таблиця 3.26.
Показник ендотеліну-1 сироватки крові хворих основної групи на десяту післяопераційну добу, пг/мл
	Референтні значення
	ІІІ підгрупа*
	IV підгрупа*

	4,4 -7,87
	7±1,17*
	8,2±2,23*


Примітка: * – Відмінності середніх значень показнику ендотеліну-1 сироватки крові хворих основної групи на десяту післяопераційну добу статистично достовірні на рівні значущості р < 0,05 відповідно до t-критерію Стьюдента.
У всіх досліджуваних хворих на десяту післяопераційну добу показнику ендотеліну-1 сироватки крові досягав референтних значень, що свідчило про сприятливий перебіг післяопераційного періоду.

За даними попередніх досліджень в групі порівняння показників сіроглікоїдів сироватки крові, проліну та оксипроліну сечі хворих є прогностичними маркерами ризику перебігу тривалої та об′ємної лімфореї. 

При дослідженні в ранньому післяопераційному періоді показників проліну та оксипроліну сечі хворих основної групи виявили відмінності в обох підгрупах. Результати дослідження сіроглікоїдів сироватки крові, проліну та оксипроліну сечі на третю післяопераційну добу після мастектомії у хворих на рак грудної залози представлені в таблиці 3.27.

Таблиця 3.27.
Показник сіроглікоїдів сироватки крові і метаболітів колагену сечі хворих основної групи на третю післяопераційну добу

	Показник
	Референтні значення
	ІІІ підгрупа*
	IV підгрупа*

	Сіроглікоїди сироватки крові, ммоль/л
	2,1±0,6
	5,1±0,6*
	6,9±0,9*

	Пролін сечі, мг/добу
	11,2±1,3
	12,3±1,3*
	17,1±1,7*

	Оксипролін сечі, мг/добу
	11,2±1,3
	78,2±1,7*
	102±1,7*


Примітка: * – Відмінності середніх значень показників сіроглікоїдів сироватки крові і метаболітів колагену сечі хворих основної групи на третю післяопераційну добу статистично достовірні на рівні значущості р < 0,05 відповідно до t-критерію Стьюдента.

Відстежується підвищення показників сіроглікоїдів сироватки крові на десяту післяопераційну добу в обох підгрупах хворих основної групи з тенденцією наближення до референтних значень. Незважаючи на те що у пацієнток IV підгрупи основної групи показники не досягали референтних значень, що не відповідало критеріям несприятливого перебігу післямастектомічної лімфореї та недостатньої ефективності лікування. Вище наведені дані підтверджують ефективність застосованих у пацієнток на рак грудної залози в основній групі методів лікування, що детально представлено у наступних розділах дисертаційного дослідження.


Приближення всіх вище зазначених лабораторних показників до референтних значень та недосягання ними меж кількісних маркерів несприятливого післяопераційного перебігу та припинення клінічних проявів лімфореї на десяту добу (в основній групі максимальна кількість днів утримування дренажу у пацієнток – 10) свідчать про ефективність фармакологічних лікувальних засобів (застосування метілпреднізолону) у хворих після мастектомії, що застосовувались у пацієнток основної групи.

РОЗДIЛ IV
Особливості хірургічного лікування хворих на рак грудноi залози
4.1. Хірургічні методики оперативного лікування у хворих групи порівняння

У хворих групи порівняння виконувалися стандартні оперативні втручання у вигляді радикальних резекцій молочної залози з установкою трубчастого дренажу. Техніка операції за Мадденом була наступною: виконувалися два напівовальні розрізи шкіри в горизонтальному напрямку з подальшим розтином тканини грудної залози на всю глибину до зовнішньої фасції великого грудного м'яза, що сходяться медіально в парастернальной області і латерально у краю найширшого м'яза спини. Висікалась фасція великого грудного м'яза до її латерального краю. В подальшому гострим і тупим шляхом відшаровувалася фасція з задньої поверхні великого грудного м'яза, перев'язуючи і перетинаючи судини між грудними м'язами. Широким гачком відтягувався великий грудний м'яз наперед, розсікалася фасція уздовж медіального і латерального країв малого грудного м'яза. Під малий грудний м'яз підводився гачок, відсуваючи його від підключичних судин і тим самим відкриваючи широкий доступ до судинно-нервового пучка підключичної і пахвової ділянок. Клітковина виділялася послідовно, починаючи з грудинно-підключичного зчленування, і далі в латеральну сторону до найширшого м'яза спини. Грудну залозу з пухлиною видаляли разом з фасцією великого грудного м'яза, жирову клітковину з лімфатичними вузлами підключичної, пахвової та підлопаткової ділянок єдиним блоком. Лімфатичні і дрібні кровоносні судини піддавалися електрокоагуляції. Етап операції за Мадденом представлений на рисунку 4.1.
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Рисунок 4.1. Операція Маддена: етап виділення малого грудного м'яза

При радикальній мастектомії за Пейті-Дайсоном зберігається великий грудний м'яз, але видаляють малий грудний м'яз (для полегшення доступу до лімфатичних вузлів).

Після виконання ретельного гемостазу через контрапертури в ранi виконували дренування трубчатим поліхлорвініловим дренажем з активною аспірацією в парастернальній областi. Рана зашивалася двохрядними вузловими швами. Перший ряд швів накладався на підшкірно-жирову клітковину капроновою ниткою 3-0, другий ряд вузлових швів накладався на шкіру ниткою 4-0. В подальшому - накладання асептичної пов′язки. Перев'язки в ранньому післяопераційному періоді були кожен день, а потім через 1 день. Видалення активного дренажу здійснювалося при скороченні об′єму виділень з рани 50 мл на добу та менше.

4.2. Запропоновані методики хірургічних втручань у хворих основної групи

При хірургічному лікуванні пацієнток основної групи застосовувалися такі оперативні втручання: радикальна мастектомія за Мадденом, радикальна мастектомія за Пейті-Дайсоном, радикальна мастектомія за Холстедом-Майером, підшкірна мастектомія з одномоментною установкою силіконового імпланту.

Відмінністю оперативного лікування у хворих основної групи було використання інтраопераційних способів профілактики лімфореї. До них ми відносили:

· Застосування зигзагоподібного доступу при мобілізації грудної залози;

· Використання апарату високочастотного електрохірургічного зварювання «Патонмед ЄК-300М1» і «Патонмед ЕКВЗ-300» при мобілізації грудної залози та лімфодисекціі;

· Застосування біодеградаційної колагенової кровозупиняючої пластини з метою профілактики лімфореї і ліквідації вільних просторів.
4.2.1 Особливості використання зигзагоподібного доступу при мастектомії
При виконанні мастектомії традиційним був доступ, коли двома напівмісяцевими розрізами розсікаються тканини і мобілізується грудна залоза. Даний доступ дозволяє виконати радикальну операцію з лімфодисекцією (рисунок 4.2.).
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	Рисунок 4.2 Напівмісяцевий доступ при радикальній мастектомії: а – схема, b – інтраопераційне фото після видалення грудної залози


Однак, при виборі подібного доступу в пахвовій області залишаються ділянки «вільних» порожнин, наявність яких призводить до розвитку тривалої лімфореї, сером, нагноєння післяопераційної рани. Для профілактики виникнення таких «вільних» порожнин інтраопераційно застосовують різні методики: накладання внутрішніх швів, виконання різних видів міопластики з метою заповнення порожнин, додаткове висічення країв рани.

Методики накладання внутрішніх швів дозволяють зменшити обсяг «вільної порожнини», але повністю не ліквідують її. Можливе виникнення сероми та «затікання» рідини між накладеними швами. При застосуванні даної методики у пацієнток відзначається виражений больовий синдром, знижується рухливість грудної клітини в області оперативного втручання, а ряд дослідників відзначає деформацію тканин грудної стінки і післяопераційного рубця при накладанні внутрішніх швів [107, 109].

Додаткове висічення країв рани при використанні традиційного доступу для ліквідації «вільних» порожнин призводить до додаткового натягу мобілізованої ділянки шкіри на значному протязі, деформації післяопераційного рубця, неспроможності шкірного шва.

Запропоновано зигзагоподібний доступ для виконання радикальної мастектомії (Патент України №103576 від 10.12.2017). Схема виконання доступу представлена на рисунку 4.3.
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Рисунок 4.3. Схема виконання зигзагоподібного доступу при радикальній мастектомії правоi грудноi залози
Операційний доступ починаємо від задньої пахвової лінії – виконуємо розрізи шкіри в медіальному напрямку донизу АВ і ВС, причому кут САВ повинен бути 30-450. Далі виконуємо навколо залози розрізи в медіальному напрямку і трохи вгору ВF і СЕ. Залишаючи 1/3 до медіального краю грудної залози, виконуємо розрізи FО та ЕО. Важливим моментом є дотримання довжини розрізів співвідносно з розмірами грудної залози. Розрізи АВ, АС, FО, ЕО приблизно однакові і рівні 25% від довжини загального розрізу. Розрізи ВF і СЕ складають близько 50% від всієї довжини розрізу. В подальшому виконують етапи традиційної мастектомії з мобілізацією тканин грудної залози в напрямку від парастернальної до пахвової ділянки.
Після виконання всіх етапів радикальної мастектомії і дренування операційного поля виконується ушивання операційної рани.
При виконанні запропонованого доступу ушивання операційної рани починають з накладання вузлових швів ниткою Vicryl № 3 між точками В і С, та потім – F і Е. Накладання зазначених швів надає уявлення хірургу про особливості зіставлення країв рани та наявність «вільних» порожнин. Як правило, накладання шва ВС забезпечує гарне зіставлення країв рани і при цьому не допускається наявність «вільних» порожнин в пахвовій області.
Якщо відзначається наявність «вільної» порожнини, то вона усувається шляхом видалення надлишків шкіри і підшкірно-жирової клітковини в проекції розрізів АВ і АС. Проведені висічення ліквідують «вільні» порожнини і не призводять до деформації післяопераційного рубця. Надалі ушивання підшкірно-жирової клітковини і шкіри виконується за стандартними методиками в напрямку з точки А до точки О. При наявності випадків надлишку шкіри і підшкірно-жирової клітковини виконували їх висічення в проекції розрізів FО та ЕО. Деформації післяопераційного шва в наших спостереженнях не відзначалося.
Слід зазначити, що дана методика виконання зигзагоподібного доступу дозволяє уникати розвитку залишкових порожнин підшкірної клітковини, що обумовлено наявністю «надлишку» тканини в проекції зони операції. 
У наших спостереженнях при ушиванні шкіри ми віддавали перевагу внутрішньошкірному шву, при виконанні якого використовували нитку Prolene № 3. Шви знімали на 10-12 добу після оперативного втручання. На рисунку 4.4. представлена пацієнтка К., 62 років, у якої була виконана правобічна радикальна мастектомія за Мадденом із застосуванням зигзагоподібного доступу.
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Рисунок 4.4. Пацієнтка К, 62 років, через 10 днів після правобічної радикальної мастектомії за Мадденом із застосуванням зигзагоподібного доступу.

У хворих після радикальної мастектомії за Мадденом із застосуванням зигзагоподібного доступу досягається максимально фізіологічним співставлення тканин операційної рани, що сприяє більш швидкій реабілітації та більш швидкому відновленню хворих в післяопераційному періоді. Слід зазначити, що в порівнянні з традиційним доступом, де натяжіння йде вздовж усієї лінії швів, зигзагоподібний доступ забезпечує розподіл натяжіння між швами, тому що максимальне натяжіння тканин відмічається при накладанні вузлів ВС та EF. Це дозволяє зменшити обмеження обсягу рухів в плечовому суглобі за рахунок зменшення сили натяжіння шкіри та підшкірно-жирової клітковини в порівняння з традиційними методиками ушивання операційної рани . Рух в плечовому суглобі на стороні проведення радикальної мастектомії за Мадденом із застосуванням зигзагоподібного доступу не обмежений.
4.2.2. Електрохірургічні зварювальні технології при мастектомії

У сучасній хірургії раку грудної залози існує велика кількість термічних методів і засобів (електрокоагулятори, контактні коагулятори, лазери та ін.), що забезпечують мультикомпонентну дію [31, 149]. 

В Україні Інститутом електрозварювання ім. Є. О. Патона НАН України розроблено та впроваджено в клінічну практику апарат та методику високочастотного електрозварювання біологічних тканин. Методика призначена для з'єднання (зварювання), коагуляції і розсічення м'яких біологічних тканин при проведенні хірургічних операцій і має ряд переваг над іншими способами коагуляції: уникається надмірне надходження тепла в тканину (перегрів); відсутнє пошкодження тканин, прилеглих до зони коагуляції; попереджує утворення струпа з подальшим його відторгненням і розвитком продуктивного запалення; має високу механічну міцність [17, 20, 31, 43, 82, 89, 94, 102, 105, 149].
Експериментально була доведена висока ефективність даного методу (безкровне розсічення біологічних тканин, успішний гемостаз, надійна герметизація поверхні рани, виражений бактерицидний, біостимулюючий і знеболюючий ефект) [17, 20, 31, 43, 82, 89, 94, 102, 105, 149].

Грунтуючись на досвіді вітчизняних дослідників, застосування апарату високочастотної електрохірургічної зварювання «Патонмед ЕКВЗ-300» для виконання лімфаденектомій у пацієнтів із злоякісними утвореннями головки 
підшлункової залози, які відзначали значне зменшення лімфорею при використанні даного апарату в режимах різання і коагуляції [32]. 

З огляду на технічні характеристики пристрою – апарат «ПАТОНМЕД ЕКВЗ-300» має напругу живильної мережі однофазного змінного струму частотою 50 Гц (зберігає працездатність при падінні напруги до 160 В 220+/-10% В, вихідна потужність 30-300 Вт, частота зварювального струму, що протікає через живу тканину 440/66 кГц, габарити електронного блоку 410х420х130 мм. маса (без кабелів і інструменту, не більше) 7,5 кг) [17, 20, 31, 43, 82, 89, 94, 102, 105, 149].

Апарат здійснює розріз всіх видів м'яких тканин без їх некрозу. Здатний зварювати артерії та вени діаметром до 9 мм. Відзначається відсутність кровотечі, так як судини зварюються в момент розтину [17, 20, 31, 43, 82, 89, 94, 102, 105, 149].

Суть способу ВЧ-електрозварювання полягає у створенні умов регульованого і контрольованого енергетичного впливу на ушкоджену живу тканину, в результаті чого відбуваються структурні зміни у зварюваній тканині зі створенням загального білкового простору. При цьому за рахунок швидкоплинних процесів регенерації пошкоджена тканина в місці ВЧ-електрозварювання заміщається здоровою тканиною [17, 20, 40, 74, 81, 86, 94, 97].
Апарат «ПАТОНМЕД ЕКВЗ-300» має 4 режими роботи: різання, коагуляція, ручне та автоматичне зварювання. У кожному з режимів передбачені широкі можливості вибору алгоритмів роботи і робочих параметрів процесу в залежності від конкретних завдань. Управління апаратом здійснюється мікроконтролером за спеціальними програмами, які можуть змінюватися за необхідністю користувача. Передбачена також можливість введення додаткових алгоритмів за вимогами хірургів [17, 20, 31, 43, 82, 89, 94, 102, 105, 149].

На підставі біофізичних ефектів комплексного впливу конвекційних і інфрачервоних потоків тепла на біологічні тканини даний апарат може виконувати безконтактну термоструйну обробку живих тканин [17, 31, 43, 82, 105, 149].

Дана методика забезпечує надійний гемостаз, можливість формування плівок коагульованої крові на поверхні тканини, відсутність термічного ураження паренхіми органу, можливість безпечної роботи в області великих судин і порожнистих органів [20, 89, 94, 102, 105, 149].

У наших дослідженнях ми використовували при виконанні радикальної мастектомії апарати високочастотного електрохірургічного зварювання «Патонмед ЄК-300М1» і «Патонмед ЕКВЗ-300» при мобілізації грудної залози і виконанні лімфодисекціі [17, 20, 31, 43]. Апарат високочастотного електрохірургічного зварювання «Патонмед ЄК-300М1» та набір інструментарію, що використовувався під час мобілізації грудної залози та виконання лімфодисекції представлено на рисунку 4.5.
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Рисунок 4.5. Апарат високочастотного електрохірургічногозварювання «Патонмед ЄК-300М1» та набір інструментарію, що використовувався під час мобілізації грудної залози та виконання лімфодисекції
При необхідності ретельного гемо - і лімфостазу зона операційного поля оброблялася за допомогою безконтактної термоструйної обробки живих тканин. 

Наш досвід застосування безконтактної термоструйної обробки в хірургічному лікуванні раку грудної залози показав їх високу ефективність щодо зупинки кровотечі та лімфореї з судин калібром до 3 мм, що показали результати даного дослідження. Даний ефект обумовлений тим, що лімфатичні капіляри представляють найтонші лімфатичні судини, стінки яких побудовані тільки з шару ендотеліальних клітин. Лімфатичні капіляри починаються в тканинах сліпо. Їх стінка складається з великих ендотеліоцитів. Базальна мембрана і перицити відсутні. З навколишніми тканинами ендотелій пов'язаний фіксуючими филаментами, що вплітаються в оточуючу сполучну тканину. Зі злиття лімфатичних капілярів утворюються лімфатичні судини. Серед лімфатичних судин розрізняють судини м'язового типу (більші за діаметром) і лімфатичні судини безм′язового волокнистого типу (здебільшого невидимі, у великій кількості присутні в пахвовій, підключичній і подлопатковій клітковині, перетин яких сприяє тривалій лімфореї). Методики безконтактної термоструйної обробки з метою гемостазу та лімфостазу не відрізняється. Для досягнення надійного гемостазу та лімфостазу під впливом безконтактної термоструйної обробки необхідно використовувати традиційний режим впливу: відстань 0,5-1,0 см до ділянки розташування кровоносної судини і тривалість впливу 5 сек. При подібному режимі впливу на реґіонарну клітковину забезпечується ретельний гемо- та лімфостаз та попередження розвитку некрозу тканини, що може призвести до протилежного результату – виникення тривалої лімфореї [102, 105].

Після завершення етапу радикальної мастектомії видалення грудної залози та виконання лімфодисекції з використанням режимів різання та коагуляції, виконували прицільний гемо- та лімфостаз і промивання операційної рани антисептичним розчином. На рисунку 4.6 представлено . Мобілізацію грудної залози з використанням високочастотного електрохірургічногозварювання.
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Рисунок 4.6. Мобілізація грудної залози з використанням високочастотного електрохірургічногозварювання.
Послідовно виконували безконтактну термоструйну обробку пахвової, підлопаткової областей, простору між великим і малим грудними м'язами на відстані 1,0-2 см від регіонарної клітковини – максимального скупчення пересічених лімфатичних судин. При маніпулюванні поблизу судинно-нервових пучків відстань від маніпулятора до поверхні рани має бути не менше 2 см. Амплітуда сканування становить 2,0 - 3,0 см. Тривалість дії на даній ділянці - 3-5 секунд. Кут нахилу маніпулятора - 45-90° від площини рани [31, 149].

Можливості використання даного методу обумовлені тим, що після термоструйної обробки тканин операційної рани утворюється зона коагуляційного некрозу лише в проекції фізичного впливу з відновленням тканин через 14 діб. В проекції термоструйної коагуляції відбувається заміщення грануляційною тканино [102, 105].

Перевагою даної методики також є розвиток морфологічних змін з формуванням гіпергрануляційної тканини лише безпосередньо в зоні обробки. При цьому коагуляційні зміни спостерігаються в межах від 3 до 5 мм від місця впливу, що надає можливість використовувати дану методику в проекції магістральних судин без загрози їх ушкодження. Під час безконтактної термоструйної обробки забезпечується зварювання судин діаметром до 3 мм, що дозволяє використовувати дану методику в якості інтраопераційної профілактики розвитку лімфореї. Перевагою даної методики також є можливість її використання як методом обробки відносно великої поверхні операційної рани, так і «крапково» в залежності від інтраопераційної потреби [17, 20, 31, 43, 82, 89, 94, 102, 105, 149].
4.2.3. Використання гемостатичної колагенової пластини в профілактиці післяопераційних ускладнень після мастектомії у хворих при наявності прогностичних маркерів ризику розвитку лімфореї

В комплексі профілактичних засобів післяопераційних ускладнень після мастектомії у 52 (65%) хворих з підвищеним ризиком їх виникнення під час оперативного втручання були використані біодеградаційні колагенові гемостатичні пластини з метою профілактики лімфореї і ліквідації вільних порожнин за потребою, враховуючи інтраопераційну ситуацію.

Всі автори під час проведення оцінки бiодеградацiйних колагенових гемостатичних пластин звертають увагу на простоту їх аплікації на поверхню рани, швидке утворення непроникного для рідин шару, забезпечення надійного гемо- та лімфостазу [33, 62, 127, 133]
Гемостатична колагенова пластина – засіб, що складається з розчину колагену, отриманого зі шкур великої рогатої худоби. До її складу входять: борна кислота - 0,0125 г і фурацилін - 0,0075 г (з розрахунку на 1 г сухої губки).

Пластина нерозчинна в холодній воді і органічних розчинниках, стійка при температурі, що не перевищує 75С0. При більш високій температурі і вологому середовищі відбувається часткове її розчинення.

Має місцеву гемостатичну і антисептичну дію, стимулює регенерацію тканин. Залишена в рані або порожнині вона повністю розсмоктується.

Безпосередньо перед вживанням, дотримуючись правил антисептики, розкривали ножицями упаковку. Пластину витягали, накладали на поверхню операційної рани, і притискали до неї протягом 1-2 хвилин. Після цього пластина щільно прилягає до поверхні рани. Колагенова основа пластини міцно приклеюється до поверхні рани, виступаючи хірургічної «латкою» на тканині (своєрідним хірургічним пластиром), і зупиняє кровотечу та лімфорею. Пластина не потребує видалення, тому що згодом вона повністю розсмоктується [33, 62, 127, 133].

Техніка операції з використанням зазначеної пластини була наступна: після виконання мастектомії, підключичної-пахвово-підлопаткової лімфаденектомії, в кінці операції на пахвовий судинно-нервовий пучок накладали колагенова пластина розміром 5х5х0,4 см з частковим підведенням її під малий грудний м'яз. Перед накладанням колагенової пластини, ранова поверхня повинна бути максимально очищена від крові і лімфи (рис.4.7).
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Рисунок 4.7. Схема застосування гемостатичної колагенової пластини

Сторону, покриту факторами згортання і позначену жовтим кольором, накладають на раньову поверхню і притискають протягом 1-3 хвилин, для склеювання пересічених лімфатичних судин і дрібних кровоносних судин, що забезпечує профілактику післяопераційної лімфореі і кровотечі з дрібних судин. Пластина залишалось в рані, після чого протягом 12 тижнів вона абсорбується, піддається розпаду в процесі фібринолізу і активації фагоцитозу, перетворюючись в грануляційну тканину, багату колагеном [33, 62, 127, 133]
У 7 (8,75%) пацієнток основної групи відзначалося наявність «вільних» просторів, незважаючи на застосування зигзагоподбного доступу при мобілізації грудної залози. У цих хворих ми використовували установку колагенових пластин в «вільну» порожнину з метою «тампонади» залишкових порожнин. У наших спостереженнях для цієї мети застосовувалося від 4 до 9 пластин. 

При використанні гемо статичної пластини  з метою ліквідації «вільної» порожнини шляхом тампонади ми використовували багатошарову методику введення її до порожнини. З метою полегшення фіксації гемостатичної пластини до раньової поверхні безпосередньо перед введенням ми змочували її в фізіологічному розчині натрію хлориду, а вже потім здійснювали аплікацію. Ця процедура скорочувала час фіксації пластини в порожнині [33, 62, 127, 133]. 
4.2.4. Особливості застосування інтраопераційних засобів профілактики лімфореї у пацієнток основної групи
У всіх пацієнток основної групи під час оперативного втручання в якості інтраопераційного засобу профілактики лімфореї та кровотечі застосували під час мобілізації грудної залози та лімфодисекції зварювальні електрохірургічні технології в режимі зварювання, різання, коагуляції, а також методику безконтактної термоструйної обробки операційного поля.
У 73 (91,25%) пацієнток основної групи використовувався зигзагоподібний доступ при виконанні радикальної мастектомії. У 15 (18,75%) хворих основної групи додаткове висічення шкіри з підшкірно-жировою клітковиною в проекції розрізів у відрізках AB та AC з метою запобігання розвитку «вільних» порожнин для забезбечення більш щільного прилягання мобілізованих шкірних лоскутів: у 8 (10%) пацієнток дана технологія була ефективною; у решти 7 (8,75%) пацієнток у зв′язку з відсутністю повної ліквідаціі «вільних» порожнин ми застосовували методику аплікації біодеградуючими гемостатичними колагеновими пластинами об′єму порожнини. У 3 (3,75%) пацієнток було виконано додаткове висічення шкіри з підшкірно-жировою клітковиною в проекції розрізів у відрізках EO та FO з метою запобігання деформації післяопераційного рубця.

Враховуючи результати проведеного на доопераційному етапі клініко-лабораторного дослідження у 52 (65%) хворих основної групи з виявленими незадовільними прогностичними маркерами ризику розвитку лімфореї окрім перерахованих засобів інтраопераційно додатково виконувалась аплікація біодеградуючими гемостатичними колагеновими пластинами нервово-судинного пучка пахвової ділянки.

У решти 7 (8,75%) пацієнток проводилась підшкірна мастектомія з одномоментною пластикою силіконовим імплантом. При цьому застосовувалися проекційні доступи. Інтраопераційна заходи профілактики лімфореї включали запропоновані електрохірургічні технології та використання біодеградуючих гемостатичних колагенових пластин. 

РОЗДІЛ V
Особливості післяопераційного перебігу у хворих основної групи та групи порівняння

У хворих групи порівняння проводилась традиційна консервативна терапія: антибактеріальна, знеболювальна, антикоагулянтна, інфузійна та симптоматична терапія. 
У хворих основної групи проводилась окрім вище зазначених схем традиційної консервативної терапії з урахуванням прогностично несприятливих факторів ризику виникнення лімфореї в післяопераційному періоді застосовували пристрій для проекційної бандажної фіксації післяопераційної зони та доповнювали консервативні засоби лікування  введенням метилпреднізолону.

5.1 Проекційний бандаж-фіксатор післяопераційної зони у хворих після мастектомії

У хворих після мастектомії при проведенні традиційної консервативної терапії використовується туге бинтування грудної клітки еластичним бинтом. Даний захід спрямований на попередження розвитку лімфореї в ранньому післяопераційному періоді, «вільних» порожнин та розвитку сером. До недоліків даного методу слід віднести компресію на зону післяопераційного рубця, що призводить до ішемічних змін та неспроможності швів. Також відмічається обмеження екскурсії грудної клітки, що призводить до розвитку ускладнень зі сторони дихальної системи.

Запропоновані вітчизняною та закордонною промисловістю компресійна білизна та фіксуючі пристрої розроблені для використання в пізньому післяопераційному періоді – не раніше ніж через 3 тижні – 2 місяці після оперативного втручання. Переважно спрямовані на профілактику лімфостазу верхньої кінцівки. 

Фіксуюча білизна, що пропонується для використання після мастектомії, щільно охоплює грудну клітку, що у свою чергу також сприяє обмеженню рухів грудної клітини та здійснює компресійний вплив на зону післяопераційного шва. 

Тому розробка пристрою, що здійснює проекційну компресію в зоні оперативного втручання після мастектомії, та не здійснює компресійної дії на зону шва залишається нагальною проблемою сучасної мамології.

Нами запропоновано проекційний бандаж-фіксатор післяопераційної зони у хворих після мастектомії. Пристрій виготовлений з комбінованих матеріалів: бавовна, поліестер.

Пристрій включає два компресійні пристрої розмірами 50×10 см, що подовжуються двома стрічками-фіксаторами довжиною від 70 до 120 см в залежності від анатомічних особливостей пацієнтки, що мають на своїх кінцях спеціальні пристрої для фіксації – липучки, що дозволяють регулювати об′єм пристрою (Рис.5.1). 
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Рис.5.1 Схематичний вигляд проекційного бандажу-фіксатору післяопераційної зони у хворих після мастектомії

        Фіксатор у вигляді липучки дозволяє регулювати ступінь компресії (Рис.5.1). Стрічки-фіксатори вироблені з еластичного гіпоалергенного матеріалу.

Кожний з цих пристроїв на внутрішній стороні (тій, що прилягає до тіла) має розташовану на 2/3 їх висоти додаткову бавовняну кишеню на протязі всієї їх довжини (Рис.5.2). 
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Рис. 5.2 Проекційний бандаж-фіксатор післяопераційної зони у хворих після мастектомії: схематичний вигляд бавовняної кишені та подушечок

Дані пристрої поєднуються між собою з зовнішнього боку двома додатковими регульованими стрічками-фіксаторами розмірами 10×5 см, що фіксуються на нижніх стрічках в залежності від індивідуальних анатомічних особливостей пацієнтки. До складу пристрою також входить набір з трьох поролонових подушечок зі змінними бавовняними «наволочками» розмірами 10×10×4 см, 10×7×4 см, 7×5×4 см (Рис.5.2). Вибір розмірів висоти та ширини подушечки обгрунтований розмірами «вільних» порожнин за даними ультразвукового дослідження у хворих групи порівняння, а розмір товщини подушечки обумовлений компресійними властивостями стрічки для фіксації.

Також до набору входить манжета, що одягається на верхню третину плеча (Рис.5.3).
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Рис.5.3 Проекційний бандаж-фіксатор післяопераційної зони у хворих після мастектомії: манжета

         Манжета має розміри 15×40×1 см і фіксується за допомогою липучок (Рис.5.3). Манжета володіє унікальною властивістю не посилювати компресію в зоні плеча та не перешкоджає диханню шкіри. Манжета є універсальною і підходить як для лівої, так і для правої верхньої кінцівки. 

Перевагою розробленого проекційного бандажу-фіксатору післяопераційної зони у хворих після мастектомії є можливість використання його в залежності від індивідуальних анатомічних особливостей пацієнтки.

Методика фіксації проекційного бандажу-фіксатору післяопераційної зони у хворих після мастектомії включає декілька етапів. На першому етапі вище лінії післяопераційного шву накладається компресійний пристрій, що фіксується стрічкою. Здійснювався УЗ-контроль на предмет ефективності компресії. За необхідністю встановлювали проекційно подушечки в компресійний пристрій. На другому етапі виконували додаткову компресію другим компресійним пристроєм нижче лінії шву. При використанні двох компресійних пристроїв виконували їх фіксацію додатковими регульованими стрічками-фіксаторами, довжина яких обиралась в залежності від індивідуальних анатомічних особливостей пацієнтки. За потребою пацієнтки також використовувалась манжета, що одягається на верхню третину плеча для забезпечення розвантаження капсули плечового суглоба (рисунок 5.4).

[image: image18.png]



Рис.5.4. Клініний приклад використання проекційного бандажу-фіксатору післяопераційної зони у хворих після мастектомії
       Перевагою використання даного пристрою є дозована проекційна фіксація зони післяопераційної рани, відсутність компресійного впливу пристрою на зону післяопераційного шва, сприяє зменшенню сили натяжіння в зоні лінії шва. Запропонована модель пристрою не впливає на об′єм рухів верхнього плечового поясу та грудної клітини.

При цьому у випадку наявності діагностованої за даними УЗД у пацієнтки «вільної» порожнини.

5.2. Стероїдна терапія в лікуванні післяпераційної лімфореї

Важливим моментом в терапії лімфореї є також використання вазоконстрикторних фармакологічних засобів. Одночасною вазоконстрикторною та протизапальною фармакологічною дією володіє метилпреднізолон (хімічна формула: С22Н30О5). В наших дослідженнях на тлі традиційної консервативної терапії у пацієнток основної групи, що мали прогностично негативний перебіг післяопераційного періоду щодо тривалості та об′ємів лімфореї за даними клініко-лабораторного обстеження, ми використовували препарат групи метилпреднізолонів. 

Негеномний ефект метилпреднізолону   є результатом прямої фізико-хімічної взаємодії з біологічними мембранами і стероїд-селективними мембранними рецепторами. Негеномні ефекти ГКС розвиваються під впливом дуже високих дозувань і проявляються через кілька секунд або хвилин після внутрішньовенного введення. Негеномний протизапальний ефект глюкокортікостіроїдів пов'язують зі стабілізацією лізосомальних мембран, зменшенням проникності клітинних мембран, зниженням капілярної проникності і локального кровотоку в ділянках запалення, зниженням здатності імунних комплексів проникати через базальну мембрану, пригніченням міграції та акумуляції лейкоцитів у вогнищі запалення, гальмуванням росту фібробластів, придушенням синтезу колагену і т.п. [58, 116, 121, 148].
Метилпреднізолон – синтетичний аналог гормону кори надниркових залоз, що впливає на вуглеводний і білковий обмін. Він володіє протизапальною, антиалергічною, імуносупресивної активністю. Під дією метилпреднізолону відбувається зменшення кількості імуноактивних клітин навколо запального вогнища, зменшення вазодилятації, стабілізація лізосомальних мембран, пригнічення фагоцитозу, зниження продукції простагландинів і споріднених їм речовин. При застосуванні метилпреднізолону досягається швидкий клінічний ефект.

Грунтуючись на фармакологічних властивостях метилпреднізолону, досвіді закордонних фахівців [116, 121, 148], спостереженні лабораторних та клінічних змін у хворих основної групи з метою лікування лімфореї використовували даний препарат наступним чином: 125 мг препарату вводилося один раз на добу внутрішньовенно крапельно повільно на 250 мл фізіологічного розчину або 5% розчині глюкози протягом 30-60 хв зі швидкістю 60 крапель/хв щоденно на третю, четверту та п′яту добу післяопераційного періоду, а надалі – на сьому та дев′яту добу. Згідно з рекомендаціями I Європейського Симпозіуму з глюкокортикостероїдної терапії (2001) таке дозування метилпреднізолону відповідає дуже високим дозам (>100 мг на добу) [58, 116, 121, 148].
Схема вище зазначеного внутрішньовенного краплинного введення метилпреднізолону протягом 3 діб поспіль з наступним інтервалом через день до дев′ятої післяопераційної доби. За рахунок такого короткого проміжку часу лікування і сумарного дозування метилпреднізолону менше 1000 мг на протязі загального курсу лікування не спостерігається органічного пригнічення функції кори наднирників. Клінічний ефект такої «міні-пульс-терапії» зберігається від 4 до 12 і більше тижнів, що відіграє велику роль в профілактиці лімфореї в віддаленому післяопераційному періоді. [58, 116, 121, 148].
В наших дослідженнях протипоказань до використання метилпреднізолону у хворих не було. Побічних ефектів та ускладнень на введення препарату не спостерігалося.

5.3. Порівняльна характеристика тривалості та об′ємів лімфореї у хворих після мастектомії

При проведенні аналізу післяопераційних даних щодо тривалості та об′ємів лімфореї у хворих після мастектомії слід зазначити значно більші об′єми та довшу тривалість лімфореї у пацієнток групи порівняння як в середньому по групі так і за максимальними показниками (Рис 5.5.).
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Рисунок 5.5. Показники об′єму лімфореї у хворих після мастектомії (мл)

У групі порівняння (n=78) у хворих середні показники інтенсивності лімфореї були наступними: по групі середній загальний об′єм евакуйованої лімфи через трубчастий дренаж склав 1515±398 мл при 12,5±3,5 днях евакуації лімфи (Рис 5.5, 5.6.).
В основній групі (n=80) у хворих середні показники інтенсивності лімфореї були наступними: по групі середній загальний об′єм евакуйованої лімфи через трубчастий дренаж склав 837±319 мл при 8±2 днях евакуації лімфи (Рис 5.5, 5.6.).

Максимальний загальний об′єм евакуйованої лімфи через трубчастий дренаж у групі порівняння склав 1913 мл при 16 днях евакуації лімфи у хворих, тоді як в основній – 1156 мл при 10 днях відповідно (Рис 5.4, 5.5.).

Мінімальний загальний об′єм евакуйованої лімфи через трубчастий дренаж у групі порівняння склав 1117 мл при 9 днях евакуації лімфи у хворих, тоді як в основній – 518 мл при 6 днях відповідно (Рис 5.5, 5.6.).
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Рисунок 5.6. Показники тривалості лімфореї у хворих після мастектомії
Вивчено взаємозв'язок показників об′єму лімфореї і віку у хворих в обох групах. Об′єм лімфореї у хворих в залежності від віку представлені в таблиці 5.1. 
Таблиця 5.1.
Об′єм лімфореї у хворих в залежності від віку
	Об′єм лімфореї, мл
	Вік хворих 

	
	27 - 40
	41 - 59
	60 - 75
	76 - 81

	Основна група*, n=80
	1043±113*
	903±212*
	738±104*
	603±85*

	Група порівняння*, n=78
	1525±298*
	1455±183*
	1358±238*
	1271±154*


Примітка: * – Відмінності середніх значень показників об′єму лімфореї у хворих в залежності від віку статистично достовірні на рівні значущості р < 0,05 відповідно до t – критерію Стьюдента.
Привертає увагу, що у хворих обох груп переважні об′єми лімфореї відзначалась у пацієнток молодого віку: в основній групі об′єм лімфореї становив 1043±113 мл, а в групі порівняння – 1525±298 мл. Слід зауважити, що в обох досліджуваних групах відзначається тенденція до зменшення об′єму лімфореї зі зростанням віку оперованих хворих. Мінімальні об′єми лімфореї відзначались у пацієнток вікової групи 76–81 років та становили в основній групі 603±85мл, а в групі порівняння – 1271±154 мл (таб. 5.1.).
Вивчено взаємозв'язок показнику тривалості евакуації лімфи і віку у хворих в обох групах (таб. 5.2.). 
Таблиця 5.2.
Тривалість евакуації лімфи і віку у хворих в обох групах
	Тривалість евакуації лімфи, діб
	Вік хворих 

	
	27 - 40
	41 - 59
	60 - 75
	76 - 81

	Основна група*, n=80
	9±1*
	8±1*
	7±1*
	7±1*

	Група порівняння*, n=78
	13±3*
	12±2*
	12±2*
	11±2*


Примітка: * – Відмінності середніх значень показників часу тривалості евакуації лімфи і віку у хворих в обох групах статистично достовірні на рівні значущості р < 0,05 відповідно до t – критерію Стьюдента.
Привертає увагу, що у хворих обох груп тривалість евакуації лімфи був найдовшим в обох групах у пацієнток молодого віку: в основній групі він становив 9±1 добу, а в групі порівняння – 13±3 добу. Слід зауважити, що в обох досліджуваних групах відзначається тенденція до скорочення тривалості евакуації лімфи зі зростанням віку оперованих хворих. Мінімальна тривалості евакуації лімфи відзначались у пацієнток вікової групи 76–81 років та становив в основній групі 7±1 діб, а в групі порівняння – 11±2 діб (таб. 5.2.).

Вище описана тенденція змін об′єму лімфореї та часу тривалості евакуації лімфи у обох групах пацієнтів обумовлена віковими змінами організму хворих. 
Вивчено взаємозв'язок показників об′єму лімфореї та розміру грудних залоз (за чашечкою бюстгальтеру) в обох групах (таб. 5.3.). 
Таблиця 5.3.
Показники об′єму лімфореї в залежності від розміру грудних залоз у хворих
	Об′єм лімфореї, мл
	Розмір грудних залоз 

	
	1
	2
	3
	4

	Основна група*
n=80
	585±67*
	639±104*
	913±212*
	957±199*

	Група порівняння*
n=78
	1258±141*
	1328±138*
	1399±183*
	1620±293*


Примітка: * – Відмінності середніх значень показників об′єму лімфореї в залежності від розміру грудних залоз в обох групах статистично достовірні на рівні значущості р < 0,05 відповідно до t – критерію Стьюдента.
Таким чином в наших спостереженнях відзначався прямо пропорційний взаємозв′язок об′єму лімфореї в залежності від розміру грудних залоз (за чашечкою бюстгальтеру) в обох групах.
Вивчено взаємозв'язок показнику тривалості евакуації лімфи та розміру грудних залоз (за чашечкою бюстгальтеру) в обох групах (таб. 5.4.). 

Таблиця 5.4.
Показники тривалості евакуації лімфи в залежності від розміру грудних залоз в обох групах
	Час тривалості евакуації лімфи, діб
	Розмір грудних залоз 

	
	1
	2
	3
	4

	Основна група*, n=80
	7±1*
	7±1*
	8±1*
	9±1*

	Група порівняння*, n=78
	11±2*
	12±2*
	12±2*
	13±3*


Примітка: * – Відмінності середніх значень показників часу тривалості евакуації лімфи в залежності від розміру грудних залоз в обох групах статистично достовірні на рівні значущості р < 0,05 відповідно до t – критерію Стьюдента.
Таким чином в наших спостереженнях відзначався прямо пропорційний взаємозв′язок об′єму лімфореї в залежності від розміру грудних залоз (за чашечкою бюстгальтеру) в обох групах.
За результатами нашого дослідження встановлено, що підвищений індекс маси тіла сприяє розвитку тривалої та об′ємної лімфореї у хворих, що представлено у таблицях 5.5. та 5.6. 
Таблиця 5.5.
Показники об′єму лімфореї в залежності від індексу маси тіла в обох групах

	Об′єм лімфореї, мл
	Індекс маси тіла

	
	Підгрупа зі сприят-

ливим прогнозом1
	Підгрупа з несприят-

ливим прогнозом2

	Основна група*, n=80
	653±135*
	944±212*

	Група порівняння*, n=78
	1278±161*
	1720±193*


Примітка: * – Відмінності середніх значень показників об′єму лімфореї в залежності від індексу маси тіла в обох групах статистично достовірні на рівні значущості р<0,05 відповідно до t-критерію Стьюдента.
Примітка: 1 – Підгрупа пацієнтів зі сприятливим прогнозом в основній групі пацієнтів відповідає підгрупі ІІІ, а в групі порівняння – підгрупі І.
Примітка: 2 – Підгрупа пацієнтів з несприятливим прогнозом в основній групі пацієнтів відповідає підгрупі ІV, а в групі порівняння – підгрупі ІІ.
Таблиця 5.6.
Показник  тривалості евакуації лімфи в залежності від індексу маси тіла розміру грудних залоз в обох групах

	Тривалість евакуації лімфи, діб
	Індекс маси тіла

	
	Підгрупа зі сприятливим прогнозом1
	Підгрупа з несприят-ливим прогнозом2

	Основна група*, n=80
	7±1*
	9±1*

	Група порівняння*, n=78
	11±2*
	13±3*


Примітка: * – Відмінності середніх значень показників часу тривалості евакуації лімфи в залежності від індексу маси тіла розміру грудних залоз в обох групах статистично достовірні на рівні значущості р < 0,05 відповідно до t – критерію Стьюдента.
Примітка: 1 – Підгрупа пацієнтів зі сприятливим прогнозом в основній групі пацієнтів відповідає підгрупі ІІІ, а в групі порівняння – підгрупі І.
Примітка: 2 – Підгрупа пацієнтів з несприятливим прогнозом в основній групі пацієнтів відповідає підгрупі ІV, а в групі порівняння – підгрупі ІІ.

Значно вищі показники об′єму лімфореї та  тривалості евакуації лімфи в обох групах хворих з раком грудної залози після мастектомії відзначено у другій підгрупі хворих (з підвищеним індексом маси тіла – більше 25 кг/м2). Результати наших досліджень співпадають з даними літературних джерел [28, 50, 97, 107].
В нашому дослідженні в обох групах пацієнток було проведено порівняльний аналіз показників об′єму лімфореї та тривалості евакуації лімфи в залежності від виду оперативного втручання, що представлено в таблицях 5.7. та 5.8.
Таблиця 5.7.
Показники об′єму лімфореї в залежності від виду оперативного втручання в обох групах
	Вид оперативного втручання
	Основна група*
n=80
	Група порівняння*
n=78

	Радикальна мастектомія за Мадденом
	603±85*
	1278±161*

	Радикальна мастектомія за Пейті-Дайсеном
	903±212*
	1358±238*

	Радикальна мастектомія за Холстедом-Майером
	944±212*

	1720±193*


	Підшкірна мастектомія з установкою силіконового імпланту
	653±135*
	-


Примітка: * – Відмінності середніх значень показників об′єму лімфореї в залежності від виду оперативного втручання в обох групах статистично достовірні на рівні значущості р < 0,05 відповідно до t – критерію Стьюдента.
Таблиця 5.8.
Показники тривалості евакуації лімфи в залежності від виду виконаного оперативного втручання в обох групах
	Вид оперативного втручання
	Основна група*
n=80
	Група порівняння*
n=78

	Радикальна мастектомія за Мадденом
	7±1*
	11±2*


	Радикальна мастектомія за Пейті-Дайсеном
	8±1*
	12±2*

	Радикальна мастектомія за Холстедом-Майером
	9±1*
	13±3*

	Підшкірна мастектомія з установкою силіконового імпланту
	7±1*
	-


Примітка: * – Відмінності середніх значень показників часу тривалості евакуації лімфи в залежності від виду виконаного оперативного втручання в обох групах статистично достовірні на рівні значущості р < 0,05 відповідно до t – критерію Стьюдента.
Результати нашого дослідження в обох групах пацієнтів представляють найменші показники об′єму лімфореї та найкоротші показники тривалості евакуації лімфи у хворих, яким було виконано радикальну мастектомію за Мадденом.

У хворих основної групи, яким проведено підшкірну мастектомію за Мадденом з одномоментною установкою силіконового імпланту, також відзначено низькі показники об′єму лімфореї та короткі показники тривалості евакуації лімфи. Тому на підставі отриманих даних можна зробити висновок, що встановлення ендопротезу не впливає на об′єм і тривалість лімфореї та загальний перебіг післяопераційного періоду після одномоментних реконструктивно-пластичних операцій з приводу раку грудної залози, що також співпадає з даними літературних джерел. На рисунку 5.7 представлено фото пацієнтки з даним оперативним втручанням.
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	Рисунок 5.7. Пацієнтка Н., 30 років, після підшкірної мастектомії за Мадденом з одномоментною установкою силіконового імпланту: а – на 7-му післяопераційну добу, б – через 1 місяць після оперативного втручання


Результати нашого дослідження, наведені у даному розділі свідчать про зменшення об′єму і тривалості лімфореї у хворих основної групи. Ці позитивні результати були досягнені як за рахунок інтраопераційних засобів, так і за рахунок особливостей ведення хворих в післяопераційному періоді. 

РОЗДІЛ VI
Результати хірургічного лікування у хворих основної групи та групи порівняння

Клінічними критеріями ефективності хірургічного лікування в післяопераційному періоді у хворих з раком грудної залози вважали: тривалість та об′єм лімфореї, розвиток сером, неспроможність та нагноєння післяопераційної рани, виразність больового синдрому, відновлення функції верхньої кінцівки на боці оперативного втручання.


Видалення дренажу у пацієнток проводилось при загальному добовому об′ємі лімфореї у вакуумній «гармошці» ≤40 мл/добу. У пацієнток основної групи та групи порівняння виконувалося дренування післяопераційної рани двома трубчатими дренажами – в парастернальній та аксілярній ділянках. 

У всіх випадках на 4-5 добу першим видалявся парастернальний дренаж, що розташовувався вздовж рани. Видалення ж аксілярного дренажу у хворих групи порівняння виконувалось у проміжку з 9-ї по 16-ту доби в залежності від добового обсягу лімфореї, а у хворих основної групи – з 6-ї по 10-ту післяопераційну добу, що свідчить про ефективність застосованих у пацієнток основної групи запропонованих додаткових лікувальних засобів.


На ранніх етапах післяопераційного періоду у всіх досліджуваних хворих відзначались явища продуктивної лімфореї та виразний больовий синдром. 

У хворих групи порівняння відзначався мінімальний термін продуктивної лімфореї в продовж 9-ти діб, а максимальний – 16-ти діб. У пацієнток основної групи відзначався мінімальний термін продуктивної лімфореї в продовж 6-ти діб, а максимальний – 10-ти діб.


Таким чином, комплекс запропонованих лікувальних засобів в основній групі дозволив знизити мінімальний термін продуктивної лімфореї на три доби, а максимальний – на 6 діб, що свідчить про ефективність засобів інтраопераційної та післяопераційної профілактики несприятливого перебігу лімфореї. 


Терміни видалення останнього аксилярного дренажу у хворих обох груп представлені у таблицях 6.1 та 6.2.

Таблиця 6.1

Терміни видалення останнього аксилярного дренажу у хворих основної групи (n=80)

	Доба видалення дренажу
	 6 
	 7 
	 8 
	 9 
	 10 

	Кількість пацієнток
	30
	8
	7
	9
	26


Таблиця 6.2
Терміни видалення останнього аксилярного дренажу у хворих групи порівняння (n=80)

	Доба видалення дренажу
	9
	10
	11
	12
	13
	14
	15
	16

	Кількість пацієнток
	9
	8
	7
	8
	8
	9
	9
	20


      При цьому середній термін утриманням останнього дренажу в основній групі складає 7,9 днів, а в групі порівняння – 13,06 днів. Зниження цього показнику в основній групі на 5,96 днів також відображає значно сприятливіший післяопераційний перебіг у хворих основної групи.

Виразність больового синдрому ми оцінювали за терміном застосування парентеральної анальгетичної терапії. При цьому середній термін застосування парентеральної анальгетичної терапії в основній групі складає 8,9 днів, а в групі порівняння – 14,2 днів. Зниження цього показнику в основній групі на 5,3 днів також відображає значно сприятливіший післяопераційний перебіг у хворих основної групи.

Часткова неспроможність післяопераційної рани спостерігалась у 1 (1,25%) пацієнтки основної групи. Дана хвора страждала ожирінням ІІІ ступеню та цукровим діабетом ІІ типу. Довжина дефекту неспроможності була 5 см, загоїлась вторинним натягом при використанні консервативних засобів.

У 5 (6,5%) пацієнток групи порівняння відмічалась часткова неспроможність післяопераційної рани з довжиною дефекту неспроможності в межах від 3,5 см до 8,3 см. У 2 (2,6%) пацієнток це ускладнення відзначалося на тлі цукрового діабету ІІ типу та ожиріння ІІ-ІІІ ступеню, а у решти трьох (3,9%) хворих була обумовлена підвищеною силою натяжіння тканин в зоні лінії швів. У однієї (1,3%) пацієнтки дефект неспроможності післяопераційної рани загоївся вторинним натягом при використанні консервативних засобів, а у 4 (5,2%) потребував оперативного втручання – висічення країв рани та накладання вторинних швів. 

У післяопераційному періоді у хворих основної групи нагноєння післяопераційної рани не відмічалось, тоді як у 3 (3,9 %) пацієнток групи порівняння спостерігалось це ускладнення. Пацієнткам було проведено лікуванння хірургічним методом з розтином та дренуванням запальної порожнини.

В обох групах пацієнток в терміни від 3-го до 5-го тижня післяопераційного періоду спостерігався розвиток сером в зоні хірургічного втручання: у 3 (3,75%) хворих основної групи та у 7 (9,1 %) хворих групи порівняння. Об′єм сероми післяопераційної зони в основній групі варїював від 10 до 30 мл, що удавалось вилікувати пункційними засобами під ультразвуковою навігацією. А у пацієнток групи порівняння об′єм сероми післяопераційної зони знаходився в межах від 10 до 150 мл. У 2-х (2,6%) пацієнток групи порівняння дане ускладнення вдалося ліквідувати пункційними методами, а у решти 5-ти (6,5 %) пацієнток лікування сероми відбувалося хірургічним методом – дренування сероми.
В наших дослідженнях у пацієнток обох груп летальності не спостерігалося.

Таким чином, у пацієнток основної групи відносно групи порівняння вдалося зменшити термін утримання останнього дренажу на 5,96 діб, зменшити термін застосування парентеральної анальгетичної терапії на 5,3 діб, знизити частоту часткової неспроможності післяопераційної рани на 5,25%, уникнути нагноєння післяопераційної рани, знизити частоту виникнення сером на 5,35%. Слід зазначити, що в разі виникнення післяопераційних ускладнень у пацієнток основної групи, вони ліквідувались консеративними засобами, так у 15,6% хворих групи порівняння використовувались повторні оперативні втручання при розвитку післяопераційних ускладнень. 

Враховуючи всі вищезазначені дані, відмічаємо значно сприятливіший післяопераційний перебіг у хворих основної групи, яким застосовувалися інтраопераційні (застосування зигзагоподібного доступу, використання апарату високочастотного електрохірургічного зварювання «Патонмед» та використання гемостатичної колагенової пластини) та післяопераційні (призначення метилпреднізолону та розробленого проекційного бандажу-фіксатору післяопераційної зони) методики профілактики ускладнень після мастектомії.

РОЗДІЛ VIІ
Аналіз та узагальнення результатів дослідження

Проблема раку грудної залози є однією з головних в клінічній онкології і до теперішнього часу залишається досить актуальною.

У роботі представлені результати комплексного лікування 158 хворих з РГЗ за період з 2006 по 2016 роки. Було вивчено дані 78 історій хвороб пацієнток з РГЗ, з 2006 по 2011 роки, яким були виконані радикальні оперативні втручання на грудній залозі за класичною методикою без прогнозування розвитку лімфореї, застосування будь-яких додаткових інтраопераційних і післяопераційних методів профілактики лімфореї. Зазначені хворі склали групу порівняння.
Проведено вивчення результатів лікування 80 пацієнток, які перебували на лікуванні з 2012 по 2016 роки, в зазначених лікувальних закладах у даної групи хворих використовувалися запропоновані методики оперативного лікування і консервативної терапії з урахування прогнозної оцінки ризику виникнення та перебігу лімфореї в післяопераційному періоді. Ці пацієнтки склали основну групу.
В обох групах переважали пацієнтки працездатного віку: 66,25% - серед хворих основної групи і 66,6% - серед хворих групи порівняння. З огляду на дані результати, слід зазначити, що дана патологія є соціально значущою проблемою. 
Пацієнти основної групи та групи порівняння на час госпіталізації були репрезентативними за такими показниками: за віком, за поширеністю процесу, за локалізацією пухлинного процесу, за морфологічною будовою пухлини, за розміром грудних залоз, за індексом маси тіла, за наявністю супутньої патології. 
В обох групах переважали радикальні мастектомії за Мадденом: 71,25% пацієнток основної групи та 75,65% хворих групи порівняння. Серед пацієнток основної групи 8, 75% хворих виконувалася підшкірна мастектомія з одномоментною установкою силіконового імпланту. 
Всім хворим, що надходили в стаціонар, проводили обстеження лабораторними та інструментальними методами. 

У наших дослідженнях при мобілізації грудної залози і виконанні лімфодисекції при виконанні радикальної мастектомії ми використовували апарати високочастотного електрохірургічного зварювання «Патонмед ЄК-300М1» і «Патонмед ЕКВЗ-300».
З метою визначення маркерів прогнозування ризику розвитку післяопераційної лімфореї після мастектомії та її несприятливого протікання ми провели ретроспективний аналіз отриманих результатів лабораторного (імунологічного та біохімічного) дослідження пацієнток групи порівняння в доопераційний та післяопераційний періоди. Всі пацієнтки групи порівняння були розподілені на дві підгрупи: в першу увійшли хворі зі сприятливим післяопераційним перебігом, а в другу – хворі з тривалою об′ємною лімфореєю.

У всіх хворих в доопераційному періоді виявили порушення процесів фагоцитозу. Отримані дані дозволяють виділити прогностичні маркери ризику розвитку лімфореї на доопераційному етапі: зниження ФІ та знаходження його в межах «нижніх» референтних значень; підвищення ФЧ; на 3-5 добу після мастектомії: збереження тенденції до зниження ФІ та підвищення ФЧ в порівнянні до показників референтних значень, зниження ІЗФ до 0,8±0,08, підвищення СРБ на 25% та більше; на 8-10 добу післяопераційного періоду значне підвищення СРБ.

З огляду на отримані результати дослідження клітинних і гуморальних факторів неспецифічної резистентності організму, можна зробити висновок, що у хворих І підгрупи групи порівняння, у яких післяопераційний період протікав без ускладнень, інтенсивність запального процесу була менш виражена, ніж в групі порівняння в усі терміни обстеження. Тому прогностичними показниками сприятливого перебігу та ефективності лікування в ранній післяопераційний період слід виділити: зниження ФЧ, підвищення ФІ, підвищення ІЗФ, зниження СРБ щодо відповідних значень на попередньому дослідженні з тенденцією наближення до референтних значень.

В доопераційному періоді всім хворим групи порівняння проводили визначення концентрації органоспецифічних антитіл до еластину і колагену. Наявність підвищеного титру аутоантитіл до компонентів сполучної тканини свідчить про розвиток аутоімунного компонента у хворих з раком грудної залози і можуть бути прогностичним маркером ризику розвитку лімфореї.
Здійснюючи аналіз отриманих даних у хворих групи порівняння з максимально вираженою інтенсивністю лімфореї, спостерігалися такі зміни показників ланки гуморального імунітету: ЛЦТ вище 54,7%, IgA вище 4 г/л, IgM вище 1,7 г/л, ЦІК вище 140,4 од.Е, ПСММ вище 0,372 од. Е. Ці показники відображають можливість виникнення післямастектомічної лімфореї і можуть бути використані в якості відповідних прогностичних маркерів.

У ранній післяопераційний період (на 3-5 добу) у всіх хворих досліджуваних підгруп відзначені порушення в гуморальній ланці імунітету.

У ранньому післяопераційному періоді (на 3-5 добу) у хворих групи порівняння відзначали достовірне підвищення ПСММ в два та більше разів, що вказує на розвиток токсикоеміі у цій категорії пацієнтів . При цьому константа ЦІК знизилася. 

Проведені нами дослідження показали, що концентрація ПСММ – маркера, що характеризує ступінь ендогенної інтоксикації, в сироватці крові пацієнтів досліджуваних груп достовірно відрізнялася в післяопераційному періоді. Максимальне підвищення цього показника спостерігали на 3-5 добу в групі порівняння.

У ІІ підгрупі групи порівняння концентрація ЦІК на 8-10 післяопераційну добу була максимальною і перевищувала більше ніж в два рази референтні значення.

На 8-10 добу ступінь ендогенної інтоксикації в ІІ підгрупі також була максимальною. В І групі хворих зміст ПСММ на 8-10 добу знизився в той час, як в ІІ підгрупі групи порівняння відзначилось лише незначне зниження.

Показник ЛЦТ, що перевищує референтні значення на 45 % та вище є показником недостатньої ефективності та незавершеності лікування. Однак, на 8-10 післяопераційну добу у хворих І підгрупи, оперованих з використанням вдосконалених методик, у яких післяопераційний період протікав без ускладнень, концентрація агресивних антитіл знизилася, і в середньому склала (39,2 ± 4,3)%. Отже, даний показник може бути успішно використаний в якості показника ефективності лікування.

Прогносичними критеріями ризику розвитку лімфореї за показниками вмісту субпопуляцій Т-лімфоцитів слід вважати: СD2<18,3%, CD3<34,5%, CD4<19,7% CD8<11,8%.

Виявлене зниження показників сіроглікоїдів в сироватці крові у хворих ІІ підгрупи в післяопераційному періоді може розглядатись в якості маркеру більш сприятливого післяопераційного перебігу.

Підвищення показнику проліну сечі в 4,5 разів та вище щодо референтних значень, а оксипроліну сечі – в 2 рази та вище щодо референтних значень у хворих групи порівняння з тривалою та об′ємною лімфореєю свідчить про можливість його використання в якості прогностичного маркеру ризику розвитку лімфореї на доопераційному етапі.

Таким чином отримані результати проведеного ретроспективного клініко-лабораторного дослідження у хворих групи порівняння дозволяють виділити прогностичні маркери ризику розвитку лімфореї на доопераційному етапі: зниження ФІ та знаходження його в межах «нижніх» референтних значень (73,1±9,0); підвищення ФЧ до 4,3±0,4 та вище, зниження індексу завершеності фагоцитозу до 0,8±0,08 та нижче, підвищення показника СРБ до 4,1±3,34; збільшення концентрації антитіл до еластину та колагену в п′ять і вище разів щодо референтних значень; ЛЦТ вище 54,7%, IgA вище 4 г/л, IgM вище 1,7 г/л, ЦІК вище 140,4 од.Е, ПСММ вище 0,372 од. Е; СD2<18,3%, CD3<34,5%, CD4<19,7% CD8<11,8%; підвищення концентрації сіроглікоїдів в плазмі крові в 6 та вище разів щодо референтних значень; підвищення концентрації проліну і оксипроліну в сечі щодо референтних значень свідчило про наявність ризику розвитку лімфореї.

За даними ретроспективного аналізу в групі порівняння до несприятливих лабораторних критеріїв прогностичної оцінки перебігу післямастектомічної лімфореї в ранньому післяопераційному періоді (на третю добу після операції) ми відносили: збереження тенденції до зниження ФІ та підвищення ФЧ в порівнянні до показників референтних значень, зниження ІЗФ до 0,8±0,08, підвищення СРБ на 25% та більше; підвищення концентрації ЛЦТ понад 25%, дворазове підвищення вмісту ПСММ, зниження ЦІКк, дворазове підвищення концентрації IgA; підвищення ендотеліну-1 сироватки крові щодо показника ендотеліну-1 до операції, підвищення сіроглікоїдів сироватки крові щодо референтних значень, підвищення показників проліну та оксипроліну сечі хворих з тенденцією віддалення від референтних значень.

На основі отриманих результатів проведеного клініко-лабораторного дослідження можна виділити прогностичні маркери сприятливого післяопераційного перебігу в ранні строки після мастектомії та показники ефективності лікування: знаходження показників активності фагоцитозу в межах референтних значень, тенденція до нормалізації ФЧ; тенденція до зниження «агресивних» антитіл; тенденція до зниження показників сіроглікоїдів в сироватці крові.

Відмінністю оперативного лікування у хворих основної групи було використання інтраопераційних способів профілактики лімфореї. До них ми відносили:

· Застосування зигзагоподібного доступу при мобілізації грудної залози;

· Використання апарату високочастотного електрохірургічного зварювання «Патонмед ЄК-300М1» і «Патонмед ЕКВЗ-300» при мобілізації грудної залози та лімфодисекціі;

· Застосування біодеградаційної колагенової кровозупиняючої пластини з метою профілактики лімфореї і ліквідації вільних просторів.

Запропоновано зигзагоподібний доступ для виконання радикальної мастектомії.  Деформації післяопераційного шва в даному дослідженні не відзначалося.

У дослідженні використано при виконанні радикальної мастектомії апарати високочастотного електрохірургічного зварювання «Патонмед ЄК-300М1» і «Патонмед ЕКВЗ-300» при мобілізації грудної залози і виконанні лімфодисекціі. Після завершення етапу радикальної мастектомії видалення грудної залози та виконання лімфодисекції з використанням режимів різання та коагуляції, виконували прицільний гемо- та лімфостаз і промивання операційної рани антисептичним розчином. 

Пацієнти основної групи за результатами проведеного клініко-лабораторного дослідження були розподілені на дві підгрупи: в третю підгрупу увійшли хворі на рак грудної залози зі сприятливим прогнозом прогнозом стосовно інтенсивності післямастектомічної лімфореї, в четвертій підгрупі хворі мали вище зазначені несприятливі прогностичні маркери ризику розвитку лімфореї. В третю підгрупу увійшли 28 (35%) хворих основної групи. Четверту підгрупу склали 52 (65%) пацієнток основної групи.

Виявлення на доопераційному етапі у пацієнток IV підгрупи основної групи зниження ФІ та знаходження його в межах «нижніх» референтних значень (73,1±9,0); підвищення ФЧ до 4,3±0,4 та вище, зниження індексу завершеності фагоцитозу до 0,8±0,08 та нижче, підвищення показника СРБ до 4,1±3,34; збільшення концентрації антитіл до еластину та колагену в п′ять і вище разів щодо референтних значень; ЛЦТ вище 54,7%, IgA вище 4 г/л, IgM вище 1,7 г/л, ЦІК вище 140,4 од.Е, ПСММ вище 0,372 од. Е; СD2<18,3%, CD3<34,5%, CD4<19,7% CD8<11,8%; підвищення показнику проліну сечі в 4,5 разів та вище щодо референтних значень, а оксипроліну сечі – в 2 рази та вище щодо референтних значень свідчило про наявність ризику розвитку лімфореї. Тому в комплексі профілактичних засобів післяопераційних ускладнень після мастектомії у 52 (65%) хворих з підвищеним ризиком їх виникнення ми застосовували під час оперативного втручання були використані біодеградаційні колагенові гемостатичні пластини з метою профілактики лімфореї і ліквідації вільних порожнин за потребою, враховуючи інтраопераційну ситуацію.

У 7 (8,75%) пацієнток основної групи відзначалося наявність «вільних» просторів, незважаючи на застосування зигзагоподбного доступу при мобілізації грудної залози. У цих хворих використано установку колагенових пластин в «вільну» порожнину з метою «тампонади» залишкових порожнин. У наших спостереженнях для цієї мети застосовувалося від 4 до 9 пластин.
У 73 (91,25%) пацієнток основної групи використовувався зигзагоподібний доступ при виконанні радикальної мастектомії. У 15 (18,75%) хворих основної групи додаткове висічення шкіри з підшкірно-жировою клітковиною в проекції розрізів у відрізках AB та AC з метою запобігання розвитку «вільних» порожнин та забезбечення більш щільного прилягання мобілізованих шкірних лоскутів: у 8 (10%) пацієнток дана технологія була ефективною; у решти 7 (8,75%) пацієнток у зв′язку з відсутністю повної ліквідаціі «вільних» порожнин ми застосовували методику аплікації біодеградуючими гемостатичними колагеновими пластинами об′єму порожнини. У 3 (3,75%) пацієнток було виконано додаткове висічення шкіри з підшкірно-жировою клітковиною в проекції розрізів у відрізках EO та FO з метою запобігання деформації післяопераційного рубця. 

Враховуючи результати проведеного на доопераційному етапі клініко-лабораторного дослідження у 52 (65%) хворих основної групи з виявленими незадовільними прогностичними маркерами ризику розвитку лімфореї окрім перерахованих засобів інтраопераційно додатково виконувалась аплікація біодеградуючими гемостатичними колагеновими пластинами нервово-судинного пучка пахвової ділянки.

У решти 7 (8,75%) пацієнток проводилась підшкірна мастектомія з одномоментною пластикою силіконовим імплантом. При цьому застосовувалися проекційні доступи. Інтраопераційна заходи профілактики лімфореї включали запропоновані електрохірургічні технології та використання біодеградуючих гемостатичних колагенових пластин. 

Клінічними критеріями ефективності хірургічного лікування в післяопераційному періоді у хворих з раком грудної залози вважали: тривалість та об′єм лімфореї, розвиток сером, неспроможність та нагноєння післяопераційної рани, виразність больового синдрому, відновлення функції верхньої кінцівки на боці оперативного втручання.

У хворих групи порівняння проводилась традиційна консервативна терапія: антибактеріальна, знеболювальна, антикоагулянтна, інфузійна та симптоматична терапія, а також туге бинтування післяопераціної зони еластичним бинтом. У хворих основної групи з прогностично несприятливими факторами ризику виникнення лімфореї в післяопераційному періоді доповнювали консервативні засоби введенням метилпреднiзолону. Побічних ефектів та ускладнень на введення препарату не спостерігалося.

У групі порівняння (n=78) середні показники інтенсивності лімфореї були наступними: по групі середній загальний об′єм евакуйованої лімфи через трубчастий дренаж склав 1515±398 мл при 12,5±3,5 днях евакуації лімфи. В основній групі (n=80) середні показники інтенсивності лімфореї були наступними: по групі середній загальний об′єм евакуйованої лімфи через трубчастий дренаж склав 837±319 мл при 8±2 днях евакуації лімфи.

Максимальний загальний об′єм евакуйованої лімфи через трубчастий дренаж у групі порівняння склав 1913 мл при 16 днях евакуації лімфи у хворих, тоді як в основній – 1156 мл при 10 днях відповідно. Мінімальний загальний об′єм евакуйованої лімфи через трубчастий дренаж у групі порівняння склав 1117 мл при 9 днях евакуації лімфи у хворих, тоді як в основній – 518 мл при 6 днях відповідно. Привертає увагу, що у хворих обох груп переважні об′єми лімфореї відзначалась у пацієнток молодого віку: в основній групі об′єм лімфореї становив 1043±113 мл, а в групі порівняння – 1525±298 мл. Слід зауважити, що в обох досліджуваних групах відзначається тенденція до зменшення об′єму лімфореї зі зростанням віку оперованих хворих. Мінімальні об′єми лімфореї відзначались у пацієнток вікової групи 76–81 років та становили в основній групі 603±85мл, а в групі порівняння – 1271±154 мл.

Привертає увагу, що у хворих обох груп час тривалості евакуації лімфи був найдовшим в обох групах у пацієнток молодого віку: в основній групі він становив 9±1 добу, а в групі порівняння – 13±3 добу. Слід зауважити, що в обох досліджуваних групах відзначається тенденція до скорочення часу тривалості евакуації лімфи зі зростанням віку оперованих хворих. Мінімальний час тривалості евакуації лімфи відзначались у пацієнток вікової групи 76–81 років та становив в основній групі 7±1 діб, а в групі порівняння – 11±2 діб. В наших спостереженнях відзначався прямо пропорційний взаємозв′язок об′єму лімфореї в залежності від розміру грудних залоз  в обох групах.
Відзначався прямо пропорційний взаємозв′язок об′єму лімфореї в залежності від розміру грудних залоз в обох групах. Значно вищі показники об′єму лімфореї та часу тривалості евакуації лімфи в обох групах хворих з раком грудної залози після мастектомії відзначено у  підгрупі хворих несприятливим перебігом (з підвищеним індексом маси тіла – більше 25 кг/м2). 
Результати нашого дослідження в обох групах пацієнтів представляють найменші показники об′єму лімфореї та найкоротші показники часу тривалості евакуації лімфи у хворих, яким було виконано радикальну мастектомію за Мадденом.

У хворих основної групи, яким проведено підшкірну мастектомію за Мадденом з одномоментною установкою силіконового імпланту, також відзначено низькі показники об′єму лімфореї та короткі показники часу тривалості евакуації лімфи. Тому на підставі отриманих даних можна зробити висновок, що встановлення ендопротезу не впливає на об′єм і тривалість лімфореї та загальний перебіг післяопераційного періоду після одномоментних реконструктивно-пластичних операцій з приводу раку грудної залози. 

Клінічним критерієм була оцінка об′єму лімфореї на третю добу післяопераційного періоду – якщо не відмічалося до зменшення обсягу лімфореї, то вважали це негативною прогностичною ознакою. Незважаючи на те що у пацієнток підгруп з несприятливим прогнозом показники не досягали референтних значень, але вони  не відповідали критеріям несприятливого перебігу післямастектомічної лімфореї та недостатньої ефективності лікування. Вище наведені дані підтверджують ефективність застосованих у пацієнток на рак грудної залози в основній групі методів лікування.


Приближення всіх вище зазначених лабораторних показників до референтних значень та недосягання ними меж кількісних маркерів несприятливого післяопераційного перебігу та припинення клінічних проявів лімфореї на десяту добу (в основній групі максимальна кількість днів утримування дренажу у пацієнток – 10) свідчать про ефективність фармакологічних лікувальних засобів та про ефективність використання розробленого проекційного бандажу-фіксатору післяопераційної зони у хворих після мастектомії, що застосовувались у пацієнток основної групи.

У пацієнток основної групи відносно групи порівняння вдалося зменшити термін утримання останнього дренажу на 5,96 діб, знизити частоту часткової неспроможності післяопераційної рани на 5,25%, уникнути нагноєння післяопераційної рани та виникнення сером. Слід зазначити, що в разі виникнення післяопераційних ускладнень у пацієнток основної групи, вони ліквідувались консеративними засобами, так у 15,6% хворих групи порівняння використовувались повторні оперативні втручання при розвитку післяопераційних ускладнень. 

Враховуючи всі вищезазначені дані, відмічаємо значно сприятливіший післяопераційний перебіг у хворих основної групи, яким застосовувалися інтраопераційні та післяопераційні  методики профілактики ускладнень після мастектомії.
За допомогою кореляційного аналізу виявлено взаємозв'язок між імунологічними і біохімічними показниками з тривалою і об′ємною лімфореєю після радикальної мастектомії. Доведено переваги застосування при мобілізації грудної залози у разі виконання радикальних мастектомій зигзагоподібного доступа. Доповнено наукові дані щодо застосування високочастотного електрохірургічного обладнання при мобілізації грудної залози і виконанні лімфодисекції з використанням безконтактної термоструйної обробки тканин. Індивідуалізовано принципи вибору і застосування біодеградаційної колагенової пластини у хворих з прогнозованим ризиком виникнення лімфореї. 
За допомогою аналізу власних клінічних спостережень виявлено оптимальний режим проведення в післяопераційному періоді глюкокортикоїдної терапії для профiлактики об'ємної i тривалої лімфореї. Визначено критерії прогнозування тривалості і об′єму лімфореї в залежності від імунологічних та біохімічних змін. Запропоновано використання зиґзаґоподібного доступу при мастектомії для мобілізації грудної залози i профілактики ускладнень в раньому пiсляопераційному перiодi (Патент України №103576 від 10.12.2017). 
Рекомендовано використання колагенових пластін з метою профілактики лімфореi під час радикальних оперативних втручань на грудній залозі. 
Запропоновано використання режиму безконтактной термоструйной обробки тканин з метою додаткового гемо- i лімфоcтазу. Вироблено рекомендації щодо використання методики глюкокортикоїдної терапії в післяопераційному періоді при прогнозуванні тривалого і об'ємного перебігу постмастектомічної лімфореї.
Ряд положень проведеного дослідження включено в навчальну програму кафедри хірургії № 1 Харківського національного медичного університету. Результати дослідження впроваджені в практику ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії ім. В.Т. Зайцева НАМН України», ДУ «Інститут медичноi радиологiї iм. Григор’єва НАМН України».
Висновки

1. Дисертаційна робота містить поглиблений підхід до вирішення наукової проблеми сучасної хірургії, який передбачає поліпшення беспосередніх результатів хірургічного лікування хворих на рак грудної залози шляхом удосконалення методик прогнозування, інтра- та післяопераційної профілактики лімфореї. Основними ознаками незадовільного результату лікування хворих групи порівняння були: необхідність довготривалого утримання вакуумного дренажу (в середньому 13,6 днів), об′ємна післямастектомічна лімфорея (від 1117 мл), наявність часткової неспроможності післяопераційної рани (6,5% пацієнток), розвиток сером в зоні хірургічного втручання (9,1 % хворих), нагноєння післяопераційної рани (3,9 %).

2. Прогностичними маркерами ризику розвитку об′ємної та тривалої лімфореї на доопераційному етапі слід вважати: зниження ФІ та знаходження його в межах «нижніх» референтних значень (73,1±9,0); підвищення ФЧ до 4,3±0,4 та вище, зниження індексу завершеності фагоцитозу до 0,8±0,08 та нижче, підвищення показника СРБ до 4,1±3,34; збільшення концентрації антитіл до еластину та колагену в п′ять і вище разів щодо референтних значень; ЛЦТ вище 54,7%, IgA вище 4 г/л, IgM вище 1,7 г/л, ЦІК вище 140,4 од.Е, ПСММ вище 0,372 од. Е; СD2<18,3%, CD3<34,5%, CD4<19,7% CD8<11,8%; підвищення концентрації сіроглікоїдів в плазмі крові в 6 та вище разів щодо референтних значень; підвищення концентрації проліну і оксипроліну в сечі щодо референтних значень свідчило про наявність ризику розвитку вказаного ускладнення.

3. Запропонована методика мобілізації грудної залози з лімфодисекцією та використанням зигзагоподібного доступу, застосовуння високочастотного електрохірургічного зварювання в режимах різання та коагуляції, безконтактна термоструйна обробка операційної рани, застосування біодеградаційних колагенових гемостатичних пластин інтраопераційно запобігає розвитку лімфореї і ліквідації вільних порожнин.
4. Використання в післяопераційному періоді методу прогнозної оцінки несприятливого перебігу лімфореї та використання в групі ризику в якості профілактично-лікувальних засобів: застосування метилпреднізолону за запропонованою схемою у хворих після мастектомії та застосування розробленого проекційного бандажу-фіксатору післяопераційної зони у хворих після мастектомії запобігає пролонгації лімфореї та розвитку ускладнень, пов'язаних з нею.
5. У пацієнток основної групи відносно групи порівняння вдалося скоротити об′єми відділяємої дренажної рідини (до 917 мл) (р<0,05), скоротити тривалість лімфореї (в середньому на 7,9 діб) (р<0,05), знизити частоту виникнення сером з 9,1%  до 3,75%  (на 5,35%) (р<0,05), знизити часткову неспроможність післяопераційної рани з 6,5% до 1,25% (р<0,05), уникнути нагноєння післяопераційної рани і необхідності повторних оперативних втручань.  
Практичні рекомендації

1. Прогностичні маркери ризику розвитку лімфореї на доопераційному етапі: зниження ФІ та знаходження його в межах «нижніх» референтних значень (73,1±9,0); підвищення ФЧ до 4,3±0,4 та вище, зниження індексу завершеності фагоцитозу до 0,8±0,08 та нижче, підвищення показника СРБ до 4,1±3,34; збільшення концентрації антитіл до еластину та колагену в п′ять і вище разів щодо референтних значень; ЛЦТ вище 54,7%, IgA вище 4 г/л, IgM вище 1,7 г/л, ЦІК вище 140,4 од.Е, ПСММ вище 0,372 од. Е; СD2<18,3%, CD3<34,5%, CD4<19,7% CD8<11,8%; підвищення концентрації сіроглікоїдів в плазмі крові в 6 та вище разів щодо референтних значень; підвищення концентрації проліну і оксипроліну в сечі щодо референтних значень свідчило про наявність ризику розвитку лімфореї. Прогностичні маркери несприятливого перебігу лімфореї в ранньому післяопераційному періоді: збереження тенденції до зниження ФІ та підвищення ФЧ в порівнянні до показників референтних значень, зниження ІЗФ до 0,8±0,08, підвищення СРБ на 25% та більше; підвищення концентрації ЛЦТ понад 25%, дворазове підвищення вмісту ПСММ, зниження ЦІКк, дворазове підвищення концентрації IgA; підвищення ендотеліну-1 сироватки крові щодо показника ендотеліну-1 до операції, підвищення сіроглікоїдів сироватки крові щодо референтних значень, підвищення показників проліну та оксипроліну сечі хворих з тенденцією віддалення від референтних значень.

2. Впровадження зигзагоподібного доступу при радикальній мастектомії дозволяє знизити натяжіння в зоні післяопераційної рани, досягти адекватного співставлення країв рани та зменшити кількість «вільних» порожнин.

3. Використання при мобілізації грудної залози з лімфодисекцією високочастотного електрохірургічного зварювання в режимах різання та коагуляції, безконтактна термоструйна обробка операційної рани, та застосування біодеградаційних колагенових гемостатичних пластин є вагомими інтраопераційними засобами попередження розвитку об′ємної та тривалої лімфореї.

4. Призначення в післяопераційному періоді у хворих з несприятливим перебігом лімфореї метилпреднiзолону 125 мг один раз на добу внутрішньовенно крапельно повільно на 250 мл фізіологічного розчину або 5% розчині глюкози протягом 30-60 хв зі швидкістю 60 крапель/хв щоденно на третю, четверту та п′яту добу післяопераційного періоду, а надалі – на сьому та дев′яту добу у поєднанні з використанням проекційного бандажа-фіксатора у хворих після мастектомії дозволяє поліпшити течію післяопераційного періоду, зменшити кількість післяопераційних ускладнень, пов′язаних з тривалістю та об′ємом лімфореєй.

5. Застосування вищезазначених методiв прогнозної оцiнки i профiлактики лімфореї дозволяють знизити або уникнути виникнення ускладнень в післяопераційному періодi i покращiти косметичнi результати операції, скоротити перебування хворих в стацiонарi i ранiше розпочати ад’ювантну терапiю.
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4. Особливості гуморального імунітету у хворих з лімфореєю після мастектомії / О. В.Овчаренко, В. В. Бойко, В. В. Макаров, А. Ю. Бодрова. // Харківська хірургічна школа. – 2017. – №3. – С. 40–43. (Здобувач приймала участь у обстеженні пацієнтів, у статистичній обробці та аналізі даних, підготувала матеріали до друку).
5. Особливості використання зигзагоподібного доступу при мастектомії / О. В. Овчаренко, В. В. Бойко, В. В. Макаров, А. Ю. Бодрова. // Клінічна хірургія. – 2017. – №3. – С. 33–35. (Здобувач самостійно провела відбір пацієнтів, статистичну обробку даних, брала участь у підготовці статті до друку).
Наукові праці, які засвідчують апробацію матеріалів дисертації:
6. Овчаренко О. В. Прогнозування ризикурозвитку післяопераційної лімфореї після мастектомії / О. В. Овчаренко. // Матеріали науково-практичної конференції молодих вчених з міжнародною участю Медицина ХХІ століття. – 2016. – С. 71–72.  (Здобувач самостійно провела обстеження пацієнтів, брала участь у статистичній обробці та аналізі даних, підготувала матеріали до друку). Форма участі – усна доповідь та публікація тез.
7. Postmastectomy lymphorrhea prevention by using of electrosurgical welding / [O. V. Ovcharenko, V. V. Boyko, V. V. Makarov та ін.]. // European Surgery. 58th Annual Meeting of the Austrian Society of Surgery. – 2017. – №1. – Р. 77–78. (Здобувач самостійно провела обстеження пацієнтів, підготувала матеріали до друку). Форма участі – стендова доповідь та публікація тез.
8. Зигзагоподібний доступ при мастектомії / О. В.Овчаренко, В. В. Бойко, В. В. Макаров, А. Ю. Бодрова. // Збірник матеріалів науково-практичної конференції з міжнародною участю "І-й Буковинський хірургічний форум: попередження ускладнень в абдомінальній хірургії". – 2017. – С. 35–37. (Здобувач брала участь у аналізі даних, підготувала матеріали до друку). Форма участі – усна доповідь та публікація тез.
Наукові праці, які додатково відображають наукові результати дисертаціі:
9. Патент України, МПК (2017.01), A61B 5/00, A61B 1/273 (2006.01), G01N33/49 (2006.01), Cпосіб операційного доступу для виконання мастектомії / Бойко В. В., Овчаренко О. В., Макаров В. В., Бодрова А. Ю., заявник і патентовласник Державна установа «Інститут загальної та невідкладної хірургії ім. В.Т. Зайцева НАМН України». - №103576, заявл. 12.05.2016, опубл. 10.12.2017, Бюл. №23 – 2017. – 6 с. (Здобувач провела патентний пошук, запропонувала спосіб, оформила заявку).
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