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Тема дисертації:
1. Фактори інтраперитонеального метастатичного каскаду в оптимізації лікування хворих на рак шлунка

2. Factors of the intraperitoneal metastatic cascade in optimizing treatment of gastric cancer

Реферат:
1. Дисертація присвячена вирішенню актуальної проблеми сучасної онкології – покращення результатів
комбінованого лікування хворих на РШ з субклінічними та маніфестованими перитонеальними метастазами
шляхом застосування комбінованого лікування з використанням внутрішньочеревної гіпертермічної
хіміотерапії (НІРЕС) в бідирекційному режимі з урахуванням факторів інтраперитонеального метастатичного
каскаду. Для реалізації поставленої мети вивчено результати лікування 475 хворих на РШ з маніфестованими
перитонеальними метастазами чи ризиком інтраперитонеального рецидиву. У 226 хворих досліджено
клініко-морфологічні та молекулярні фактори інтраперитонеального рецидиву РШ після радикального



хірургічного лікування. У 200 хворих на РШ із реалізованими перитонеальними метастазами, які отримували
стандартне паліативне лікування, вивчалися можливості сегрегації групи олігометастатичного РШ.
Комбіновану терапію з викорстанням НІРЕС в бідирекційному режимі застосовано 49 хворим на РШ з
маніфестованими чи субклінічними перитонеальними метастазами. Біологічні зразки хворих
досліджувалися за допомогою цитологічного, гістологічного, імуногістохімічного методів,
імуноферментного аналізу, а також біологічного методу визначення рівня цитокінів. Вперше запропоновано
предиктивну номограму ризику інтраперитонеального рецидиву РШ після радикального хірургічного
лікування, що є інструментом для сегрегації групи хворих з необхідністю ад’ювантної інтраперитонеальної
хіміотерапії. Досліджено вплив D2 лімфодисекції на ризик інтраперитонеального рецидиву. Встановлено
вірогідний зв‘язок Е-кадгерин аберантного типу РШ (геномностабільний молекулярний тип) із ризиком
інтраперитонеального рецидиву та негативним прогнозом хворих. Підтверджено вірогідну залежність
ініціації прогресування РШ від рівня ЧНП-α в супернатантах первинних пухлинних культур, а також
формування прозапального цитокінового інтраперитонеального профілю та його підтримку процесу
інтраперитонеального прогресування РШ паракриновим шляхом клітинами очеревини. Встановлено
вірогідний зв‘язок між рівнем концентрації в супернатантах мезотелію розчинної фракції ICAM-1 на момент
радикального хірургічного лікування та виживаністю хворих без інтраперитонеального рецидиву. На основі
концепції інтраперитонеального метастатичного каскаду обгрунтовано та вперше продемонстровано
клінічну ефективність НІРЕС в бідирекційному режимі у хворих на РШ. Сформульовано концептуальний
алгоритм персоніфікованого комбінованого лікування хворих на РШ з субклінічними та маніфестованими
перитонеальними метастазами, що має чітке практичне спрямування.

2. The dissertation is devoted to solving the urgent problem of modern oncology – improving the results of
combined treatment of patients with gastric cancer with subclinical and manifest peritoneal metastases by
applying combined treatment with intraperitoneal hyperthermic chemotherapy (HIPEC) in a bidirectional mode
taking into account the factors of the intraperitoneal metastatic cascade. To achieve this goal, the results of
treatment of 475 gastric cancer patients with manifest peritoneal metastases or risk of intraperitoneal recurrence
were studied. In 226 patients, the clinical, morphological and molecular factors of intraperitoneal recurrence of
gastric cancer after radical surgical treatment were studied. In 200 patients with gastric cancer and realized
peritoneal metastases who received standard palliative treatment, the possibilities of segregation of the
oligometastatic gastric cancer group were studied. Combination therapy using HIPEC in a bidirectional mode was
applied to 49 patients with gastric cancer with manifest or subclinical peritoneal metastases. Biological samples of
patients were studied using cytological, histological, immunohistochemical methods, enzyme-linked
immunosorbent assay, and a biological method for determining the level of cytokines. For the first time, a
predictive nomogram of the risk of intraperitoneal recurrence of gastric cancer after radical surgical treatment
was proposed, which is a tool for segregation of a group of patients with the need for adjuvant intraperitoneal
chemotherapy. The effect of D2 lymphnode dissection on the risk of intraperitoneal recurrence was studied. A
reliable relationship between E-cadherin aberrant type of gastric cancer (genomically stable molecular type) and
the risk of intraperitoneal recurrence and a negative prognosis of patients was established. The probable
dependence of the initiation of progression of gastric cancer on the level of TNF-α in the supernatants of primary
tumor cultures, as well as the formation of a pro-inflammatory cytokine intraperitoneal profile and its support of
the process of intraperitoneal progression of gastric cancer in a paracrine manner by peritoneal cells, was
confirmed. A probable relationship was established between the concentration level in the supernatants of the
soluble fraction of ICAM-1 in the mesothelium at the time of radical surgical treatment and the peritoneal
recurrence-free survival of patients. Based on the concept of the intraperitoneal metastatic cascade, the clinical
efficacy of HIPEC in a bidirectional mode in patients with gastric cancer was substantiated and demonstrated for
the first time. A conceptual algorithm for personalized combined treatment of patients with gastric cancer with
subclinical and manifest peritoneal metastases was formulated, which has a clear practical direction
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