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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність теми. Статистика останніх років свідчить про неухильне збільшення захворюваності і смертності від раку підшлункової залози. Тривалість життя хворих на рак підшлункової залози після появи перших симптомів у середньому не перевищує 6–9 міс. В Україні частота ракупідшлункової залози в структурі смертності від злоякісних новоутворень у чоловіків посідає шосте, у жінок– девۥяте місце(О. І. Дронов, 2012; А. М. Сидоренко, 2013; H. G. Beger, 2008; H. Kollárová, 2009; A. Vincent, 2012).
Рак дистальних відділів підшлункової залози виявляють рідко (приблизно у 20% спостережень). Специфічних симптомів новоутворень в лівому анатомо–хірургічному сегменті підшлункової залозинемає. Діагностика пухлинних утворень в тілі та хвості підшлункової залози вкрай незадовільна. Діагностично–лікувального алгоритму при пухлинах дистальних відділів підшлункової залози немає (А. А. Шалимов, 2003; И. А. Файнштейн, 2010; D. Delbeke, 2004; S. Cascinu, 2006; A. Vincent, 2012).
Не вивчені можливості, роль і місце сучасних інструментальних методів дослідження. Складними є питання як диференційної діагностики різних видів пухлинного ураження тіла і хвоста підшлункової залози, так і визначення їх резектабельності до операції. У 8 – 35% пацієнтів, у яких за даними доопераційного обстеження пухлина підшлункової залози визнана резектабельною, виявляють скритий канцероматоз або віддалені метастази (Н. Ю. Коханенко, 2002; Я. С. Бабийц, 2002; М. С. Бурдюков, 2009; В. М. Тимербулатова, 2009; И. А. Файнштейн, 2010; Е. Ю. Еремина, 2011; О. П. Захарова, 2011; И. Б. Щепотин, 2011; Т. И. Тамм, 2012; А. Г. Кригер, 2013; S. Crippa, 2007; N. B. Krishna, 2009; M. J. Duffy, 2011; N. Husser, 2011).
Проблемним є вибір методу та обсягу оперативного втручання. Не вивчені роль та можливості мініінвазивних технологій в діагностиці та хірургічному лікуванні пухлин тіла і хвоста підшлункової залози (В. М. Копчак, 2012; М. Ю. Ничитайло, 2012; M. Iacobone, 2012; S. Pericleous, 2012; M. Durlik, 2013; M. A. C. Machado, 2013; I. Calogero, 2014; F. HeIka, 2014; Jia–FeiYan, 2014; T. Kuroki, 2014; D. Subar, 2014; Chang Moo Kang, 2014; Y. Zhang, 2014).
Не вивчені можливості, передумови та наслідки розширеної дистальної резекції підшлункової залози. Обговорюються питання обсягу лімфодисекції під час втручання з приводу злоякісних пухлин лівого анатомічного сегмента підшлункової залози (И. А. Файнштейн, 2010; M. Kayahara, 1993; S. M. Strasberg, 2003; М. Hirota, 2005; М. Steven, 2007; M. Glanemann, 2011; A. Sobrero, 2011;P. Trottman, 2014;F. HeIka, 2014).
Частота ускладнень дистальної резекції підшлункової залози становить від 9 до 57%. Основною причиною летальності після виконаннядистальної резекції підшлункової залози є внутрішньочеревна кровотеча (у 3 – 13% хворих), сепсис на тлі некрозу кукси залози, серцево–судинні та легеневі ускладнення (у 4 – 19%). Частота утворення панкреатичних нориць становить, за різними даними, від 3,7 до 68,5%. Летальність після хірургічного лікування пухлин лівого анатомо–хірургічного сегмента підшлункової залози становить у середньому 5%, віддалені результати незадовільні: медіана виживання після радикальних операцій становить 10 – 18 міс; показники пۥятирічного виживання – 5 – 8% (Choon–KiatHo, 2005; M. PericoliRidolfini, 2007; R.Casadei1,2011; F. Frozanpor,2012; R. Venkat, 2012; F. ˇCeˇcka, 2013; Jia–FeiYan, 2014).
Необхідні розробка нових та вдосконалення існуючих методів профілактики ускладнень хірургічного лікування пухлин тіла і хвоста підшлункової залози (Choon–KiatHo, 2005; M. PericoliRidolfini, 2007; B. Rieder, 2010; A. L. Warshaw, 2010; F. Frozanpor,2012; R. Venkat, 2012; M. Montorsi,2012;N. A. Hamilton, 2012; P. Trottman, 2014; D. J. Worhunsky, 2014).
Теперішній стан проблеми діагностики й лікування пухлин лівого анатомічного сегмента підшлункової залози визначає актуальність і доцільність її поглибленого вивчення з метою вчасного встановлення вірного діагнозу на підставі застосування сучасних діагностичних способів, створення діагностично–лікувального алгоритму з максимальним застосуванням малотравматичних методів лікування, що дозволило б індивідуалізувати лікувальну програму і забезпечити тривалий лікувальний ефект з мінімальним ризиком рецидиву захворювання та мінімальною операційною травмою.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана відповідно до галузевої наукової програми Національного інституту хірургії та трансплантології імені О. О. Шалімова НАМН України і є фрагментом комплексної теми: "Розробити комплекс хірургічних заходів по покращенню результатів лікування хворих з пухлинами підшлункової залози" (номер державної реєстрації 0111U009338).
Мета і завдання дослідження. Метою дослідження є поліпшення результатів діагностики й лікування хворих з приводу пухлин лівого анатомічного сегмента підшлункової залози шляхом підвищення точності діагностики завдяки використанню сучасних методів дослідження та нових методів хірургічного лікування. 
Відповідно до поставленої мети сформульовані завдання дослідження.
1. Вивчити характер, частоту й особливості симптомів у хворих з пухлинами дистального відділу підшлункової залози. 
2. Оцінити інформативність інструментальних методів дослідження в діагностиці та диференційній діагностиці пухлин тіла і хвоста підшлункової залози.
3. Розробити діагностичний алгоритм обстеження пацієнтів за наявності пухлин лівого анатомічного сегмента підшлункової залози та оцінити його ефективність.
4. Вивчити ефективність використання лапароскопічного доступу під час виконання радикальних оперативних втручань у хворих з приводу пухлин лівого анатомічного сегментапідшлункової залози.
5. Вивчити фактори ризику виникнення ранніх післяопераційних ускладнень та летальності, розробити комплекс профілактичних заходів з метою їх попередження.
6. Вивчити можливості та наслідки виконання розширеної дистальної резекції підшлункової залози з приводу місцево–поширеного раку підшлункової залози.
7. Проаналізувати результати оперативних втручань з приводу пухлин тіла і хвоста підшлункової залози з застосуванням розроблених тактичних підходів.
Об'єкт дослідження – пухлини тіла і хвоста підшлункової залози.
Предмет дослідження – особливості клінічного перебігу, діагностики й хірургічного лікування пацієнтів з приводу пухлин лівого анатомічного сегмента підшлункової залози, оцінка ефективності різних методів обстеження й лікування.
Методи дослідження: загальноклінічні, лабораторні, комплексне ультразвукове дослідження органів черевної порожнини й заочеревинного простору, ендоскопічна ультрасонографія, комп’ютерна томографія, гістологічні, біохімічні, бактеріологічні, імуногістохімічні, статистичні.
Наукова новизна отриманих результатів. На підставі аналізу клінічного матеріалу, верифікованого даними клініко–лабораторних досліджень, результатами оперативних, ендоскопічних втручань і морфологічних досліджень вперше розроблений діагностично–лікувальний алгоритм у пацієнтів з пухлинами лівого анатомічного сегмента підшлункової залози.
Визначені роль і місце візуалізуючих методів дослідження у пацієнтів з пухлинами лівого анатомічного сегмента підшлункової залози. Вперше науково обґрунтовано доцільність застосування ендоскопічної ультрасонографії в диференційній діагностиці пухлинних утворень в лівому анатомічному сегменті підшлункової залози. Досягнуте покращення результатів доопераційної діагностики, достовірне зменшення частоти виконання експлоративної лапаротомії.
Розроблені показання, впроваджені в практику, оцінені результати виконання, а також визначене місце в діагностично–лікувальному алгоритмі резекційних втручань на лівому анатомічному сегменті підшлункової залози з використанням лапароскопічного доступу; радикальної антеградної модульної панкреатектомії з спленектомією; розширеної резекції підшлункової залози з симультанним виконанням резекції судин та суміжних органів; локальної резекції підшлункової залози (в тому числі з використанням лапароскопічного доступу).
На підставі вивчення факторів ризику виникнення ранніх післяопераційних ускладнень та летальності розроблений комплекс заходів консервативної профілактики після радикальних оперативних втручань у хворих з приводу пухлин лівого анатомічного сегмента підшлункової залози, доведено його ефективність.
Запропоновані та впроваджені способи виконання лапароскопічної дистальної резекції підшлункової залози (пат. України 101667 та 101682 від 25.09.15).
Вперше в Україні здійснено лапароскопічну центральну резекцію підшлункової залози.
Практичне значення отриманих результатів. Висновки й рекомендації, наведені у науковому дослідженні, мають практичне значення і можуть бути застосовані в діяльності медичних закладів онкологічного та загальнохірургічного профілю. 
На підставі аналізу результатів дослідження визначені основні клініко–лабораторні, ультразвукові, рентгенологічні ознаки пухлин тіла і хвоста підшлункової залози, що дало можливість підвищити точність діагностики, створити передумови для адекватного лікування пацієнтів.
Впровадження розробленого за сучасними принципами діагностично–лікувального алгоритму та індивідуалізація лікувальної програми забезпечили збільшення частоти виконання радикальних оперативних втручань з приводу пухлин в лівому анатомічному сегменті підшлункової залози.
Аналіз ефективності існуючих та розроблених видів оперативних втручань з застосуванням мініінвазивних технологій дозволив диференціювати та індивідуалізувати вибір оптимальної тактики лікування пацієнтів з пухлинами лівого анатомічного сегмента підшлункової залози, поряд з застосуванням нових способів профілактики післяопераційних ускладнень, зменшити частоту ранніх післяопераційних ускладнень, летальність, а також сприяти збільшенню тривалості та покращенню якості життя пацієнтів.
Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є завершеним самостійним науковим дослідженням автора. Здобувач провів інформаційно–патентний пошук, проаналізував сучасну літературу з проблеми, що вивчається, самостійно визначив мету, сформулював завдання дослідження, обсяг і методи дослідження. 
Дисертант проаналізував архівний матеріал і здійснив порівняльну оцінку клініко–лабораторних та інструментальних методів дослідження у хворих з пухлинами лівого анатомічного сегмента підшлункової залози з використанням сучасних методів статистичної обробки.
Викладені в роботі дані отримані автором особисто. Дисертант особисто брав участь під час виконанняоперативних втручань. 
Здобувач особисто сформував базу даних, провів статистичну обробку результатів дослідження, узагальнив результати наукової роботи.
Викладені в дисертації ідеї, наукові положення та висновки здобувач сформулював самостійно.
Дисертант спільно з науковим керівником розробив діагностично–лікувальний алгоритм при пухлинному ураженні лівого анатомічного сегмента підшлункової залози. 
Здобувач у співавторстві з колегами розробив й впровадив у клінічну практику оригінальні методи оперативних втручань, що підтверджене патентами України на винахід.
У роботах, опублікованих у співавторстві, здобувачеві належить фактичний матеріал, його участь була визначальною і полягала у бібліографічному пошуку, проведенні клінічних, інструментальних досліджень, хірургічних втручань, статистичних досліджень, аналізі отриманих результатів. 
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи та результати дослідження викладені й обговорені на:2ndCongressofHepatobiliary&PancreaticSurgery (Split, 2014); 15–му конгресі СФУЛТ (Чернівці, 2014); 47thAnnualMeetingoftheEuropeanPancreaticClub (Toledo, 2015); Всеукраїнській науково–практичній конференції з міжнародною участю "Помилки та небезпеки в лапароскопічній хірургії" (Одеса, 2015); ХХІІІ з’їзді хірургів України (Київ, 2015); Міжнародній науково–практичній конференції "Роль сучасної медицини в житті людини та її місце у формуванні здорового способу життя" (Львів, 2016); 48thAnnualMeetingoftheEuropeanPancreaticClub (Liverpool, 2016).
Публікації за темою дисертації. За матеріалами дисертації опубліковані 20 наукових праць, в тому числі 10 – у вигляді статей у фахових журналах, рекомендованих МОН України, 8 – у вигляді тез доповідей у матеріалах вітчизняних та міжнародних з’їздів, конгресів, конференцій. Отримані 2 патенти України на корисну модель.
Обсяг і структура дисертації. Дисертація викладена на 185 сторінках друкованого тексту, складається з вступу, огляду літератури, 4 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення отриманих результатів, висновків, списку використаних джерел літератури. Робота ілюстрована 38 рисунками, 15 таблицями. Список джерел літератури містить 210 посилань (62 – кирилицею, 148 – латиною).

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ

Матеріали і методи дослідження. Для вирішення поставлених завдань проаналізовано 231 історію хвороби пацієнтів з пухлинами лівого анатомічного сегмента підшлункової залози (ПЗ), яких лікували у клініці НІХТ імені О.О. Шалімова з 2009 по 2014 рр. Чоловіків було 91 (39,39%), жінок – 140 (60,61%). Вік хворих від 14 до 81 років, у середньому (54,57 ± 13,58) року. Працездатного віку були 142 (61,47%) пацієнти, що свідчило про соціальне значення проблеми. Хворі розподілені на 2 групи. У 168 хворих (основна група), якихлікували у 2011–2014 рр., застосований розроблений діагностично–лікувальний алгоритм;у 63 (група порівняння), яких лікувалиу 2009 – 2010 рр.,застосовані стандартні підходи до лікування. Групи зіставні за віком, статтю пацієнтів, структурою захворювань.
До операції пацієнтам проведене обстеження в такому обсязі: клінічні та лабораторні дослідження, ультразвукове дослідження (УЗД), езофагогастродуоденофіброскопія (ЕГДФС) та/або ендоскопічна ретроградна панкреатохолангіографія (ЕРПХГ), компۥютерна томографія (КТ), магніторезонансна томографія (МРТ) з холангіопанкреатографією (МРХПГ), ендоскопічна ультрасонографія (ЕУС), ангіографія, допплерографія судин черевної порожнини, додаткові дослідження з приводу супутніх захворювань та ускладнень. Показання до застосування інструментальних методів визначали індивідуально, на основі аналізу клінічних симптомів і даних скринінгових методів дослідження. Гістологічне дослідження проведене всім хворим. Загальноклінічне обстеження мало на меті виявити симптоми, характерні для пухлинного ураження ПЗ різної природи, звертали увагу на тривалість захворювання, наявність та вираженість ускладнень, спричинених пухлиною, наявність і характер супутніх захворювань, з‘ясовували строки і вид раніше виконаних хірургічних втручань.
У 119 пацієнтів під час обстеження виявлене одне чи кілька супутніх захворювань, що зумовлювало тяжкість їх стану, а також впливало на вибір лікувальної тактики. У 61 (51,26%) з них виявлені супутнізахворювання 2 і більше систем організму, що значно ускладнювало передопераційну корекцію змін, спричиненихцими розладами. 
У 211 (91,34%) хворих застосовано ту чи іншу хірургічну тактику. У 20 (8,66%) пацієнтів оперативне втручання не виконували через наявність протипоказань у зв'язку з тяжкими супутніми захворюваннями, підтвердженою до операції неоперабельністю, а також відмову від хірургічного лікування. Радикальні операції виконані у 129 (55,84%) пацієнтів, паліативні – у 82 (35,5%).
Для уточнення потенційних факторів ризику виникнення післяопераційних ускладнень застосовували методи математичної обробки даних. Вплив фактору на ризик виникнення ускладнень та летальності досліджували за методом Пірсона (χ2). З метою з’ясування щільності взаємозв’язку між показниками двох виборок визначали коефіцієнт рангової кореляції Спірмена (р). Достовірність різниці показників у групах хворих за ускладненого та неускладненого перебігу визначали за методом Манна – Уїтні. 
Результати дослідження. На основі аналізу даних анамнезу і фізичних методів встановлювали характер, частоту й особливості різних симптомів захворювання. У більшості спостережень клінічні прояви захворювання були неспецифічними, що не дозволяло чітко встановити діагноз, оскільки відзначали симптоми самої пухлини, її ускладнень та супутніх захворювань. Клініко–лабораторний моніторинг дозволяв лише оцінити вираженість симптомів та синдромів патологічного процесу. УЗД, чутливість, точність та специфічність якого в діагностиці пухлиноподібних утворень в тілі та хвості ПЗ становили відповідно 75, 78,6 і 95,2% доцільно використовувати як скринінговий метод обстеження, а також для виявлення/виключення супутніх захворювань та моніторингу стану пацієнта. В комплексі з клініко–лабораторними даними проведення УЗД достатньо лише дляпідтвердження кістозногоураження ПЗ. Чутливість, специфічність та точність КТ становили відповідно 88,7, 85,7 і 88,5%. Проте, використання цього методу дозволяло додатково оцінити дані щодо наявності/відсутності метастазування, а також інвазії пухлиною регіонарних судин та суміжних органів. Отже, КТ з внутрішньовенним підсиленням вважаємо основним методом діагностики пухлин в лівому анатомічному сегменті ПЗ. В більш складних ситуаціях вважали за доцільне проведення діагностичної пункції/біопсії з подальшим лабораторним дослідженням матеріалу. Використання ендоскопічної ультрасонографії з виконанням пункції чи взяттям біопсії, вважаємо найбільш інформативним методом діагностики (наближається до 100%) за наявності у пацієнтів пухлиноподібних утворень ПЗ (табл. 1).
Таблиця1
Аналіз використання візуалізуючих методів дослідження
	Метод дослідження
	Кількість хворих у групах
	2
	р

	
	основній (n=168)
	порівняння (n=63)
	
	

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	
	

	УЗД
	157
	93,45
	55
	87,3
	2,9
	>0,05

	КТ/МРТ
	121
	72,02
	33
	52,38
	7,95
	<0,01

	ЕУС
	46
	27,38
	–
	–
	21,5
	<0,001

	ЕГДФС
	68
	40,48
	20
	31,75
	1,48
	>0,05

	Діагностична лапароскопія
	10
	6,41
	1
	1,59
	1,92
	>0,05

	Діагностична лапаротомія
	11
	7,05
	24
	38,1
	35,47
	<0,001



На підставі аналізу ефективності основних візуалізуючих методів дослідження нами розроблений діагностично–лікувальний алгоритм (рис. 1), оцінені результати його застосування. Це дозволило підвищити достовірність доопераційної діагностики з 74,2 до 86,4%, достовірно зменшити частоту виконання експлоративної лапаротомії з 38 до 7,0%.
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Рис. 1. Діагностично–лікувальний алгоритм при обстеженні пацієнтів з приводу 
пухлин лівого анатомічного сегмента ПЗ.

Хірургічне втручання – єдиний шанс на сприятливий прогноз у хворих з пухлинами лівого анатомічного сегмента ПЗ. Під час вибору тактики оперативного лікування оцінювали злоякісність пухлини. Резекцію ПЗ у різних модифікаціях здійснювали з застосуванням суворого індивідуалізованого підходу до кожної конкретної клінічної ситуації. Розподіл хворих за видом радикального втручання демонструє табл. 2.
При виявленні у пацієнтів нейроендокринних пухлин та кістозних пухлин ПЗ за відсутності їх зв‘язку з протокою ПЗ у 15 хворих виконано енуклеацію неoпластичного вузла в межах сполучнотканинної капсули з використанням відкритого (у 10) або лапароскопічного (у 5) доступу.



Таблиця 2
Радикальні оперативні втручання у хворих з пухлинами лівого анатомо-хірургічного сегмента ПЗ
	Оперативне втручання
	Кількість хворих

	
	абс.
	%

	Дистальні резекції ПЗ
	105
	81,4

	cубтотальних дистальних резекцій ПЗ
	22
	17,05

	RAMPS anterior
	13
	10,1

	RAMPS posterior
	5
	3,9

	ДР з лапароскопічного доступу
	11
	8,5

	     стандартна ДР
	54
	41,85

	Центральні резекції ПЗ
	5
	3,86

	Енуклеації
	15
	11,63

	Інші
	4
	3,11

	Разом ...
	129
	100



При виявленні непухлинного ураження в межах тіла або хвоста ПЗ, що верифікували до операції, виправданою вважали локальну резекцію ПЗ, зокрема, центральну панкреатектомію, як і інші види сегментарної резекції ПЗ, вона не належить до оперативних втручань, що часто виконують. Попри те, що така резекція ПЗ є технічно непростою у виконанні, прогнозовані низька частота виникнення цукрового діабету та краща якість життя пацієнтів, на відміну від такої за обширної резекції ПЗ, спонукали нас до її виконання у 5 хворих.
Для досягнення R0 краю резекції в основній групі широко застосовували радикальну антеградну модульну дистальну резекцію ПЗ (RAMPS) з спленектомією, яку виконували у передньому та задньому варіантах. Така операціявиконана у 18 хворих,післяоперації 1 пацієнт помер, ускладнення виникли у 3.
Ми не вважали за необхідне відмовлятися від виконання радикального втручання за умови поширення пухлинного процесу в клітковину заочеревинного простору, на магістральні судини чи суміжні органи. Особливу увагу приділяли прогнозуванню до операції варіантів такого втручання, зважували можливості його технічного виконання, наявність та можливості корекції супутніх захворювань. Важливим є вибір показань до виконання хірургічного втручання при інвазії артерій, що пов'язане з значними технічними труднощами, високим ризиком виникнення післяопераційних ускладнень. Аналізуючи отримані дані, ми вивчили можливості здійснення розширеної резекції ПЗ як при проростанні пухлиною суміжних органів, так і вростанні в регіонарні судини, а також вплив втручання на суміжних органах і судинах на частоту виникнення післяопераційних ускладнень та летальність. Під час виконання радикальної операції у 13 хворих здійснено резекцію судин, у 17 – симультанну резекцію суміжних органів, тобто, загальна частота виконання радикальних оперативних втручань збільшена на 23%.
Велику увагу приділено розробці показань, методик, їх активному впровадженню в практику, оцінці результатів та визначенню місця в лікувальному алгоритмі оперативних втручань на лівому анатомічному сегменті ПЗ з використанням лапароскопічного доступу. Показаннями до їх виконання є кістозні пухлини тіла і хвоста ПЗ, нейроендокринні пухлини, відсутність їх зв`язку з протокою ПЗ (для здійснення енуклеації). Ми утримуємось від застосування лапароскопічного доступу у пацієнтівпри припущенні про наявність злоякісної пухлини. За проаналізований період в 11 пацієнтів виконана дистальна резекція ПЗ (в 1 – з збереженням селезінки), у 5 – енуклеація патологічного утворення, в 1 – центральна резекція ПЗ.
Результати виконання операцій з використанням лапароскопічного доступу порівнювали з такими при застосуванні відкритого втручання (окрім центральної резекції) (табл. 3).
Дистальна резекція ПЗ з використанням лапароскопічного доступу за частотою післяопераційних та панкреатогенних ускладнень, величиною інтраопераційної крововтрати та тривалістю оперативного втручання зіставна з відкритим оперативним втручанням. Частота ускладнень після лапароскопічної та відкритої енуклеації зіставна, проте, величина інтраопераційної крововтрати достовірно менша при застосуванні лапароскопічного доступу. Тривалість лікування хворого в стаціонарі після операції достовірно менша після виконання лапароскопічних оперативних втручань.
Таблиця 3
Порівняльний аналіз результатів оперативних втручань
	Показник
	Величина показника при виконанні

	
	дистальної резекції ПЗ (M ± m)
	енуклеації (M ± m)
	центральної резекції ПЗ

	
	лапароско-пічної
	відкритої
	лапароско-пічної
	відкритої
	лапароско-пічної

	Середня трива-лість операції, хв
	291,9±99,1
	241,6±77,3
	84±27,9
	180±93,1
	210

	Середня крововтрата, мл
	493,8±374,6
	732,3±812,3
	Мін.
	310±296,1
	300

	Частота ускладнень, %
	18,2
	36,36
	–
	26,7
	–

	Середня трива-лість лікування хворого у стаціонарі, днів
	10,1±3,1
	15,8±8,2
	6±1,9
	13,4±5,2
	14



Ускладнення виникли у 36 (27,91%) радикально оперованих хворих,померли6(летальність 4,65%). Аналізуючи ускладнення після радикальних операцій, ми встановили вплив на частоту їх виникнення виду операції, симультанної резекції реґіонарних судин та суміжних органів. Так, після субтотальної дистальної резекції ПЗ, під час якої у 4 хворих здійснено також резекцію судин, в 1 – резекцію суміжного органа, ускладнення виникли у 10 (45,45%) хворих; після стандартної дистальної резекції ПЗ (у 4 – з резекцією судин, у 7 – суміжних органів) ускладнення спостерігали у 17 (31,48%); після енуклеації – у 3 (20%); після центральної резекції – в 1 (20%); після лапароскопічної дистальної резекції – у 2 (18,18%); після RAMPS – у 3 (16,67%). Загалом, ускладненняпісля радикальних операцій, що потребували також резекції судин,виниклиу 8(61,53%) з 13 хворих, після резекції суміжних органів – у 8 (47,06%) з 17. За даними статистичної обробки даних, після резекції судин (χ2=10,4; р < 0,01), в т. ч. венозних (χ2=8,0; р < 0,01) та суміжних органів (χ2=5,2; р < 0,05) ризик виникнення ускладнень достовірно збільшувався.
Вивчений вплив резекції судин на смертність після дистальної резекції ПЗ. З 13 хворих,яким здійснено резекцію судин (в тому числі 1 – артерій), померли 3 (23,1%). Виконання резекції судин достовірно збільшувало летальність(χ2=14,3; р< 0,001) як в загальній групі хворих, так і після дистальної резекції ПЗ(χ2=9,4; р< 0,01). Окремо проаналізувавши результати резекції ураженої ділянки венозної судини, ми встановили, що після резекції вен ризик летальності достовірно збільшувався(χ2=5,8; р< 0,05) в загальній групі хворих. Вивчено летальність залежно від виду операції: 2 (9,09%) хворих померли після субтотальної дистальної резекції ПЗ, в 1 випадку доповненої циркулярною резекцією верхньої брижової вени; 3 (5,56%) – після традиційних дистальних резекцій, розширених резекціями сусідніх органів у 2 випадках, та у 2 випадках – резекцією та протезуванням судин; 1 (5,56%) – після RAMPS. За даними статистичного дослідження, виконання субтотальної резекції ПЗ достовірно не збільшувало ризик летальності у порівнянні з такою після застосування інших методів резекції лівого анатомо–хірургічного сегмента ПЗ (відповідно χ2=2,4; р > 0,05; χ2=1,1; р > 0,05); аналогічні результати відзначені і після виконання RAMPS (χ2=0,1; р > 0,05; χ2=0,002; р > 0,05).
Проведений аналіз впливу методики закриття кукси ПЗ на ризик виникнення післяопераційних ускладнень. За даними статистичного дослідження такий вплив не встановлений (χ2=0,004). При порівнянні нами результатів лікування хворих, у яких здійснювали спленектомію та без такої, достовірний вплив цього чинника не встановлений (χ2=1,12). У 62 хворих після радикальних операцій підтверджено злоякісну природу новоутворення, у 16 з них виникли післяопераційні ускладнення, проте, вплив цього чинника недостовірний (χ2=0,06). Вивчений вплив тривалості оперативного втручання та величини інтраопераційної крововтрати на частоту післяопераційних ускладнень та смертність. При порівнянні достовірності різниці цих показників у групах хворих за ускладненого та неускладненого перебігу за методом Maнна – Уїтні встановлено, що тривалість операції достовірно (U = 244,5;р = 0,0478) впливала на ризик виникнення післяопераційних ускладнень: за ускладненого перебігу вона становила у середньому (279,7 ± 45,5) хв, за неускладненого – (266,2 ± 103,6) хв, величина крововтрати – відповідно (620,6 ± 512,9) та (638,1 ± 813,6) мл, тобто, статистична значущість розбіжності показників не виявлена (U = 285,0;р = 0,1842). При вивченні ефективності застосування антибіотикопрофілактики встановлено, що призначення цефалоспоринів ІІ покоління сприяло статистично значущому зменшенню частоти ускладнень (χ2=7,86, р < 0,01) у порівнянні з такою при використанні цефалоспоринів І і ІІІ покоління (відповідно χ2=1,14 та 0,4) та карбопенемів (χ2=1,36). В той же час, при застосуванні з цією метою антибактеріальних препаратів з груп пеніцилінів та глікопептидів відзначали збільшення частоти ускладнень (χ2=8,5, р < 0,01).
Ми не встановили статистично значущої різниці частоти ранніх післяопераційних ускладнень при застосуванні антисекреторних препаратів залежно від їх дози у хворих після дистальної резекції ПЗ (χ2=0,5) та локальної резекції (χ2=1,7) 
Ми не знайшли статистично значущого впливу на частоту виникнення післяопераційних ускладнень таких показників, як стать (χ2=0,52), схуднення (χ2=0,56), наявність супутніх захворювань (χ2=0,06) за методом Фішера. Також не встановлено статистично достовірної різниці впливу вмісту гемоглобіну, кількості еритроцитів, лейкоцитів, рівня білка, білірубіну, калію, натрію, глюкози, сечовини, креатиніну та віку пацієнтів при порівнянні значень у хворих за ускладненого та неускладненого перебігу за методом Maнна – Уїтні.
В основній групі частота виконання радикальних операцій (58,33%) більша, ніж в групі порівняння (49,21%) (р=0,2). При порівнянні результатів радикальних оперативних втручань в групах хворих відзначені такідані (табл. 4).
Таблиця 4
Результати радикальних оперативних втручань в групах
	Оперативне втручання
	Група порівняння
	Основна група
	2
	р

	
	кількість
операцій
	кількість ускладнень
	кількість
операцій
	кількість ускладнень
	
	

	
	
	абс.
	%
	
	абс.
	%
	
	

	Дистальна резекція ПЗ
	30
	15
	50
	75
	17
	22,66
	7,55
	<0,01

	   субтотальна
	11
	6
	54,55
	11
	4
	36,36
	0,73
	>0,05

	RAMPS передня
	3
	2
	66,67
	10
	1
	10
	4,17
	<0,05

	RAMPS задня
	1
	–
	–
	4
	–
	–
	–
	–

	   лапароско-пічна
	2
	–
	–
	9
	2
	22,22
	0,54
	>0,55

	   стандартна
	13
	7
	53,85
	41
	10
	24,39
	3,97
	–

	Центральна резекція ПЗ
	–
	–
	–
	5
	1
	20
	–
	<0,05

	Енуклеація
	1
	–
	–
	14
	3
	21,43
	0,26
	>0,05

	Інші
	–
	–
	–
	4
	–
	–
	–
	–

	Разом …
	31
	15
	48,39
	98
	21
	21,43
	8,5
	<0,01



На основі аналізу отриманих результатів встановлене достовірне (χ2=8,5; р < 0,01,) зменшення частоти ускладнень після виконання дистальної резекції ПЗ та їх загальної частоти після виконання радикальних операцій.
Таким чином, основними факторами ризику виникнення ранніх післяопераційних ускладнень є виконання резекції судин (χ2=10,4; р < 0,01; в т. ч. венозних – χ2=8,0; р < 0,01), резекції суміжних органів (χ2=5,2; р < 0,05), тривалість оперативного втручання (р<0,01), нераціональна антибіотикопрофілактика (р <0,01). Достовірним фактором збільшення летальності є виконання резекції судин (χ2=14,3; р< 0,001).
Застосування розробленого нами діагностично–лікувального алгоритму сприяло достовірному (2=8,5,p< 0,01) зменшенню частоти ранніх післяопераційних ускладнень після виконання радикальних втручань – з 48,39 до 21,43%, летальність зменшилася з 9,68 до 3,06% (2=2,32; p> 0,05).
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Дисертаційна робота містить новий підхід до теоретичного обґрунтування та практичного розвۥязання актуального наукового завдання – покращення результатів діагностики й хірургічного лікування хворих з приводу пухлин лівого анатомічного сегмента підшлункової залози шляхом застосування розробленого діагностично–лікувального алгоритму, вдосконалення тактики лікування, впровадження нових методів хірургічних втручань, спрямованих на зменшення частоти післяопераційних ускладнень, зниження летальності, покращання якості життя пацієнтів після операції.
1. На підставі аналізу клінічних симптомів та результатів лабораторної діагностики у хворих з пухлинами лівого анатомічного сегмента підшлункової залози доведено відсутність специфічних клініко–лабораторних ознак захворювання.
2. Чутливість, точність та специфічність ультразвукового дослідження в діагностиці пухлиноподібних утворень в тілі та хвості підшлункової залози становила відповідно 75, 78,6 і 95,2%; компۥютерної та магніторезонансної томографії – 88,7, 85,7 і 88,5%. Найбільш інформативним (до 100%) методом діагностики пухлинних утворень підшлункової залози є ендоскопічна ультрасонографія, доповнена біопсією пухлинного новоутворення чи пункцією кістозного утворення підшлункової залози з подальшим лабораторним дослідженням матеріалу.
3. Застосування запропонованого нами діагностичного алгоритму дозволило покращити точність доопераційної діагностики з 74,2 до 86,4% та достовірно(χ2=35,47; р< 0,001) зменшити частоту виконання експлоративної лапаротомії з 38 до 7%.
4. Дистальна резекція підшлункової залози з використанням лапароскопічного доступу за частотою післяопераційних та панкреатогенних ускладнень, величиною інтраопераційної крововтрати та тривалістю оперативного втручання зіставна з відкритим оперативним втручанням. Частота ускладнень після здійснення лапароскопічної та відкритої енуклеації патологічних утворень підшлункової залозизіставна, проте,величина інтраопераційної крововтрати достовірно менша при застосуванні лапароскопічного доступу. Тривалість лікування хворого у стаціонарі післяоперації достовірно менша після виконання лапароскопічних оперативних втручань.
[bookmark: _GoBack]5. Основними факторами ризику виникнення ранніх післяопераційних ускладнень є: виконання резекції судин (χ2=10,4; р < 0,01); в т. ч. венозних (χ2=8,0; р < 0,01), резекції суміжних органів (χ2=5,2; р < 0,05), тривалість оперативного втручання (р < 0,01), нераціональна антибіотикопрофілактика (р < 0,01). Достовірнимфактором збільшення летальності є виконання резекції судин (χ2=14,3; р< 0,001). Здійснення субтотальної резекції підшлункової залози та RAMPS, методика закриття куксипідшлункової залози, збереження селезінки, гістологічніособливості новоутворення, режим введення антисекреторного засобу, стать, схуднення, наявність супутніхзахворювань, зміни основних показників загального та біохімічного аналізів крові достовірно не збільшували ризик виникнення ускладнень та летальності.
6. Виконання розширеної дистальної резекції підшлункової залози з симультанною резекцією судин та суміжних органів збільшує ризик оперативного втручання, проте,забезпечує збільшення загальної кількості радикальних оперативних втручань на 23%.
7. Застосування у хворих основної групи розроблених нами діагностично–лікувального алгоритму та нових методик дозволило достовірно(χ2=8,5; р< 0,01) зменшити частоту ранніх післяопераційних ускладнень після радикальних втручань з 48,39 до 21,43%, знизити летальність з 9,68 до 3,06%.
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АНОТАЦІЯ
Ткачук О. С. Діагностика та хірургічне лікування пухлин лівого анатомічного сегмента підшлункової залози. – Рукопис.
Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук зі спеціальності 14.01.03 – хірургія. – ДУ «Національний інститут хірургії та трансплантології імені О.О.Шалімова» НАМН України, Київ, 2016.
У дисертаційній роботі проаналізовані особливості клінічного перебігу пухлинних утворень лівого анатомічного сегмента підшлункової залози, можливості різних методів інструментального дослідження в їх діагностиці та диференційній діагностиці. На основі оцінки ефективності діагностичних методів сформульований ефективний діагностично–лікувальний алгоритм, визначені діагностичні можливості основних існуючих та нових інструментальних методів дослідження під час обстеження хворих, обґрунтована доцільність застосування і можливості ендоскопічної ультрасонографії в диференційній діагностиці пухлинних утворень в лівому анатомічному сегменті підшлункової залози.
Застосування діагностично–лікувального алгоритму сприяло покращенню результатів доопераційної діагностики та зменшенню частоти виконання експлоративної лапаротомії.
Розроблені показання, методики, впроваджено в практику, оцінені результати виконання, визначене місце в діагностично–лікувальному алгоритмі резекційних операцій на лівому анатомічному сегменті підшлункової залози з використанням лапароскопічного доступу; радикальної антеградної модульної резекції підшлункової залози з спленектомією; розширеної резекції підшлункової залози з симультанним виконанням резекції судин та суміжних органів; локальної резекції підшлункової залози (в тому числі з використанням лапароскопічного доступу). Доведені ефективність та переваги застосування мініінвазивних технологій.
Встановлені основні фактори ризику виникнення ранніх післяопераційних ускладнень та летальності. На основі аналізу розроблено та доведено ефективність комплексу заходів з їх консервативної профілактики після виконання радикальних оперативних втручань у хворих з приводу пухлин в лівому анатомічному сегменті підшлункової залози.
Застосування удосконалених методик розширеної дистальної резекції підшлункової залози з симультанною резекцією судин та суміжних органів дозволило збільшити частоту виконання радикальних оперативних втручань більш ніж на 23% без достовірного збільшення загальної частоти ускладнень та смертності.
Застосування діагностично–лікувального алгоритму та нових методик сприяло достовірному зменшенню частоти ранніх післяопераційних ускладнень після радикальних втручань та летальності.
Ключові слова: пухлини лівого анатомічного сегмента підшлункової залози, діагностика, хірургічне лікування, ендоскопічна ультрасонографія, діагностично–лікувальний алгоритм, лапароскопічні оперативні втручання, розширена дистальна резекція.


АННОТАЦИЯ
Ткачук О. С. Диагностика и хирургическое лечение опухолей левого анатомического сегмента поджелудочной железы. – Рукопись.
	Диссертация на соискание научной степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.03 – хирургия. – ГУ «Национальный институт хирургии и трансплантологии имени А. А. Шалимова» НАМН Украины. – Киев, 2016.
В диссертационной работе проанализированы особенности клинического течения опухолевых образований левого анатомического сегмента поджелудочной железы, возможности различных методов инструментального исследования в их диагностике и дифференциальной диагностике. На основе оценки эффективности диагностических методов сформулирован эффективный диагностически–лечебный алгоритм, определены диагностические возможности основных существующих и новых инструментальных методов диагностики при обследовании больных, обоснована целесообразность применения эндоскопической ультрасонографии в дифференциальной диагностике опухолевых образований в левом анатомическом сегменте поджелудочной железы.
Применение диагностически–лечебного алгоритма позволило улучшить результаты предоперационной диагностики с 74,2 до 86,4%, уменьшить частоту выполнения експлоративной лапаротомии с 38 до 7%.
Разработаны показания, методики внедрены в практику, оценены результаты выполнения, определено место в диагностически–лечебном алгоритме резекционных операций на левом анатомическом сегменте поджелудочной железы с применением лапароскопического доступа; радикальной антеградной модульной резекции поджелудочной железы со спленэктомией; расширенной резекции поджелудочной железы с симультанным выполнением резекции сосудов и смежных органов; локальной резекции (в том числе с использованием лапароскопического доступа). Доказаны эффективность и преимущества применения миниинвазивных технологий.
Установлены основные факторы риска возникновения ранних послеоперационных осложнений: резекции сосудов (χ2=10,4; р < 0,01), в т. ч. венозных (χ2=8,0; р < 0,01), резекции смежных органов (χ2=5,2; р < 0,05), продолжительность оперативного вмешательства (р < 0,01), нерациональная антибиотикопрофилактика (р < 0,01). Достоверным фактором увеличения летальности является выполнение резекции сосудов (χ2=14,3; р < 0,001). Осуществление субтотальной резекции и RAMPS, методика закрытия культи поджелудочной железы, сохранение селезенки, гистологические особенности новообразования, режим введения антисекреторного препарата, пол, похудение, наличие сопутствующих заболеваний, изменения основных показателей общего и биохимического анализов крови достоверно не увеличивали риск летальности и частоты осложнений. На основе анализа разработан комплекс мероприятий консервативной профилактики осложнений после радикальных оперативных вмешательств у больных по поводу опухолей в левом анатомическом сегменте поджелудочной железы, доказана его эффективность
Применение усовершенствованных методик расширенной дистальной резекции поджелудочной железы с симультанной резекцией сосудов и смежных органов позволило увеличить частоту выполнения радикальных оперативных вмешательств более чем на 23% без существенного увеличения общей частоты осложнений и смертности.
Применение диагностически–лечебного алгоритма и новых методик способствовало достоверному (χ2=8,5; р < 0,01,) уменьшению частоты ранних послеоперационных осложнений с 48,39 до 21,43% после радикальных вмешательств и летальности с 9,68 до 3,06%.
Ключевые слова: опухоли левого анатомического сегмента поджелудочной железы, диагностика, хирургическое лечение, эндоскопическая ультрасонография, диагностически–лечебный алгоритм, лапароскопические оперативные вмешательства, расширенная дистальная резекция поджелудочной железы.

SUMMARY
Tkachuk O.S. Diagnosis and surgical treatment of tumors of the left anatomical segment of the pancreas. – Manuscript.
Dissertation for competition of a scientific degree of the candidate of medical sciences for the specialty 14.01.03 – surgery. – Shalimov National Institute of Surgery and Transplantology NAMS of Ukraine. – Kyiv, 2016.
In the dissertation peculiarities of clinical course of tumors of the left anatomic segment of the pancreas were estimated, diagnostic accuracy of different tools was analyzed. Based on the determination of the efficacy of diagnostic tools, the effective algorithm of perioperative investigation that includes contemporary methods of clinical, laboratory, instrumental investigations, intraoperative revision and morphological diagnostics was formulated, worked out and evaluated.
Implementation of the contemporary diagnostic algorithm resulted in the increase of the efficacy of the preoperative diagnosis and decrease of the explorative laparotomy.
Operations from laparoscopic access, RAMPS, extended distal resection of pancreas with simultaneous vascular and/or adjacent organ resection, local pancreatic resection (including those from laparoscopic access) were worked out, the indications were clarified, procedures were implemented; their results were evaluated and their role in the treatment algorithm was established.
Individualized tactics of treatment that takes into account type of the disease was worked out. Risk factors of early postoperative complications and mortality have been established and options of their prophylaxis have been proposed.
Implementation of the modified extended resection with simultaneous vascular and adjacent organs resection made it possible to increase the number of radical resection on more than 23% without an increase of postoperative morbidity and mortality.
Implementation of the diagnostic and treatment algorithm and contemporary techniques made it possible to decrease early postoperative morbidity and mortality.
Keywords: tumor of the left anatomical segment of the pancreas, diagnosis, surgical treatment, endoscopic ultrasonography, diagnostic and treatment algorithm, laparoscopic surgery, advanced distal resection.


ÍÀÖ²ÎÍÀËÜÍÀ ÀÊÀÄÅÌ²ß ÌÅÄÈ×ÍÈÕ ÍÀÓÊ ÓÊÐÀ¯ÍÈ 

 

ÄÓ «ÍÀÖ²ÎÍÀËÜÍÈÉ ²ÍÑÒÈÒÓÒ Õ²ÐÓÐÃ²¯ ÒÀ ÒÐÀÍÑÏËÀÍÒÎËÎÃ²¯ 

³ìåí³ Î. Î. Øàë³ìîâà»

 

 

 

 

ÒÊÀ×ÓÊ ÎËÅÃ ÑÒÅÏÀÍÎÂÈ×

 

 

ÓÄÊ 616.37

–

006

–

07

–

089

:

611.37

 

 

 

 

ДІАГНОСТИКА ТА ХІРУРГІЧНЕ ЛІКУВАННЯ ПУХЛИН ЛІВОГО 

АНАТОМІЧНОГО СЕГМЕНТА ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ

 

 

14.01.03 

–

 

хірургія

 

 

 

АВТОРЕФЕРАТ

 

дисертації на здобуття наукового ступеня

 

кандидата медичних наук

 

 

 

 

 

 

 

 

Київ 

–

 

2016

 

 

