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Актуальность исследования

Диагностику и лечение неорганных забрюшинных опухолей  (НЗО) относят к одному из важных и трудных  разделов клинической онкологии. НЗО составляют от 0,03 до 1 % всех новообразований человека, тем не менее, их отличает чрезвычайное многообразие морфологических вариантов. Существующие публикации в нашей стране и в мире основываются, как правило, на малочисленных  наблюдениях или представляют описание отдельных клинических случаев. Большинство зарубежных  исследователей рассматривают НЗО в едином комплексе с мягкоткаными новообразованиями, исходя только из гистогенеза, не учитывая их локализацию, однако именно последней во многом определяется специфичность диагностической и лечебной тактики. Тот факт, что НЗО наиболее часто возникают в возрасте от 40 до 60 лет придает этой проблеме особую социально – экономическую значимость.

Наибольшей группой НЗО являются  опухоли мезенхимального происхождения, а среди них особый интерес представляют низкодифференцированные высокозлокачественные плеоморфные саркомы. 

Плеоморфные саркомы в соответствие с последней гистологической классификацией включают в себя множество гистологических типов сарком. В забрюшинном пространстве наиболее часто встречаются плеоморфные лейомиосаркомы, липосаркомы и злокачественные фиброзные гистиоцитомы.

Актуальность исследования определяется тем, что при световой микроскопии плеоморфные саркомы забрюшинного пространства часто имеют сходное строение, а верификация диагноза зависит в значительной степени от использования дополнительных методов морфологического исследования, таких как иммуногистохимический анализ и электронная микроскопия.
В недавнем прошлом, низкодифференцированная плеоморфная саркома была бы диагностирована как злокачественная фиброзная  гистиоцитома после светомикроскопического исследования и минимального иммуногистохимического исследования. Данный тип опухолей в 67 – 75% наблюдений  поражает мягкие ткани конечностей и в 10 – 20% возникает в забрюшинном пространстве. 
Сегодня исследователи понимают злокачественную фиброзную гиcтиоцитому, муарово-плеоморфный вариант, как группу плеоморфных низкодифференцированных сарком, в которых дифференцирование является слишком тонким, чтобы быть обнаруженным известными вспомогательными методами в онкохирургической патологии. Морфологический диагноз недифференцированной плеоморфной саркомы устанавливается только в том случае, когда исключены все другие гистологические типы плеоморфных сарком.

В последние годы появилось несколько зарубежных публикаций, свидетельствующих о важности ряда клинико – морфологических критериев для понимания  закономерностей  развития мезенхимальных новообразований в целом. То обстоятельство, что высокая биологическая агрессивность, и, как следствие, высокий риск прогрессирования  при  низкодифференцированных плеоморфных саркомах забрюшинного пространства является скорее правилом, чем исключением, создает предпосылки для глубокого изучения клинико-морфологических факторов прогноза этого заболевания в соответствии с отдаленными результатами лечения. 

Эти исследования могут явиться базовыми как  для разработки адекватного алгоритма обследования больных с первичными и рецидивными опухолями плеоморфного строения, так и для оптимизации хирургической тактики. На современном этапе с поиском новых эффективных способов комбинированного лечения, связана надежда на улучшение выживаемости больных с данной патологией. Поскольку, хирургический метод остается сегодня главным и единственно радикальным  при опухолях забрюшинного пространства, ибо химио – и/ или лучевая терапия малоэффективна. 

Все вышеизложенное свидетельствует об актуальности данной проблемы и целесообразности проведенной работы.

Цель исследования:

Целью исследования является улучшение результатов лечения на основе изучения клинических и морфологических факторов диагностики, прогноза и оптимизации диагностической и лечебной тактики у больных с неорганными плеоморфными саркомами  забрюшинного пространства. 

Задачи исследования:

1. Выяснить особенности гистологического строения  различных вариантов неорганных плеоморфных сарком забрюшинного пространства.

2. Исследовать иммуногистохимические и ультраструктурные особенности неорганных забрюшинных опухолей плеоморфного фенотипа.

3. Изучить особенности клинического течения  неорганных забрюшинных сарком плеоморфного строения.

4. Определить объем хирургического вмешательства при первичных и рецидивных НЗО плеоморфного строения.

5. Проанализировать характер и причины  интра- и послеоперационных осложнений при оперативном удалении НЗО плеоморфного фенотипа, разработать меры их профилактики и лечения.

6. Изучить отдаленные результаты хиругического лечения у больных с плеоморфными саркомами забрюшинного пространства, определить особенности метастазирования и рецидивирования данных опухолей.

7. Оценить значимость различных факторов прогноза течения заболевания с помощью многофакторного математического анализа клинико-морфологических параметров НЗО плеоморфного строения с учетом отдаленных результатов лечения. 

Научная новизна

Впервые в нашей стране в диссертации подробно описываются неорганные забрюшинные саркомы плеоморфного строения. Подробно представлена клиническая характеристика и морфологические особенности неорганных плеоморфных сарком забрюшинного пространства, которые могут быть использованы для проведения дифференциальной диагностики с другими мезенхимальными опухолями этой локализации. На основании исследования редкого материала продемонстрирован иммуногистохимический профиль  лейомиосарком, рабдомиосарком, злокачественных фиброзных гистиоцитом и липосарком плеоморфного строения с использованием широкой панели иммуногистохимических маркеров, а также выделены морфологические критерии для дифференциальной диагностики вышеуказанных новообразований. 

Оценены и впервые представлены морфологические факторы, влияющие на радикальность оперативного вмешательства при хирургическом лечении неорганных забрюшинных опухолей плеоморфного строения. 

Выделены и определены морфологические и молекулярно-биологические факторы прогноза, а также разработан и предложен алгоритм индивидуального прогноза с учетом выделенных прогностических факторов 

Научно-практическая значимость

Подробно представлена клиническая характеристика и морфологические особенности НЗО плеоморфного строения, которые могут быть использованы для проведения дифференциальной диагностики с другими мягкоткаными опухолями забрюшинной локализации.

На основе анализа клинического материала  описаны и разработаны современные подходы в хирургическом лечении больных и  определены прогностические факторы, основанные на клинико-морфологичекой и молекулярно-биологической характеристике плеоморфных сарком забрюшинного пространства. Предложенный алгоритм индивидуального прогнозирования может применяться  в практических целях для планирования дальнейшего лечения.

Апробация работы.

Диссертация апробирована 11 сентября 2007 года на совместной научной конференции с участием отделений: абдоминальной онкологии,  торако-абдоминальной онкологии, хирургического отделения опухолей печени и поджелудочной железы, урологического отделения, хирургического отделения диагностики опухолей и отдела патологической анатомии и морфологии опухолей человека НИИ КО ГУ РОНЦ РАМН им Н.Н. Блохина.

Публикации

По теме диссертации опубликованы 4 научные работы.

Объем и структура диссертации

Работа изложена на 168 станицах машинописного текста, состоит из введения, обзора литературы, описания материалов и методов исследований, 4 глав собственных исследований, заключения, выводов и указателя литературы. Диссертация содержит 49 таблиц, 47 рисунков. Список литературы представлен  28 отечественными и 151 зарубежной публикацией.

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ

Для оценки и выборки материала, который составил основу нашего исследования, был проведен повторный морфологический анализ забрюшинных опухолей различных гистологических типов, которые в соответствие с современной классификацией могут иметь плеоморфный вариант строения. 

Для этого мы ретроспективно изучили архивный гистологический материал 160 больных находившихся на стационарном лечении с 1990 по 2005 годы РОНЦ РАМН. Из них у 61 (38%) больного был поставлен первичный диагноз липосаркомы, у 50-ти (31%) злокачественной фиброзной гистиоцитомы, у 43-х (27%) лейомиосаркомы и у 6 (4%) больных рабдомиосаркомы забрюшинного пространства. 

Для дифференциальной диагностики опухолей плеоморфного строения  использовали широкую панель маркеров, включающую: CD 117, CD 34, гладкомышечный актин, виментин, десмин, миогенин, S-100, H-koldesmoon. Помимо ИГХ панели для дифференциальной диагностики различных гистологических типов плеоморфных сарком забрюшинного пространства, нами изучалась широкая панель маркеров для последующей оценки их роли в прогнозировании течения опухолевого процесса.  Данная панель включала: VEGF, p53, CD-40, сд-68, c-kit и ki-67. Степень экспрессии иммуногистохимических маркеров оценивали по трехбалльной шкале в зависимости от интенсивности окраски маркера. Препараты консультировал ведущий научный сотрудник отдела патологической анатомии опухолей человека ГУ РОНЦ им Н.Н. Блохина РАМН к.м.н. О.А. Анурова.

Электронно-микроскопическое исследование проводилось для изучения ультраструктурных особенностей и дифференциальной диагностики плеоморфных сарком забрюшинного пространства. Электронно-микроскопическое исследование проводилось под руководством к.б.н. Н.А. Филипповой.

Основу нашего исследования составили 62 больных с неорганными плеоморфными саркомами забрюшинного пространства. Частота встречаемости плеоморфного строения среди  различных исследованных гистологических типов неорганных забрюшинных опухолей составила 38,5% (62 из 160 больных). 

Всем больным было проведено хирургическое лечение различного объема в зависимости от степени распространения опухолевого процесса.

Клиническую оценку материала проводили на основании сбора анамнеза, изучения историй болезни, протоколов операций, выписных эпикризов, рентгенограмм и других материалов. Работа проведена под руководством член-корр. РАМН проф. Стилиди И.С. на базе отделения абдоминальной онкологии с использованием архива ГУ НИИ КО РОНЦ им. Н.Н. Блохина. Отдаленные результаты оценивались по продолжительности жизни после хирургического лечения плеоморфных опухолей. Исход заболевания при этом учитывался на декабрь 2006 года. Статистические расчёты и графические построения выполнены с помощью стандартных средств Microsoft Excel и специального программного обеспечения - программы STATISTICA 6.0 (StatSoft,Inc USA 2003). Отдаленные результаты, факторы прогноза рассчитаны product-limit методом по Kaplan-Meier,  который рекомендован к применению Международным противораковым комитетом.  

РЕЗУТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ОБСУЖДЕНИЕ.

Общая характеристика неорганных забрюшинных сарком плеоморфного строения.

Изучаемые нами плеоморфные опухоли забрюшинного пространства не имеют характерной половой принадлежности. Мужчин было  33 (53%), женщин – 29 (47%). Среди больных встречались представители всех возрастных групп, однако риск развития заболевания резко увеличивается  после 40. Средний возраст больных составил 52,5 ± 10,5 лет. Все исследуемые опухоли были более 5 см, при чем 93% (57 из 62 больных) новообразований имели размер более 10 см.  Размеры варьировали от 6 до 40 см и среднем составили 18±7,5 см. Большинство изучаемых сарком локализовались в  верхних этажах забрюшинного пространства и только 7,5%   из них располагались в полости  таза.

Морфологические особенности плеоморфных сарком забрюшинного пространства.

При световой микроскопии все изученные плеоморфные саркомы имели низкую степень дифференцировки. В зависимости от типа клеток выделяют веретеноклеточный и круглоклеточный варианты строения опухоли. В нашем исследовании веретеноклеточный вариант встретился в 36 (58%) случаях,   а круглоклеточный в 26 (42%). Круглоклеточный вариант саркомы плеоморфного строения имеел два подтипа,  с преобладанием гигантских клеток и с преобладанием клеток воспаления. Данные типы строения свойственны только недифференцированным плеоморфным саркомам и ранее они классифицировались, как гигантоклеточный и воспалительный варианты злокачественной фиброзной гистиоцитомы. 

Степень злокачественности опухоли мы оценивали по системе, разработанной федерацией французских национальных противораковых центров FNCLCC (Federation Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer). Подавляющее большинство исследованных плеоморфных опухолей характеризовалось высокой степенью злокачественности. Новообразования первой степени злокачественности не встретились в нашем исследовании. Половина изученных опухолей имели вторую степень злокачественности (31 наблюдение) и 50% (31 наблюдение) 3-ю степень.

При гистологической оценке характера роста опухоли из 62 плеоморфных сарком - 63% изучаемых образований не имело псевдокапсулы и характеризовалось диффузным инвазивным ростом. Из 37% инкапсулированных опухолей, в 15% отмечено прорастание псевдокапсулы, а в 14% выход опухоли за ее пределы  и только в 8% случаев саркомы  имели экспансивный характер роста. 

С целью уточнения гистологического типа опухоли всем исследованным плеоморфным саркомам было проведено иммунногистохимическое и ультраструктурное исследование. В 92% наблюдений злокачественные фиброзные гистиоцитомы экспрессировали гистиоцитарный маркер CD-68. Плеоморфные лейомиосаркомы в 98% случаев гладкомышечный актин, а для плеоморфных липосарком была свойственна экспрессия S-100 и виментина, при отсутствии экспрессии других маркеров. Таким образом, из 62 исследованных нами больных с плеоморфными саркомами забрюшинного пространства, наиболее часто встречалась злокачественная фиброзная гистиоцитома, составившая 30 наблюдений (48%). Реже встречались плеоморфные  липосаркомы и лейомиосаркомы - 16 (26%) и 11 (18%) случаев соответственно. Также в 5 (8%) наблюдениях  мы наблюдали крайне редкие забрюшинные опухоли плеоморфного строения, к которым относились - 2 случая плеоморфной злокачественной опухоли из оболочек периферических нервов, 2 наблюдения  экстраскелетной забрюшинной остеосаркомы и один случай плеоморфной рабдомиосаркомы. Распределение больных представлено на диаграмме №1.

Рисунок №1

Распределение исследуемых новообразований
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Клиническая картина.

В отличие от морфологических особенностей, клиническая картина плеоморфной саркомы забрюшинного пространства не имеет характерных признаков. Как видно на таблице №1 наиболее частыми симптомами у больных были боли в животе и наличие пальпируемого образования.

Таблица №1

Удельный вес отдельных симптомов в клинической картине первичных и рецидивных неорганных плеоморфных сарком забрюшинного пространства
	СИМПТОМЫ
	Случаи
	%

	Симптомы, обусловленные самой опухолью

	пальпируемое образование в брюшной полости
	54
	87%

	пальпируемое образование через прямую кишку, вагину
	5
	8%

	Симптомы, обусловленные воздействием опухоли на соседние органы

	неврологические симптомы
	9
	14,5%

	дизурические расстройства
	1
	2%

	диспепсические расстройства
	4
	6,5%

	расстройства, связанные с компрессией крупных венозных стволов
	8
	13%

	Неспецифические симптомы

	боли в животе 
	57
	92%

	потеря массы тела
	23
	37%

	лихорадка
	11
	18%

	ВСЕГО
	62
	100%


Преобладание общей симптоматики над специфической является характерной чертой течения забрюшинных неорганных опухолей, а из этого следует первичная запущенность заболевания, что значительно ухудшает результаты лечения и прогноз.
Хирургическое лечение

Непосредственные результаты.

62 больным с плеоморфными опухолями забрюшинного пространства  выполнено 71 оперативное вмешательство за период с 1990  по 2005г.. Количество оперативных вмешательств превышает, количество больных, это объясняется тем, что один больной мог быть подвергнут нескольким оперативным вмешательствам. По поводу первичной опухоли выполнено 47 операций, по поводу рецидива – 19 операций и по поводу продолженного роста опухоли после первично не радикальных операций выполнено 5 оперативных вмешательств. Из 71 оперативного вмешательства, выполненного в нашей клинике по поводу первичных и рецидивных опухолей забрюшинного пространства плеоморфного строения, 41 (58%) операций были радикальными, 20 (28%) паллиативными и в 10 (14%) случаях хирургические вмешательства заканчивались эксплоративной лапаротомией. При первичных опухолях показатель резектабельности  увеличился. Из 47 больных первичными НЗО плеоморфного строения выполнено 33 (70%) радикальных вмешательств, 6 (13%) паллиативных вмешательств и 8 (17%) пробных лапаротомий. При рецидивных опухолях показатели резектабельности значительно ниже, что объясняется крайне высоким уровнем агрессивных свойств опухоли. Так радикально нам удалось удалить рецидивную опухоль только в 7 случаях из 19 наблюдений, что составило 37%. Отмечается явная зависимость количества ради​кальных операций от порядкового номера рециди​ва. Если при первом рецидиве удалось радикально удалить опухоль в 36% случаев, при втором — в 22%, то при третьем и последующих — были выполнены только паллиативные вмешательства, данное наблюдение подтверждает данные литературы 

Таким образом, общая резектабельность плеоморфных сарком забрюшиннго пространства составила 58%, при первичных опухолях этот показатель был равен 70%, при рецидивных – 37%. 

При анализе столь не высокого уровня полной резектабельности  забрюшинных опухолей плеоморфного строения, выяснилось, что процент радикальных операций напрямую зависит от характера роста плеоморфной саркомы. 

Таблица №2

Зависимость результатов хирургического лечения от характера инвазивных свойств роста первичных плеоморфных опухолей забрюшинного пространства

	ХАРАКТЕР

ОПЕРАЦИИ
	Инвазивный
	Экспансивный

(в пределах капсулы)

	
	Диффузный (без капсулы)
	Прорастание за капсулу
	Прорастание только капсулы
	Экспансивный



	радикальная
	16 (57%)
	5 (72%)
	8 (100%)
	4 (100%)

	паллиативная
	5 (18%)
	1 (14%)
	-
	-

	пробная
	7 (25%)
	1 (14%)
	-
	-

	ВСЕГО
	28 (100%)
	7 (100%)
	8 (100%)
	4 (100%)


На таблице видно как увеличивается процент резектабельности первичных опухолей в зависимости от характера роста. Данные были статистически достоверны. (P<0,005). При экспансивном росте резектабельность достигает 100%, при инвазивном эти показатели значительно меньше.  Для рецидивных опухолей данное наблюдение не подходит, т.к. рецидивы плеоморфных сарком практически все имели инвазивный рост. Таким образом, степень местного распространения опухолевого процесса и возможность радикального хирургического вмешательства, напрямую зависит от характера роста опухоли.

Следует отметить, что за последние годы, нам удалось практически на четверть,  с 48% до 72% увеличить количество радикальных операций при забрюшинных опухолях плеоморфного строения (таблица №3).

Таблица №3

 Улучшение показателей резектабельности первичных и рецидивных опухолей забрюшиннного пространства плеоморфного строения в зависимости от периода времени.

	ХАРАКТЕР ОПЕРАЦИИ
	Период времени

	
	С 1990-1999 гг.
	2000-2005гг.
	ВСЕГО

	Радикальная
	20 (48%)
	21 (72%)
	41 (58%)

	Паллиативная
	14 (33%)
	6 (21%)
	20 (28%)

	Пробная
	8 (19%)
	2 (7%)
	10 (14%)

	ВСЕГО
	42 (100%)
	29 (100%)
	71 (100%)


Такое улучшение радикальности операций стало  возможно благодаря совершенствованию техники оперативных вмешательств и реанимационно-анестезиологического пособия. Увеличилась частота комбинированных вмешательств, стало возможным внедрение операций с резекцией и пластикой крупных сосудов, в клинике стали выполняться  экстракорпоральные резекции с последующей аутотрансплантацией.
Количество комбинированных операций с резекцией прилегающих органных структур, значительно превышало количество простых операций 30(73%) и 11 (27%) операций соответственно. Данное наблюдение свидетельствует о высокой местной распространенности изучаемых опухолей (Таблица №4).

Таблица №4

Зависимость объема радикальных оперативных вмешательств от характера опухоли (первичная или рецидивная).
	ХАРАКТЕР

ОПУХОЛИ
	ОБЪЕМ РАДИКАЛЬНОЙ ОПЕРАЦИИ

	
	комбинированная
	некомбинированная
	ВСЕГО

	первичная
	24 (71%)
	10 (29%)
	34

	рецидивная
	6 (86%)
	1 (14%)
	7

	ВСЕГО
	30 (73%)
	11 (27%)
	41


Наиболее часто приходилось выполнять нефрэктомию  (39%), спленэктомию (22%), резекцию тонкой и ободочной кишок (19% и 17% соответственно), а также резекцию тела и хвоста поджелудочной железы (17%). Реже выполнялись резекции диафрагмы  (14%), печени (6%) и желудка (3%).

Таблица №5

Частота резекции соседних органов при комбинированных оперативных вмешательствах по поводу первичных  и рецидивных опухолей плеоморфного строения забрюшинной локализации.

	Дополнительно резецированные органы


	Число
	%

	Почка
	14
	39%

	Селезенка
	8
	22%

	Ободочная кишка
	7
	19%

	Тонкая кишка
	6
	17%

	Тело и хвост поджелудочной железы
	6
	17%

	Диафрагма
	5
	14%

	Резекция печени
	2
	6%

	Желудок
	1
	3%


Отдельно следует сказать о выполнении комбинированных вмешательств, связанных с резекцией магистральных сосудов с последующей ангиопластикой. В нашем исследовании по поводу плеоморфных опухолей забрюшинного пространства было выполнено две операции с резекцией и пластикой магистральных сосудов, что составило 6% от всех выполненных комбинированных вмешательств. В одном случае по поводу прорастания опухоли нижней полой вены была выполнена резекция нижней полой вены, в другом случае была выполнена резекция и пластика левых наружных подвздошных артерий и вен.

Учитывая, разнообразие оперативных подходов особое место уделяется возникновению послеоперационных осложнений. В 26 (37%) наблюдениях из 71 оперативного вмешательства возникли различные послеоперационные осложнения.  Хирургические осложнения были выявлены в 21 случае из 71 операции, что составило 30%. При анализе структуры послеоперационных осложнений выявлено, что наиболее частыми осложнениями являются послеоперационное внутрибрюшное кровотечение и спаечная тонкокишечная непроходимость, что вероятно связано с большой раневой поверхностью после удаления крупных опухолей. 

Рисунок №2

Структура хирургических послеоперационных осложнений после оперативного лечения больных с плеоморфными саркомами забрюшинного пространства.
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Осложненное течение послеопера​ционного периода после комбинированных операций отмечено у 16 (44%) из 36 больных, после простых вмешательств — у 9 (36%) из 25 (примечание, сюда не вошли больные после пробных вмешательств). Общая летальность  в группе оперированных больных составила  6,5% (4 из 62 больных). Летальность после радикальных операций  – 4,9% (2 из 41), после паллиативных вмешательств – 10% (2 из 10) после симптоматических и эксплоративных вмешательств послеоперационных летальных исходов после операции отмечено нами не было. Причины летальных исходов: в 2 случаях продолжающийся послеоперационный перитонит, в 1 случае послеоперационное внутрибрюшное кровотечение и в 1 случае развитие полиорганной недостаточности на фоне сепсиса.

Показатели летальности после радикальных вмешательств не выше 4,9% за последние 15 лет, следует признать приемлемыми, тем более что они  соответствуют таковым в ведущих клиниках мира. Таким образом, низкая послеоперационная летальность после радикальных оперативных вмешательств, всего 4,9%, а также незначительно различие послеоперационных осложнений в группе больных с некомбинированными и комбинированными операциями создают предпосылки к расширению объема хирургических вмешательств, с целью повышения их радикальности.
Отдаленные результаты хирургического лечения.

Отдаленные результаты хирургического лечения удалось проследить у 55 (88,7%) из 62 наблюдаемых больных. Среди них умерло 39 пациентов и 16 живы. При оценке отдаленных результатов лечения больных с плеоморфными саркомами забрюшинного пространства общая медиана выживаемости составила 36 мес. По нашим данным, процент общей пятилетней выживаемости составил 31%.

С целью более детального анализа отдаленных результатов лечения больных с плеоморфными опухолями забрюшинного пространства, мы провели анализ 3-летней выживаемости больных  первичными саркомами в зависимости от характера оперативного вмешательства. Из 47 больных с первичными опухолями плеоморфного строения забрюшинного пространства нам удалось отследить продолжительность жизни у 43 (91%) пациентам. 33 пациентам были выполнено радикальное вмешательство, 3 пациентам паллиативное вмешательство и 7 пациентам пробные лапаротомии. 

Обращает на себя внимание значительное превышение показателей 3-х летней выживаемости у радикально оперированных больных. 19 пациентов из 33 прожили 3 и более лет после оперативного вмешательства, что составило 57,5%. Пациентам, которые были выполнены паллиативные либо пробные вмешательства, только 2-е  (22%) больных из 10 пережили 3 летний срок. (Chi-square = 8,685883      df =  2   p =  ,01301) (рисунок №3). Следует отметить, что при анализе выживаемости мы не получили достоверных различий между пробными и паллиативными операциями. Медиана выживаемости при радикальном лечении составила 3 года, при паллиативном 12 мес, при пробном вмешательстве 11 мес. 

Рисунок №3

Выживаемость в зависимости от характера оперативного лечения больных с первичными плеоморфными опухолями забрюшинного пространства
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Таким образом, по нашим данным, только радикальное оперативное вмешательство позволяет надеяться на увеличение общей выживаемости больных с плеоморфными саркомами забрюшинного пространства. Выполнение паллиативных вмешательств не ведет к улучшению отдаленных результатов хирургического лечения больных с плеоморфными опухолями забрюшинного пространства.

Мы проследили частоту и характер рецидивирования опухолей у изучаемой нами категории больных. Для начала мы определили группу больных, у которых опухоли рецидивировали под наблюдением в РОНЦ с 1990 по 2005 годы. Сюда входили больные, поступившие в РОНЦ с рецидивными опухолями (ранее радикально оперированные в других лечебных учреждениях) и больные у которых наблюдались рецидивы опухолей после полного удаления в условиях РОНЦ. Всего из 45 выполненных операций (12 радикальных операций выполненных до РОНЦ и 33 радикальные операции выполненные в РОНЦ) нами был отмечен  рецидив опухоли у 24 (53%) больных. Минимальный срок развития рецидивов составил 2 месяца, максимальный 84 месяца. Общая безрецидивная выживаемость больных с плеоморфными забрюшинными саркомами составила – 24 месяца. Следует отметить, что процент прогрессирования, в виде развития  локального рецидива достаточно субъективен т.к. не все больные после радикального лечения по поводу первичной опухоли обращались в РОНЦ для повторного обследования и лечения. Наиболее часто рецидивы наблюдались у больных с плеоморфной липосаркомой – 11 (46%) больных, недифференцированной плеоморфной саркомой (ЗФГ) - 10 (42%) больных и лейомиосаркомой – 3 (12%) больных.

Мы проанализировали выживаемость больных после радикального лечения в группе больных с первичными опухолями и в группе больных, у которых наблюдался рецидив, но эти больные были оперированы по поводу рецидива радикально. Выяснилось, что статистически значимых различий в выживаемости больных после радикального лечения, как у первичных, так и у рецидивных опухолей нет, медианы 36 – 34 мес. соответственно. Таким образом, наличие рецидива при его радикальном хирургическом лечении не влияет на существенное изменение выживаемости, однако процент радикальных операций, как мы уже отмечали, при рецидивных опухолях гораздо ниже, чем при первичных плеоморфных саркомах забрюшинного пространства.
При анализе путей распространения плеоморфных сарком забрюшинного пространства, наши данные подтверждают мнение многих авторов о приоритете гематогенного и имплантационного путей метастазирования этих опухолей. Отдаленные метастазы нами были отмечены у 16 из 62 больных, что составило 26%. 

Таблица №6

Локализация метастазов неорганных злокачественных опухолей плеоморфного строения.

	Локализация метастазов
	Абс. число
	%

	Легкое
	8
	(50%)

	Печень
	2
	(12,5%)

	Брюшина
	5
	(31%)

	Большой сальник
	5
	(31%)

	Лимфатические узлы
	4
	(25%)

	Мтс. в п\о рубец
	2
	(12,5%)

	ВСЕГО
	16
	(100%)


 Как показано в таблице №6, наиболее часто у больных злокачественными плеоморфными опухолями забрюшинного пространства метастазы локализовались в  (50%) легком, что объясняется особенностями кровоснабжения забрюшинного пространства. Почти у 31% больных  отмечены метастазы по брюшине, локализующиеся чаще всего в большом сальнике. В изучаемых нами образованиях отмечено лимфогенное метастазирование, только в 25% случаев. Мы провели анализ метастатического потенциала плеоморфных опухолей в зависимости от гистологического типа опухоли. Как видно на рисунке №4, наиболее высоким метастатическим потенциалом обладают злокачественные фиброзные гистиоцитомы. Из 30 больных находившихся на лечении по поводу ЗФГ забрюшинного пространства у 9 (30%) были отмечены отдаленные метастазы. Также метастазы были отмечены у 3 (19%) из 16 больных с плеоморфными липосаркомами и у 2 (18%) из 11 больных с плеоморфными лейомиосаркомами. 

Рисунок №4

Метастатический потенциал различных гистологических типов плеоморфных сарком забрюшинного пространства
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Приведенные данные соответствуют данным литературы и свидетельствуют о том, что недифференцированные плеоморфные саркомы (ЗФГ) обладают более агрессивным клиническим течением, в отличие от других плеоморфных опухолей забрюшинного пространства, что объясняется крайне низким уровнем тканевой дифференцировки этих опухолей.  
Факторы прогноза у больных плеоморфными саркомами забрюшинного пространства после радикального хирургического лечения.

Факторы прогноза при хирургическом лечении плеоморфных опухолей забрюшинного пространства были изучены на морфологическом материале 33 радикально оперированных больных с первичными плеоморфными опухолями забрюшинного пространства.

Морфологические факторы прогноза.

Мы оценили прогностическую ценность фактора гистологический тип опухоли. Для оценки данного фактора была изучена выживаемость радикально оперированных больных с различными гистологическими типами плеоморфных сарком: 12 больных с недифференцированной плеоморфной саркомой (ЗФГ), 8 – плеоморфной липосаркомой, 9 – плеоморфной леомиосаркомой. Следует отметить, что в анализ не вошли редкие опухоли из-за слишком малого количества наблюдений (4 наблюдения). 

Как видно из таблицы отмечена прямая зависимость выживаемости от гистологического типа плеоморфных сарком. При ЗФГ 5-летняя выживаемость составляет всего 8%,  при лейомиосаркомах – 44%, а при липосаркомах процент 5-ти летней выживаемости равен 62,5% 

Таблица №7

Выживаемость больных в зависимости от гистологического типа плеоморфных сарком забрюшинного пространства

	Гистологический тип
	3-летняя
	5-летняя
	Медиана выживаемости

	ЗФГ
	25%
	8%
	18 мес

	Лейомиосаркома
	78%
	44%
	53 мес

	Липосаркома
	90%
	62,5%
	70 мес


Следовательно, при плеоморфных опухолях гладкомышечной дифференцировки и липосаркомах, прогноз течения заболевания после хирургического лечения более благоприятный, в отличие от недифференцированных плеоморфных сарком. (ЗФГ). Chi-square = 15,36327      df =  2   p = 0,00046 (рисунок №5)

Рисунок №5

Выживаемость больных в зависимости от гистологического типа плеоморфных сарком забрюшинного пространства
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Для подтверждения важного прогностического значения, определения степени злокачественности опухоли по системе FNCLCC мы проанализировали выживаемость больных после радикального хирургического лечения в зависимости от степени злокачественности плеоморфных опухолей. Со второй степенью злокачественности было 17 больных, с 3 степенью – 18.
Пациенты после радикального лечения, имеющие третью степень злокачественности плеоморфной опухоли, не пережили 5 летний порог. Отмечается 2-х кратное увеличение выживаемости в группе больных со второй степенью злокачественности опухоли, по сравнению с третьей степенью. Медиана выживаемости 48 и 24 мес. Соответственно (таблица №8).

Таблица №8

Выживаемость больных в зависимости от степени злокачественности плеоморфных сарком забрюшинного пространства
	СТЕПЕНЬ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОСТИ

FNCLCC
	3-летняя
	5-летняя
	Медиана выживаемости

	2 СТЕПЕНЬ
	71%
	35%
	48 мес

	3 СТЕПЕНЬ
	38%
	-
	24 мес


На рисунке №6  показана зависимость отдаленных результатов лечения от степени злокачественности опухоли.

Рисунок № 6

Зависимость выживаемости больных от степени злокачественности.
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Таким образом, по мере увеличения степени злокачественности, выживаемость больных с плеоморфными саркомами забрюшинного пространства снижается (критерий Кокса F= 2,410252 p = 0,02829).
При изучении влияния варианта строения опухоли на отдаленные результаты лечения, также выявлена корреляция данного фактора с показателями выживаемости. Из 33 радикально оперированных больных у 22 опухоль имела веретеноклеточный вариант строения, у 9 круглоклеточный вариант и только в 2 х случаях встретился  круглоклеточный вариант с преобладанием клеток воспаления.

Из приведенных данных таблицы №9 и графика №7 видно, что веретеноклеточный вариант строения плеоморфной саркомы обладает более хорошим прогнозом в отличие от круглоклеточного варианта с преобладанием гигантских клеток.

Таблица №9

Выживаемость больных в зависимости от варианта строения плеоморфных сарком забрюшинного пространства

	Вариант строения
	3-летняя
	5-летняя
	Медиана выживаемости

	веретеноклеточный
	64%
	23%
	40 мес

	круглоклеточный с гигантскими кл.
	33%
	-
	21 мес


Рисунок № 7

Выживаемость в зависимости от варианта строения опухоли
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Отдельно следует сказать о круглоклеточном варианте строения плеоморфной саркомы с преобладанием клеток воспаления. Как мы указывали ранее, этот вариант опухоли встречается только при ЗФГ. В нашем исследовании из наблюдаемых нами 2 пациентов с воспалительным вариантом ЗФГ, один прожил 48 мес, а у другого время наблюдения составило 100 мес. и он до сих пор жив без признаков прогрессирования. Следовательно, можно сделать предположение, что воспалительный вариант ЗФГ, также обладает хорошим прогнозом, в отличие от гигантоклеточного варианта строения плеоморфной опухоли.

Также при проведении сравнительного анализа отдаленных результатов в зависимости от других морфологических особенностей изучаемых сарком, мы выявили зависимость степени клеточной и ядерной атипии опухоли от показателей выживаемости. Больных с умеренной клеточной и ядерной атипией было 17, с выраженой – 16.

3-х летняя выживаемость у больных с плеоморфными саркомами, имеющими умеренную выраженность клеточноядерной атипии в опухоли, составила 76,5%. При выраженной атипии этот показатель значительно меньше 37,5%. Разница достоверна (p=0,0442) (таблица №10, рисунок №8) 

Таблица №10

Выживаемость больных в зависимости от варианта строения плеоморфных сарком забрюшинного пространства

	Выраженность атипии ядер и клеток
	3-летняя
	5-летняя
	Медиана выживаемости

	Умеренная
	76,5%
	35%
	40 мес

	Выраженная
	37,5%
	-
	28 мес


Рисунок №8

Зависимость отдаленных результатов хирургического лечения плеоморфных сарком забрюшинного пространства от степени атипии ядер и клеток
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Таким образом, опухоли с умеренной атипией ядер и клеток имеют более хороший прогноз, в отличие от сарком с выраженной ядерноклеточной атипией. 

Прогностическая ценность различных молекулярно биологических маркеров.

Для оценки прогностического влияния молекулярно биологических маркеров мы изучили влияние на выживаемость больных с плеоморфными саркомами забрюшинного пространства таких маркеров как: р53, MDM2, экспрессию Ki-67, экспрессию СD-40, Bcl-2,  VEGF, EGFR и С-kit.

В результате проведенного исследования выяснилось, что прогностически значимыми молекулярно-биологическими факторами, определяющими выживаемость пациентов с плеоморфными опухолями забрюшинного пространства, после радикального лечения  являются экспрессия CD-40L и МDМ2.

Из 33 радикально оперированных больных с первичными плеоморфными саркомами забрюшинного пространства у 8 больных экспрессия CD-40L отсутствовала, у  9 больных была гипоэкспрессия (+), у 7 умеренная экспрессия маркера (++) и у 9 больных гиперэкспрессия СD-40L.

В таблице представлена зависимость экспрессии СD-40L от выживаемости больных с плеоморфными саркомами забрюшинного пространства.

Таблица №11

Выживаемость больных в зависимости от экспрессии CD-40L в плеоморфных саркомах забрюшинного пространства

	Экспрессия CD-40L
	3-летняя
	5-летняя
	Медиана выживаемости

	Отсутствие 
	-
	-
	12 мес

	 Слабая экспрессия (+)
	67%
	11%
	36 мес

	Умеренная экспрессия (++)
	86%
	14%
	40 мес

	Выраженная экспрессия (+++)
	78%
	44%
	62 мес


 Как показано на графике, при анализе выживаемости мы выявили достаточно четкую корреляцию экспрессии в клетках опухоли СD-40L в зависимости от отдаленных результатов хирургического лечения (Chi-square = 15,68456      df =  3   p =  0,00132). При увеличении экспрессии СD-40L клетками опухоли прогноз у больных с плеоморфными опухолями забрюшинного пространства улучшается. При многофакторном анализе корреляции между изученными нами морфологическими и молекулярно-биологическими факторами прогноза получено не было. 

Рисунок №9

Выживаемость больных в зависимости от экспрессии CD-40L в плеоморфных саркомах забрюшинного пространства.
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Проведенный нами анализ подтверждает мнение иностранных авторов о независимом прогностическом влиянии экспрессии СD-40L клетками опухоли, однако, требует подтверждения на более широком клиническом материале.

Для оценки прогностического влияния фактора экспрессии MDM2 клетками опухоли, мы разделили весь анализируемый материал на 2 группы, Распределение больных в зависимости от экспрессии MDM2 представлено на таблице. Первая группа больных включала опухоли, где экспрессия MDM2 была менее 50% - 18 больных (54,5%), во второй группе опухоли экспрессировали MDM2  выше 50%  - 15 больных (45,5%). 

Сравнительный анализ отдаленных результатов лечения больных с первичными плеоморфными опухолями забрюшинного пространства показал увеличение выживаемости больных  с гипоэкспрессией MDM2. 

Таблица №12

Зависимость выживаемости больных плеоморфными саркомами забрюшинного пространства от экспрессии MDM2 клетками опухоли

	Экспрессия MDM2
	3-летняя
	5-летняя
	Медиана выживаемости

	Гипоэкспрессия (меньше 50%)
	87%
	40%
	48 мес

	Гиперэкспрессия (больше 50%)
	33%
	-
	24 мес


Рисунок №10

Зависимость выживаемости больных плеоморфными саркомами забрюшинного пространства от экспрессии MDM2 клетками опухоли
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Как показано в таблице и на рисунке получено более чем двух кратное превышение 3-х летней выживаемости в группе больных с гипоэкспрессией MDM2. критерий Кокса F = 3,371293 p = 0,01561. Таким образом, гиперэкспрессия MDM2 в плеоморфных опухолях забрюшинного пространства может предсказать независимый прогноз выживания в изучаемой нами категории больных, что подтверждается и данными зарубежной литературы

Балльная система индивидуального прогнозирования течения заболевания. 

На основании выделенных факторов была разработана модель индивидуального прогнозирования течения заболевания. Для создания прогностической системы использовали "последовательный анализ Вальда". Все больные были разделены на две группы. 1 группа включала пациентов, которые прожили менее 3-х лет от момента радикальной операции, в этом случае прогноз расценивался нами как неблагоприятный. (n=19) и 2 группа больных с благоприятным прогнозом, которые прожили более трех лет (n=14). Расчет прогностического коэффициента осуществляли по формуле Вальда для статистически различающихся показателей, признанными факторами риска. 

Таблица № 13.

Факторы риска прогрессирования заболевания у радикально оперированных больных с плеомрфными саркомами забрюшинного пространства

	Показатель
	Значение
	ПК (балл)

	Степень злокачественности
	2 степень

3 степень
	2,6

-6

	Гистологический тип
	ЗФГ

Лейомиосаркома 

Липосаркома
	-1,5

-1

2

	Вариант строения
	Веретеноклеточный

Круглоклеточный
	1

-9

	Выраженность клеточноядерной атипии
	Умеренная

Выраженная
	0,5

-3,4

	Экспрессия СD40L
	Отсутствие либо гипоэкспрессия

Умеренная либо выраженная экспрессия
	-3,8

1



	Экспрессия МDM2
	Меньше 50%

Больше 50%
	4,4

-7


Для подтверждения полученных нами теоретических данных произвели расчет суммарного интегрального прогностического коэффициента для 33 радикально оперированных больных с первичными плеоморфными саркомами забрюшинного пространства. Все больные, которые имели суммарный прогностический коэффициент менее -12 баллов, умерли в первые три года после радикальныго оперативного вмешательства, медиана выживаемости составила 20 мес. (n=12). У больных, у которых суммарный прогностический коэффициент колебался в пределах от -12 до 0 медиана выживаемости составила 38 мес., практически в равной мере отмечался как благоприятный прогноз (n=6), так и неблагоприятный (n=7). Пациенты, которые имели в сумму баллов более 0, все пережили 3 летний порог (n=8), медиана выживаемости составила 89 мес. (Chi-square = 14,25759      df =  2   p =  0,00080)

Таким образом, на основании предложенной нами системы индивидуального прогноза у больных с плеоморфными саркомами забрюшинного пространства можно выделить три основополагающие прогностические группы (рис.3.1):

I ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ГРУППА (неблагоприятный прогноз) – больные с интегральным прогностическим коэффициентом менее (–12) баллов, риск прогрессирования у них крайне высок, что требует решения вопроса о дополнительном послеоперационном лечении.

II ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ГРУППА (сомнительный прогноз) – пациенты с суммарным ПК от (–12) до (0) баллов, вероятность прогрессирования более 50%, данная группа требует постоянного динамического контроля, при необходимости дополнительного послеоперационного лечения. 

III ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ГРУППА – больные с суммарным прогностическим коэффициентом более (0) баллов. Риск прогрессирования невысок -  стандартное послеоперационное наблюдение.

ВЫВОДЫ
1. Плеоморфные саркомы забрюшинного пространства обладают общими клинико-морфологическими особенностями, что позволяет их выделить в отдельную нозологическую группу. Характеризуются высокой степенью злокачественности (II степень – 50%, III – степень – 50% изучаемых опухолей), агрессивными инвазивными свойствами (63% инвазивный рост без капсулы, 14% прорастание за капсулу, 23% экспансивный рост) и крайне низкой степенью дифференцировки. Уточнение гистологического типа плеоморфной саркомы возможно только с проведением иммуногистохимического анализа и электронной микроскопии.

2. Наиболее частыми плеоморфными саркомами забрюшинного пространства являются злокачественная фиброзная гистиоцитома (48%), липосаркома (26%) и лейомиосаркома (18%). 

3. Основной причиной нерезектабельности плеоморфных сарком забрюшинного пространства является характер роста опухоли. При инвазивном росте, без псевдокапсулы либо при прорастании опухолью псевдокапсулы, процент радикальных операций 57% и 72% соответственно. При росте опухоли в пределах псевдокапсулы - 100%. (p<0,05). 

4. Невысокая послеоперационная летальность после радикальных вмешательств (4,9%) и незначительное повышение послеоперационных осложнений у пациентов с  комбинированными вмешательствами создают условия для  расширения границ хирургического вмешательства с целью повышения радикальности операции.
5. Только радикальное оперативное вмешательство (медиана выживаемости 36 мес.) увеличивает общую выживаемость больных с плеоморфными саркомами забрюшинного пространства. Выполнение циторедуктивных вмешательств не ведет к улучшению отдаленных результатов хирургического лечения больных данным заболеванием. (медиана выживаемости 12 мес.). Средняя безрецидивная выживаемость у больных с плеоморфными саркомами забрюшинного пространства равна 2 года.
6. Выполнение радикальной операции при рецидивной опухоли не ведет к ухудшению отдаленных результатов лечения (медиана выживаемости больных после радикального лечения с первичными опухолями 36 мес., с рецидивными 34 мес.). 
7. Плеоморфные опухоли забрюшинного пространства чаще метастазируют гематогенно в легкие (50%) и реже имплантационно по брюшине (31%), в том числе, в большой сальник (31%).

8. Независимыми морфологическими и молекулярно-биологическими факторами при определении прогноза у больных плеоморфными саркомами забрюшинного пространства являются: гистологический тип опухоли (p=0.00046),  степень злокачественности (p=0.02829), круглоклеточный вариант строения опухоли,  степень клеточной и ядерной атипии (p=0.0442), экспрессия в опухоли CD40l (p=0.00132) и MDM2 (p=0.01561).

9. Разработанная модель индивидуального прогнозирования, основанная на «последовательном анализе Вальда», позволяет выделить группы больных с: неблагоприятным прогнозом течения заболевания – высокий риск прогрессирования в течение 3 лет, (сумма баллов менее -12), сомнительным прогнозом – умеренный риск прогрессирования (46% больных переживают трех летний период) (сумма балов в диапазоне от -12 до 0) и благоприятным прогнозом течения заболевания – невысокий риск прогрессирования (сумма баллов более 0) 
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