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ОПРЕДЕЛЕНИЯ

В настоящей диссертации применяют следующие термины с соответствующими определениями:
Прецизионная медицина – Medicine 4P: prediction – прогнозирование, prevention – предотвращение, personalization – персонализированный подход и participation – участие и полное понимание процессов) – это направление медицины, в котором используют информацию о генах, белках и внутренней среде человека для предотвращения, диагностики и лечения заболеваний.
Заболеваемость – медико-статистический показатель. Рассчитывается, как отношение числа заболевших впервые в изучаемом периоде к среднегодовой численности населения, умноженное на 100000.
Заболеваемость – показатель распространения болезней, выявленных и зарегистрированных в течение года среди населения в целом или в отдельных группах (возрастных, половых, территориальных, профессиональных и др.), исчисляемый на определенное количество населения (100, 1000, 10 000, 100 000 жит.).
Кривая Парето – это гистограмма, которая демонстрирует количественные соотношения разных показателей в порядке их убывания по частоте.
Иммуногистохимические исследования – морфологическое исследование, основанное на использовании белковых маркеров и направленное на определение молекулярного типа и характеристик злокачественных новообразований.
Качество жизни – оценка набора условий и характеристик жизни человека включающие объективные и субъективные факторы: состояние здоровья, ожидаемая продолжительность жизни, условия окружающей среды, питание, бытовой комфорт и т.д.
Молекулярно-генетические исследования – анализ тех или иных генов, позволяющий выявлять нарушения или мутации.
Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) – группа опухолей легкого, этиологически связанная с курением и характеризующаяся отсутствием эффекта от протоколов лечения, используемых при мелкоклеточном раке.
Одногодичная летальность – для пациентов умерших в течение одного года с момента установления диагноза.
Полимеразная цепная реакция (ПЦР, PCR – polymerase chain reaction) – метод получения множества копий определенных фрагментов ДНК (генов) в биологическом образце, генетический вид исследований, направленный на определение генетического типа злокачественных опухолей.
Общая выживаемость – промежуток времени с момента постановки диагноза или начала лечения заболевания, такого как рак, в течение которого пациенты, у которых диагностировано это заболевание, остаются живы. В клинических испытаниях измерение общей выживаемости (ОВ) является одним из способов определить эффективность нового лечения.
Модель – описывает в алгебраических терминах соотношение между двумя и более переменными. 
R2 – доля общей дисперсии зависимой переменной в регрессионном анализе, которая объясняется моделью. Это субъективное измерение качества согласия.
Таблицы дожития – способ определения вероятностей выживаемости, когда известно только, что время для достижения конечной точки находиться в определенном временном интервале. 
Каплан-Мейера график – кривая выживаемости, в котором вероятность выживания (или 1 – вероятность выживания) представлена в зависимости от времени начиная с исходного значения. Он используется, когда имеется точное время вплоть до конечной точки.
Таблицы сопряженности 2*2 – двухходовая таблица, в которую вводятся частоты наблюдений по конкретным комбинациям качественных признаков. 
Относительный риск, ОР (relative risk, RR) – соотношение двух рисков, обычно риск заболевания в группе пациентов, подверженных некоторому фактору, деленный на риск неподверженных пациентов.
Метод взвешивания обратных дисперсий (Inverse variance method, IVhet) – средневзвешенное значение оценок эффекта, полученных по результатам отдельных исследований. Вес для каждого исследования принимается равным величине, обратной дисперсии (единице, деленной на квадрат стандартной ошибки) оценки эффекта.
Доверительный интервал (ДИ) – диапазон значений, внутри которого, как мы (обычно) верим на 95%, лежит истинный параметр популяции. Строго говоря, после повторного отбора в этом интервале лежит 95% оценок этого параметра. 
Форест-график – диаграмма применяемая в метаанализе и показывающая оцененный эффект в каждом исследовании их средние (с доверительными интервалами).
Q-критерий Кохрана – непараметрический критерий для проверки значимости различия двух и более воздействий на группы; воздействие (отклик) является дихотомической переменной (т.е. принимает два значения - 0/1; да/нет).
Машинное обучение (Machine Learning) – это раздел искусственного интеллекта, изучающий математические, статистические и вычислительные методы для разработки алгоритмов, способных обучаться и решать задачи не прямым способом, а на основе поиска закономерностей в разнообразных входных данных. Решение вычисляется не по точно заданной формуле, а по установленной зависимости результатов от конкретного набора признаков и их значений.
Дерево решений (также называют деревом классификации или регрессионным деревом) — средство поддержки принятия решений, использующееся в машинном обучении, анализе данных и статистике. Структура дерева представляет собой «листья» и «ветки». На рёбрах («ветках») дерева решения записаны признаки, от которых зависит целевая функция, в «листьях» записаны значения целевой функции, а в остальных узлах — признаки, по которым различаются случаи. Чтобы классифицировать новый случай, надо спуститься по дереву до листа и выдать соответствующее значение.
Случайный лес (Random forest) – алгоритм машинного обучения, заключающийся в использовании ансамбля решающих деревьев.
Метод-k-ближайших соседей (k-nearest neighbors algorithm, k-NN) – метрический алгоритм для автоматической классификации объектов или регрессии.
Бустинг (boosting – усиление) – композиционный мета-алгоритм машинного обучения, применяется, главным образом, для уменьшения смещения (погрешности оценки), а также дисперсии в обучении с учителем. Также определяется как семейство алгоритмов машинного обучения, преобразующих слабые обучающие алгоритмы в сильные.
Логистическая регрессия или логит-модель (logit model) – это статистическая модель, используемая для прогнозирования вероятности возникновения некоторого события путём его сравнения с логистической кривой. Эта регрессия выдаёт ответ в виде вероятности бинарного события (1 или 0).
Матрица неточностей (confusion matrix) – позволяет довольно наглядно представить результаты работы классификатора. В случае ранговой классификации матрица неточностей также позволяет ввести дополнительные меры ошибки – каппу Коэна. 
Каппа Коэна – мера согласования между двумя группами качественных измерений на одних субъектах. Если k=1 – это совершенное согласие, то k=0 – это не лучше, чем случайное согласие. 


ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ

	ALK
	– киназа анапластической лимфомы

	EGFR
	– рецептор эпидермального фактора роста

	EGFR-TKI
	– ингибитор EGFR-тирозинкиназы

	ESMO
	– Европейское общество медицинской онколог (European society for medical oncology)

	FISH
	– флюоресцентная гибридизация in situ

	GGO
	– затенение в легком по типу «матового стекла»

	IASLC
	– Международная ассоциация по изучению рака легкого (International Association for the Study of Lung Cancer)

	NCCN
	– Национальная всеобщая онкологическая сеть (National comprehensive cancer network)

	NGS
	– секвенирование нового поколения

	NLST
	– Национальное исследование скрининга рака легких (National lung screening trial)

	PD-1
	– рецептор программируемой клеточной гибели

	PD-L1
	– лиганд к рецептору программируемой клеточной гибели

	SABR
	– стереотаксическая абляционная лучевая терапия

	TKI
	– ингибитор тирозинкиназы

	TMB
	– мутационная нагрузка опухоли

	TNM
	– опухоль, лимфоузел, метастаз

	VATS
	– видеоассистированная торакоскопическая хирургия

	NI-VATS
	– безинтубационная видеоассистированная торакоскопическая хирургия

	АОЦ
	– Алматинский Онкологический Центр

	АПХТ
	– адъювантная полихимиотерапия

	АРОД
	– Алматинский Региональный Онкологический Диспансер

	БРВ
	– безрецидивная выживаемость

	ВКО
	– Восточно-Казахстанская область

	ВОЗ
	– Всемирная Организация Здравоохранения

	ДИ
	– доверительный интервал

	ЗГТ
	– заместительная гормональная терапия

	ЗКО
	– Западно-Казахстанская область

	ЗН
	– злокачественное новообразование

	ИГХ
	– иммуногистохимия

	ИО
	– иммунный ответ

	КазНИИОиР
	– АО «Казахский научно-исследовательский институт онкологии и радиологии»

	КПР
	– клинические практические руководства

	КТ
	– компьютерная томография

	МВД
	– медиана времени дожития

	МГИ
	– молекулярно-генетические исследования

	МДГ
	– междисциплинарная группа

	МЗ РК
	– Министерство здравоохранения Республики Казахстан

	МРЛ
	– мелкоклеточный рак легкого

	МРТ
	– магниторезонансная томография

	НАПХТ
	[bookmark: _Hlk94217679]– неоадъювантная полихимиотерапия

	НДКТ
	– низкодозная компьютерная томография

	НМРЛ
	– немелкоклеточный рак легкого

	ОВ
	– общая выживаемость

	ОВЛ
	– опухоль внутригрудной локализации

	ООД
	– областной онкологический диспансер

	ОР
	– относительный риск

	ПЦР
	– полимеразная цепная реакция

	Рак БДУ
	– рак без дополнительного уточнения 

	РБ 
	– республиканский бюджет

	РК
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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы исследования
На протяжении последних десятилетий онкопатология органов грудной клетки является главной причиной онкологических заболеваний и источником большинства случаев смерти [1]. Распространенность немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) у больных составляет приблизительно 85% [2]. При диагностировании пациентов выявлено, что в Республике Казахстан (РК) рак лёгких является одной из главных причин онкологической летальности. Показатели этого заболевания в динамике возросли с 15,2 % в 1970 году до 32,5% в 1990 году, а в структуре смертности рак легкого вышел на первое место еще в 1989–1991гг. и составил 21,6% от всех злокачественных новообразований (ЗН) [3]. 
В период с 2014 по 2018 годов среднестатистическая заболеваемость раком легкого в РК составила 21,3% и 20, % соответственно [4]. Сегодня при лечении этой патологии применяются такие методы, как хирургия, лекарственная и лучевая терапия. Они используются как по отдельности, так и в комбинации в зависимости от статуса и особенностей стадии заболевания. При радикальном лечении наибольшее предпочтение отводится хирургическому методу. Более того, для пациентов с I или II стадией НМРЛ хирургическое вмешательство является «золотым» стандартом лечения, дающим наилучшие шансы на выздоровление [5].
Изначальное стремление к удалению целого органа и выполнение пневмонэктомии после 60-х годов сменилось более дифференцированным подходом и внедрением операций с сохранением легочной паренхимы (лоб- и билобэктомий), т.к. было показано, что результаты лечения таким методом сравнимы с результатами после удаления всего легкого [6,7].
В настоящее время эти вмешательства, наряду с пневмонэктомией, заняли прочные позиции и являются традиционными. Особенно укрепились они с внедрением в практику реконструктивных трахеобронхопластических операций [8–10].
[bookmark: _Hlk93621726]Операции по удалению злокачественных опухолей внутригрудной локализации (ОВЛ) с применением видеоторакоскопической техники (Video-Assisted Thoracoscopy, VATS) проводятся с начала 1990-х годов. Первые шаги в этом направлении были сделаны G. Roviaro (1990) [11] и T.J. Kirby (1993) [12]. С тех пор данный подход минимально инвазивного хирургического вмешательства приобрёл популярность во всем мире.
Результаты, полученные при торакоскопическом удалении ЗО легких, дают возможность повысить эффективность хирургического лечения ОВЛ. Доказательством целесообразности и оправданности данного метода лечения больных являются сведения специальной литературы, которые указывают на следующие обстоятельства:
1. VATS лобэктомия является минимально инвазивным хирургическим лечением различных злокачественных процессов грудной клетки, при этом методология и аспекты техники VATS, в случае лечения рака лёгких, продолжают исследоваться и совершенствоваться [13,14].
2. В исследовании J.P. Shaw и соавт., мета-анализе и систематическом обзоре D. Cheng и работах ряда других авторов показано, что тораскопическая лобэктомия имеет неоспоримые преимущества по сравнению с торакотомной техникой [15–19].
3. Данные проспективного исследования CALGB 39802, научные изыскания T. Ohtsuka, R.J. McKenna и других учёных наглядно показали, что тораскопическая лобэктомия имеет достаточно низкую частоту послеоперационных осложнений, низкий процент летальности, минимальный риск интраоперационных кровотечений и наименьшую частоту локорегионального рецидива [20–24].
4. Более того, VATS лобэктомия, по сравнению с открытой операцией, позволяет снизить интраоперационную кровопотерю, сократить время дренирования грудной клетки и уменьшить частоту осложнений [25].
Необходимо отметить, что при интубации трахеи, особенно двухпросветной трубкой и вентиляции легких с положительным давлением возникают осложнения: механические травмы дыхательных путей, баротравма легкого. Эти осложнения приводят к тяжелому долговременному повреждению паренхимы легкого и увеличению периода реабилитации больного. Использование без интубационной техники со спонтанным дыханием позволяет снизить, осложнения связанные с интубацией трахеи [26,27]. В течение последних 10 лет отмечается тенденция увеличения числа клиник, внедряющих NI-VATS технику при выполнении долевых, сегментарных, атипических резекций легких и диагностических оперативных вмешательств [28,29]. 
Данные литературы, содержащие анализ 5-летней выживаемости пациентов, остаются противоречивыми. На основании результатов систематического обзора и мета-анализа T.D. Yan, VATS лобэктомия была рекомендована в качестве «золотого стандарта» хирургического лечения ранней стадии НМРЛ, так как исследования достоверно показали снижение частоты рецидивов и улучшение 5-летней выживаемости больных [30].
В противоположность этому, в исследовании Z0030 (ALLIANCE), проведенном Американской коллегией хирургов онкологической группы (ACOSOG) и включавшем пациентов с 1 стадией НМРЛ, сравнивали результаты тораскопической лобэктомии с лимфодиссекцией и стандартной открытой лобэктомией. Пятилетняя выживаемость, долгосрочная выживаемость и частота местного рецидива оказались сопоставимы, что говорит о противоречивости полученных данных [31–35].
Согласно приведенным выше данным, преимущество VATS лобэктомии до сих пор остается противоречивым, а результаты выживаемости пациентов сопоставимы с классическими операциями.
[bookmark: _Hlk91672552][bookmark: _Hlk91672523]Ещё одним важным моментом является то, что, несмотря на выявление болезни на ранних стадиях, часть пациентов все-таки умирает от рецидива заболевания. Согласно статистике Международной ассоциации по изучению рака легкого (IASLC), 5-летняя общая выживаемость (ОВ) при НМРЛ р-стадии IA составляет 73% [36]. По данным R. Maeda, частота рецидивов составляет почти 10% [37]. Отсюда следует, как важно определить, какие подгруппы пациентов более подвержены рецидивам, а какие – риску смерти после хирургической операции.
Современная система стадирования опухолей (7-ая и 8-ая классификация TNM) является наиболее часто используемым инструментом прогнозирования для НМРЛ. Тем не менее, данная классификация отражает не все важные клинические и патологические предикторы, поэтому бывает бессильна для определения персонализированного подхода в прецизионной медицине [38–40]. В ряде исследований было показано, что математические модели расчета риска смерти являются более точными, чем обычная система стадирования TNM, поскольку они интегрированы как биологически, так и клинически [41]. На этом основании прогностические модели были рекомендованы в качестве инструментов, альтернативных или даже заменяющих TNM-классификацию [42].
VATS-техника становится все более популярной, превратившись в большинстве медицинских центров в рутинное хирургическое вмешательство при лечении ранней стадии НМРЛ и метастатических опухолей. Торакоскопические технологии имеют достоверное преимущество по сравнению с операциями, выполненными открытым способом в плане непосредственных результатов и одногодичной выживаемости. Существуют прогностические и предиктивные биомаркеры, которые необходимо учитывать у больных на 1 стадии заболевания для выбора адъювантных схем системной терапии.  Однако, насколько нам известно, не определены модели, предсказывающие выживаемость пациентов с N-стадией, p-стадией IA-Т3(4), перенесших лобэктомию или анатомическую сегментэктомию, VATS в комбинации с морфологическими, иммунологическими и молекулярно-генетическими факторами прогноза. Опираясь на эти данные, нами был поставлен проблемный вопрос - установить, что VATS-лобэктомия не уступает или даже превосходит открытую операцию при лечении опухолей легких с точки зрения непосредственных результатов, общей и безрецидивной выживаемости, а модели прогнозирования, построенные с помощью алгоритмов машинного обучения, могут быть использованы для определения групп риска и выбора дальнейшей тактики лечения.
Цель исследования
Оценить эффективность лечения больных с ОВЛ с применением малоинвазивных оперативных вмешательств.
Предмет исследования
Методики хирургического вмешательства, примененные у больных с опухолями внутригрудной локализации и сопряженные с этим фактом клинические и биологические предикторы участвующие в формировании прогноза общей выживаемости.
Объект исследования
Популяция больных с ОВЛ, прооперированных в условиях АОЦ с 2014 по 2018 год. Популяция больных РЛ, состоявших на учете в базе данных ЭРОБ РК в период с 2014 по 2018 годы.
Задачи исследования
1. Провести эпидемиологический анализ заболеваемости и 5-летней выживаемости больных с ОВЛ в РК за 2014-2018 гг.
2. Оценить эффективность различных хирургических подходов при лечении больных с ОВЛ по длительности безрецидивного периода в РК за 5-летний период (2014-2018 гг.). 
3. Изучить в сравнительном аспекте непосредственные, 1-2-3 и 5-ти летние результаты хирургического лечения больных с ОВЛ с применением различных тактик малоинвазивных и стандартных операций.
4. Провести многофакторный анализ клинико-морфологических и молекулярно-генетических характеристик опухоли в прогнозировании результатов хирургического лечения больных с ОВЛ.
5. Разработать индивидуальную модель прогнозирования результатов выживаемости больных с ОВЛ с использованием алгоритмов машинного обучения.
Научная новизна исследования
1. Предложенная техника VATS и NI-VATS позволяет выполнять безопасные хирургические вмешательства с низкой частотой осложнений и снижением послеоперационной летальности.
2. Установлено, что VATS-анатомические резекции превосходят открытые операции при лечении опухолей легких с точки зрения непосредственных результатов, общей и безрецидивной выживаемости.
3. Установлено, что сублобарные резекции при лечении РЛ не уступают лобэктомиям («золотому стандарту» хирургического лечения РЛ) в отношении ОВ. 
4. Определены отрицательные и положительные факторы прогноза, предсказывающие выживаемость, больных с РЛ, после хирургического лечения в комбинации с иммунологическими и молекулярно-генетическими факторами прогноза. 
5. Установлено, что из всех вариантов лечения РЛ наиболее предпочтительным является хирургическое лечение в комбинации с таргетной терапией.
6. Разработаны модели прогнозирования результатов выживаемости больных с РЛ с использованием алгоритмов машинного обучения. 
Практическая значимость исследования
Представленная торакоскопическая технология в хирургическом лечении ОВЛ позволяет обеспечить больных безопасным послеоперационным периодом, наилучшими непосредственными результатами и благоприятным прогнозом. 
Другим важным фактором является, обоснование объема операции в сторону выполнения органосохранных анатомических и сегментарных резекций. В качестве признаков для прогнозирования ОВ использованы важные молекулярные факторы: ПЦР маркер мутации в гене EGFR, ИГХ маркеры (ALK, TTF, PDL-1), уровень лимфоцитарной инфильтрации опухоли и т.д. 
Разработаны модели прогнозирования с помощью алгоритмов машинного обучения, которые позволяют идентифицировать подгруппы больных, нуждающихся в более интенсивном наблюдении и адъювантных режимах лечения даже 1 ст. 
Полученные результаты анализа хирургического лечения рака легких позволили выявить основные проблемы низкой эффективности отдаленных результатов лечения данных нозологий, которые стали основой для рекомендаций по их решению. Собранная информация позволила глубже изучить актуальные вопросы диагностики и лечения рака легких, ограничивающие возможности терапии, а также оценить эффективность хирургических подходов, применяющихся в клинической практике. Полученные результаты способствовали актуализации проблем диагностики и лечения ОВЛ, а также возможностью к созданию обучающих программ для врачей-онкологов РК. 
Основные положения, выносимые на защиту
1. Торакоскопическая технология, как модифицированная VATS методика имеет достоверное преимущество в плане послеоперационных осложнений и непосредственных результатов по сравнению со стандартными операциями, выполненными открытым способ.
2. Трехлетняя и пятилетняя выживаемость больных ОВЛ достоверно увеличивается, в результате проведения модифицированной торакоскопической резекции.	
3. Учет прогностических и предиктивных биомаркеров (морфологическая форма опухоли, молекулярные факторы, наличие опухолевых эмболов, вариант лимфоидной инфильтрации опухоли и т.д.), у больных на I стадии заболевания при выборе адъювантных схем системной терапии положительно влияет на эффект в прогнозировании обшей выживаемости у больных РЛ.
4. Прогнозирование групп риска по общей выживаемости больных с РЛ может быть осуществлено с использованием алгоритмов машинного обучения.
Внедрение результатов исследования в практику
Модифицированный вариант торакоскопической технологии в хирургическом лечении опухолей внутригрудной локализации с 2018 года успешно внедрен в клиническую практику работы отделения онкохирургии Алматинского онкологического центра, с 2021 года в работу хирургического отделения Алматинской региональной многопрофильной клиники. На основании применения данной методики получено авторское свидетельство №35660 от 15 мая 2023 года «Модифицированная VATS методика» [43]. Автором впервые в Республике Казахстан в клиническую практику внедрен способ безинтубационных VATS операций и получено авторское свидетельство №36444 от 31 мая 2023 года «Способ безинтубационных видеоассистированных торакоскопических (NI-VATS) операций на легких и средостении» [44]. Так же получено авторское право №35767 от 6 мая 2023 года на произведение науки «Применение алгоритмов машинного обучения в прогнозировании результатов выживаемости больных раком легких в РК» [45]. 
Апробация работы
Результаты и основные положения диссертации представлены на следующих мероприятиях:
1. Международный конгресс «XI Съезд онкологов и радиологов стран СНГ и Евразии» (Москва, 2020); 
2. Республиканская научно-практическая конференция «I Международный форум молодых ученых: Интеллектуальный потенциал независимого Казахстана: 30 лет становления и развития» (Алматы, 2021); 
3. Республиканский конгресс «VIII съезд онкологов и радиологов Казахстана» (Туркестан, 2021); 
4. Международная научно-практическая конференция «Молекулярно-генетические аспекты клинической онкологии: вчера, сегодня, завтра» (Шымкент, 2022); 
5. Международный конгресс «XIII Съезд онкологов и радиологов стран СНГ и Евразии» (Казань, 2022).
Данные о личном вкладе автора
При создании данной диссертационной работы хирургические вмешательства, проведенные в условиях Алматинского онкологического центра осуществлены лично автором. Сбор данных осуществлялся с 2014 года, его систематизация, статистическая обработка и многофакторный анализ выполнены самостоятельно. Разработка моделей прогнозирования с помощью алгоритмов машинного обучения проводилась совместно с кафедрой искусственного интеллекта и больших данных КазНУ им. Аль-Фараби.
Публикации по теме диссертации
По материалам диссертации опубликованы 6 печатных работ, в том числе 8 тезисов. 
Публикации в международных научных журналах, индексируемых в базах данных Web of Science Core Correlation, Science Citation Expanded или Scopus:
1. Suriya Ye. Yessentayeva, Valeriy A. Makarov, Zhanna A. Kalmatayeva, Zhanar K. Zhakenova, Dauranbek T. Arybzhanov. Molecular Genetic Tests in survival factors in patients with NSCLC, in the clinical practice of Kazakhstan // Med J Islam Repub Iran. – 2021. – Vol. 35. – P. 133. https://doi.org/10.47176/mjiri.35.133 [46] 
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1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1 Важность прецизионного подхода в хирургическом лечении рака легкого
	Современная онкология представлена не одной нозологией, а чаще всего группой различных по происхождению опухолей. Сама болезнь человека обусловлена многими факторами, одним из которых является взаимосвязь генома и экспозома – кумулятивного воздействия факторов внешней среды, стиля жизни, инфекционных факторов, т.е. внешних агентов, определяющих биомаркеры болезни и терапевтические цели [51]. Неоднозначность лечебной тактики определяется биологическими особенностями заболевания и многообразием морфологических типов опухолей. Анализ фенотипа опухоли, комплексное исследование биомаркеров (драйверных мутации, характер инфильтрации опухоли лимфоцитами и т.д.) стали определяющими в прогнозировании течения НМРЛ. Прогностические биомаркеры являются индикаторами агрессивности опухоли и определяют выживаемость пациентов, в том числе без лечения [52,53].	Вместо традиционной классификации болезни был предложен термин «поддающийся лечению атрибут», т.е. признак, как «отличительное качество, то, что обычно свойственно индивиду, т.е. генетически детерминированная характеристика» [54]. Поддающиеся лечению атрибуты – это «атрибуты заболевания, распознаваемые в подгруппе пациентов и, безусловно, ассоциированные с релевантными клиническими последствиями» [55].
Опухоли внутригрудной локализации — собирательное понятие, они включают новообразования легких, собственно, ткани средостения, пищевода, вилочковой железы, а также органов, расположенных в данной анатомической области. Самой частой формой опухолей данной локализации является рак легкого, удельный вес которого составляет 64 %, рак пищевода – 17,6%, опухоли вилочковой железы – 17,4%, мезотелиома плевры – 0,9%). Так же в данной группе встречаются доброкачественные опухоли и больные со вторичным, метастатическим поражениями легких. Согласно МКБ классификации рак пищевода относиться к патологии ЖКТ. Соответственно подход к выбору методов лечения совсем иной. Рак легкого самая частая опухоль, встречаемая внутри грудной клетки и данная нозология лучше всего подходит для создания массива данных при построении моделей прогнозирования с помощью машинного обучения [56]. 
Для выбора правильной тактики лечения следует знать основные факторы прогноза: стадию заболевания в соответствии с Международной классификацией по системе TNM, гистологическую структуру опухоли и степень дифференцировки, наличие драйверных мутаций и молекулярных биомаркеров, характер и тяжесть сопутствующих заболеваний, функциональные показатели жизненно важных органов и систем [36,38–40,57]. Эти характеристики могут быть одинаковыми у разных пациентов, однако выживание или эффективность терапии могут быть разными. Значит, есть факторы помимо клинических, патогистологических, и молекулярных характеристик опухоли, влияющих на выживание.
Метод лечения сам по себе является одним из решающих прогностических факторов, значение которого тем больше, чем ближе вариант к радикальному. Для лечения больных c НМРЛ используют оперативное лечение, лучевую терапию, химио- или биологическую (таргетную) терапию, комбинированное лечение (операция и лучевая или химиотерапия), химиолучевую терапию, а также иммунную терапию. Одно можно утверждать наверняка: операбельный НМРЛ должен быть подвергнут хирургическому лечению, а выявленные мутации EGFR, ALK подлежат таргетной терапии в первой линии. Молекулярное фенотипирование рака принесло много преимуществ, прежде всего благодаря руководству молекулярной терапией (рисунок А.1). С другой стороны, даже эта точная информация не охватывает все потенциальные факторы, определяющие, например, выживаемость после операции. 

1.1.1 Хирургическое лечение и VATS 
На протяжении последних лет хирургический метод является единственным радикальным методом лечения ОВЛ. В литературе первоначально сложилось отчетливое мнение об оптимальном характере торакотомной лобэктомии в качестве радикальной операции при опухолях легкого центральной и периферической локализации. Обоснованное стремление к уменьшению травматизации (не в ущерб радикальности) имело естественным исходом развитие VATS технологии. Данная методика считается безусловно лучшей по сравнению с торакотомными операциями с точки зрения достаточной радикальности. В то же время она сопровождается относительно низкими показателями послеоперационных осложнений и летальности [58].
	Видеоторакоскопия – это высокотехнологичный метод оперативного вмешательства, который позволяет снизить интенсивность послеоперационной боли, добиться ранней активизации пациента, повысить выживаемость и снизить послеоперационные осложнения. Введение VATS в клинические протоколы в последние два десятилетия заметно изменило ландшафт торакальной хирургии. Торакоскопическая техника получила широкое применение при лечении онкопатологий грудной клетки. Большинство таких операций проводятся в Китае, особенно в Шанхае, где хирурги выполняют около 8000 резекций легких в год [59]. Для сравнения, в 2012 г. в США только 45% всех лобэктомий были выполнены с помощью видеоторакоскопии [60]. Основная причина заключается в том, что почти все исследования, подтверждающие эффективность торакоскопической лобэктомии, являются ретроспективными. В четырех рандомизированных контролируемых исследованиях (РКИ) сравнивали VATS и открытую лобэктомию, но только два из них подтвердили онкологическую эффективность VATS [61,62].
Грудная клетка – идеальное место для работы эндоскопическим способом. Существующий реберный каркас и достаточный объем плевральной полости позволяют достичь рабочего пространства, используя раздельную легочную вентиляцию. Выбор подходящего межреберья для торакопорта зависит от клинической ситуации. Но использование самого торакопорта в межреберье остается дискутабельным вопросом, так как есть данные, утверждающие, что работа непосредственно через межреберье значительно снижает болевые ощущения в послеоперационном периоде [63].
На заре развития торакоскопических технологий использовались как «передние» подходы, когда хирург стоит лицом к пациенту, так и «задние», когда хирург стоит за спиной. На наш взгляд, подход скорее определяется тем, какой рукой хирург лучше владеет или какую долю лёгкого он оперирует, а позиция перед пациентом не имеет значения. Количество и качество портов значительно варьировалось. Кто-то использовал реберные ретракторы и называл эту технику видеоассистированной, кто-то работал без ретракторов, исключительно эндовидеоторакоскопически, но потом все равно делал разрез для удаления макропрепарата. В связи с этим проблема с определением и понятием VATS появилась давно. Первая попытка уточнить терминологию была предпринята 15 лет назад [64,65]. Обсуждался так же вопрос: достаточно ли хирургу вовремя торакоскопической резекции пятисантиметрового разреза, чтобы заглянуть внутрь грудной клетки? [66,67]
Спустя 17 лет, благодаря проведенному в 2007 г. консенсусу по VATS технике, было выработано стандартизированное определение данного понятия. VATS –это торакоскопическое хирургическое вмешательство с применением видео эндоскопической техники, отвечающее следующим критериям: - раздельная легочная вентиляция; - межреберный разрез до 4-6 см;
- полный отказ от использования ранорасширителя; - раздельная обработка элементов корня легкого/средостения; - лимфодиссекция или «sampling»; - удаление препарата в специальном контейнере [20].
Впервые VATS технологии были введены в клинические практические руководства (КПР)NCCN по лечению ОВЛ в 2006г., что послужило толчком для последующего развития данных технологий. С 2007 г. VATS рекомендована в качестве приемлемой альтернативы хирургического лечения опухолей легких и средостения.
	Однако в течение последних двадцати лет продолжается беспрецедентный спор о превосходстве VATS, особенно в сравнении с другими менее инвазивными подходами, такими как боковая и аксиллярная торакотомия. Основные дебаты коснулись также хирургической травмы, послеоперационной боли, сохранения дыхательной функции, качества жизни и, наконец, онкологической эффективности [68].
Сделав глубокий анализ торакоскопических техник, P. DeLeyn упрочил преимущества метода VATS, в том числе для пациентов с РЛ c метастатическим поражением лимфатической системы средостения [69,70], несмотря на то, что роль хирургического лечения для пациентов с гистологически подтвержденной стадией заболевания N2 остается противоречивой [71]. Видимо, это связано с тем, что группа таких пациентов очень разнородна, а имеющиеся исследования полностью не оценивают нюансы и гетерогенность заболевания на стадии N2. Однако скорее всего, существует преимущество от хирургического лечения в специфической клинической ситуации (наличие подлежащего лечению атрибута, например EGFR, ALK и др.).
Сравнительный анализ с использованием базы данных SEER-Medicare [72,73] показал, что торакоскопическая техника является методом выбора в сравнении с открытой операцией, однако вопрос о её преимуществах по сравнению с открытым подходом при лечении РЛ остаётся без ответа [74].
Тем не менее, минимально инвазивный подход следует применять на ранних стадиях лечения ОВЛ, поскольку он позволяет добиться лучшей безрецидивной и долгосрочной выживаемости. Совсем недавно был опубликован критический обзор, где достоверно показано, что пока не существует метода, который бы превосходил торакоскопическую технику при лечении РЛ [75]. Отметим также, что данная технология является эффективным и безопасным подходом при выполнении и более обширных операций на грудной клетке[76–79]. Проведенный анализ литературы достоверно позволяет оценить эффективность торакоскопических вмешательств в лечении опухолей легкого.

1.1.2 Выбор объема оперативного вмешательства
Патологические образования, как известно, удаляют из легкого методом анатомической и атипической резекции, используя при этом долевые, сегментарные, краевые и клиновидные способы резекции. В технике выполнения краевых и клиновидных резекций легких широко применяются сшивающие аппараты. При этом здоровые участки лёгочной ткани, прилежащие к патологическому образованию, удаляются. Даже анатомические резекции, как лобэктомии и сегментэктомии, неизбежно связаны с удалением здоровой, функционирующей легочной ткани.
Исторически сложилось, что хирургия РЛ развивалась от больших по объему оперативных вмешательств к малым. Лучшие, по сравнению с пневмонэктомией, ближайшие послеоперационные показатели после лобэктомии также далеки от желаемых, так как объем удаляемой функционирующей легочной ткани остаётся весьма существенным. Еще в 1974 г. М.И. Перельман с соавт. высказали мнение, что объем оперативного вмешательства при лечении РЛ может и должен быть ограничен. Периферическое расположение опухоли, крайне редкое метастазирование в регионарные лимфоузлы и возможность появления новых метастазов – все это, по мнению авторов, дает право прибегать к весьма экономным операциям [80].
Выбор объема оперативного вмешательства зависит от распространённости заболевания, а также от сердечно-легочного резерва пациента. Легочные анатомические резекции (лобэктомии, сегментэктомии, в т.ч. реконструктивно-пластические операции (РПО) или «sleeve» бронхопластические лобэктомии), позволяющие сохранить хотя бы часть паренхимы без ущерба для радикальности, намного предпочтительнее, чем пневмонэктомии, если, конечно, они физиологически переносимы пациентом [5,81,82].
По сводным данным 26-ти публикаций отечественных и зарубежных авторов, 5-летняя выживаемость больных раком легкого I стадии составляет 44,5%, в том числе: после классической сегментэктомии (1432 операций) – 53%, после атипичной клиновидной резекции (1146 операций) – 41%. При лобэктомии эти показатели значительно ниже: по сводным материалам 12-ти публикаций (3212 операций), 5-летняя выживаемость после лобэктомии составила в среднем 68%. При условии достаточного легочного резерва и компенсированных признаков сердечной недостаточности, сублобарная резекция в объеме анатомической сегментэктомии предпочтительнее краевой или атипической резекции в плане долгосрочной выживаемости и рецидива [83-87].
В 2007 г. D. Jablons и соавт. опубликовали результаты после проведенных операций у 1911 пациентов с НМРЛ: из 263 больных РЛ стадии I, у 217 человек произведена лобэктомия, у 46 – экономная сублобарная резекция. Пятилетняя выживаемость после лобэктомии составила в целом 52%, после экономной резекции – 47,8%; в том числе, при Т1N0M0 – 52,5 и 53,8%, а при T2N0M0 – 51,8 и 40%, соответственно. Изучение отдаленных результатов в зависимости от гистологической структуры опухоли показало, что при плоскоклеточном раке легкого в стадии Т1N0M0 и Т2N0M0 и аденокарциноме в стадии Т1N0M0 лобэктомия не имеет преимуществ перед экономной резекцией, в то время как при аденокарциноме в стадии Т2N0M0 более 5 лет прожили 50% больных после лобэктомии и всего 22,2% – после экономной резекции. Преимущества лобэктомии были наиболее выражены при крупноклеточном раке. В этом случае 5-летняя выживаемость составила 28,3% после лобэктомии и лишь 16,6% – после экономной резекции. Метастазы в отдаленные органы выявлялись одинаково часто после лобэктомии – 22,1% и экономной резекции – 26,1% [88] .
Проанализировав состояние пациентов с НМРЛ стадии 1 и 2, J.A. Howington [5] и W.J. Scott [82] установили, что клиновидная и атипичная резекции предпочтительнее лучевых методов лечения и различных видов абляций. Также было показано, что широкая клиновидная или широкая краевая резекция имеют положительное влияние на прогноз заболевания [89].
В исследованиях с участием более 400 больных раком легкого в стадии Т1N0M0 послеоперационная летальность составила1,2%. После лобэктомии 5-летняя выживаемость достигала 72%, после экономной сублобарной резекции (включая сегментэктомию) – 54%, локорегионарный рецидив констатирован у 7,5 и 17,6% больных, соответственно [90].
Трахтенберг А. Х. в 2008 г. и Давыдов М. И. в 2006г. приводят следующие показатели при раке легкого I стадии (Т1-2N0M0): 5-летняя выживаемость после лобэктомии – 70%, при классической сегментэктомии – 60,4%. Локорегионарный рецидив констатирован в 5% случаев после лобэктомии и в 22% – после экономной сублобарной резекции [91,92].
С учётом вышеперечисленных результатов, в КПР NCCN [93] были определены показания к сублобарной, клиновидной резекции и сегментэктомии.
Объемы удаляемой ткани легкого являются вариантом выбора для пациентов с низким легочным резервом и высоким риском легочно-сердечных осложнений: т. е., когда противопоказана лобэктомия; с периферическим раком менее 2 см в сочетании с критериями низкого риска. 
Сегментэктомия или краевая резекция (широкая или атипичная) должны достигать краев резекции паренхимы, если: края составляют 2 см или более; край резекции находится на расстоянии, равном или превышающем размер опухолевого узла.
Показаниями к сегментэктомии или краевой резекции также могут быть следующие критерии: низкая жизненная ёмкость легких или выраженная сопутствующая патология при противопоказании к лобэктомии; периферический рак, где опухолевый узел может быть размером меньше или равен 2 см в сочетании со следующими признаками:
· гистологически подтвержденная аденокарцинома in situ;
· опухолевый узел представлен «облаковидной тенью по типу матового стекла» наполовину или больше; 
· подтверждённое рентгенологическим исследованием время удвоения опухоли, большее или равное 400 дням.
Наблюдения показали, что если от края видимой границы опухоли отступали менее 1 см, то рецидив возникал в 25% случаев. После сегментэктомии рецидивов не отмечалось. После лобэктомии рецидивы возникали у 2,3% больных. Отдаленные метастазы в результате сегментэктомии установлены в 24,1%, клиновидной резекции – 27,4% случаев. 5-летняя выживаемость при Т1N0M0 составила 54,5%, а при Т2N0M0 – 46,7%. Летальность после краевой и клиновидной резекции легких в ближайшем послеоперационном периоде наблюдалась у 0–6,2% пациентов [94–98].
В исследованиях J. Sorensen [99] и Э. Н. Рамазанов [100] летальность составляла не более 1%, а 5-летняя выживаемость – 56-70%.
Стремление к сохранению легочной паренхимы основывается на опыте многих поколений и обусловлено высокой долей развития осложнений после выполнения пневмонэктомии. В большинстве ведущих торакальных клиник, где выполняются сложные оперативные вмешательства, по поводу рака легкого, частота послеоперационных осложнений до сих пор остается на уровне 15–25% [101]. 
Несостоятельность швов культи бронха с развитием бронхоплеврального свища и эмпиема плевры относятся к наиболее тяжелым и опасным послеоперационным осложнениям. В течение последних десятилетий частота возникновения бронхоплеврального свища после пневмонэктомии заметно снизилась – с 28 до 10% [102,103], но это осложнение все еще является причиной высокой летальности (до 71%) [104]. 
Специфическим осложнением бронхопластических операций является несостоятельность анастомоза [105]. По данным ряда авторов, это серьезное осложнение встречается довольно часто: от 1,9 до14,3% [106–108] и связано с чрезвычайно высокой вероятностью аррозивного кровотечения из магистрального сосуда, при этом летальность достигает 90–100% [109]. К основным причинам несостоятельности относят воспаление и ишемию бронхиальных концов, технические дефекты иссечения бронха и формирования анастомоза, недостаточную санацию трахеобронхиального дерева, наличие резидуальной опухоли в крае резекции, метастатическое поражение медиастинальных лимфатических узлов pN2–3, предоперационную химиотерапию и/или лучевую терапию [110].
Выполнение органоуносящей операции сопряжено с высоким риском неблагоприятного исхода. У пациентов после органоуносящих операций фиксировали высокий уровень одногодичной летальности и низкий уровень 5-летней выживаемости. В частности, при выполнении бронхопластической лобэктомии частота несостоятельности анастомоза составила 6,9% (8 из 116 пациентов), послеоперационная летальность – 4,3%. Частота развития несостоятельности культи главного бронха составила 3,6% (7 из 194 пациентов), послеоперационная летальность –4,6%. 5-летняя выживаемость составила после бронхопластической лобэктомии – 39%, а после пневмонэктомии – 27% [109].
Показания к выполнению пневмонэктомии после индукционных курсов химиотерапии также остаются противоречивыми [110-113]. Исследования N.R. Evans 3rd, H.A. Gaissert и др. достоверно установили повышение риска осложнений и летальности у больных, перенесших пневмонэктомию после неоадъювантной химиотерапии [112-115].
	Таким образом, литературные данные указывают, что лобэктомия и анатомическая сегментарная резекция является оптимальной «минимальной» операцией при периферическом раке легкого в ранней стадии.

1.1.3 Преимущества VATS технологии
	В современном мире VATS лобэктомия и сублобарные резекции являются эффективным, минимально инвазивным хирургическим лечением различных злокачественных процессов грудной клетки [13,14].
	В кооперированных исследованиях по изучению эффективности VATS резекций легкого отмечено множество преимуществ данной технологии в ближайшем послеоперационном периоде: существенное снижение острой и хронической постторакотомической боли, более короткий период госпитализации, достаточно низкая частота послеоперационных осложнений, невысокий процент летальности, минимальный риск интраоперационных кровотечений, а также минимальная частота локорегионального рецидива [62,116].
Также, рядом авторов зафиксированы меньшая частота послеоперационных инфекционных заболеваний, снижение количества осложнений и более быстрый возврат к прежнему функциональному состоянию по сравнению с торакотомной лобэктомией [79,117–119].
На основании благоприятного влияния тораскопической лобэктомии (включая роботизированные подходы) на послеоперационное восстановление и низкую частоту осложнений, данный способ хирургического вмешательства рекомендован ПКР NCCN как оптимальный вариант хирургической операции при условии соблюдения принципов торакальной хирургии [30,120–122].
Если говорить о другом популярном направлении минимально инвазивного вмешательства – роботохирургии, то в лечении ОВЛ данная технология не показала преимуществ по сравнению с VATS и была сопряжена с увеличением расходов и более длительным временем операции [123,124].
Часть РКИ предоставили фундаментальные доказательства преимущества использования VATS лобэктомии, однако они были подвергнуты критике из-за несоответствия использования технологии, утвержденной консенсусом, определению «истинной» (см. выше) лобэктомии VATS [20].
В ряде опубликованных крупных ретроспективных исследований, включая мета-анализ, были выявлены многообещающие краткосрочные и отдаленные результаты лобэктомии VATS, особенно у определенной, субъективно отобранной группы пациентов. Смещение отбора больных неизбежно, когда в экспериментальную группу попадают более благоприятные пациенты [19,125].
Отказ в оперативном лечении по медицинским показаниям ввиду сопутствующей патологии, возраста и других причин является достаточно частым явлением. При этом пациент теряет единственную возможность на хороший прогноз. Изучая данную проблему, J.A. Howington, C. Handforth, P. Caillet сошлись во мнении, что часть пациентов, считавшихся неоперабельными, могут выдержать VATS лобэктомию или сублобарную резекцию [5,126–129].
Более того, исследования D.G. Nicastri, R.P. Petersen наглядно показали, что данная группа пациентов намного лучше переносит послеоперационные или адъювантные режимы химиотерапии [130,131]. Определяющим фактором, в данном случае, является уровень физического и функционального состояния, позволяющий достоверно предсказать развитие осложнений при хирургическом или другом варианте лечения, хотя алгоритм оценки и градация степени тяжести достоверно не установлены [132–134].
У больных в возрасте 60 лет и старше, имеющих хронические заболевания и сниженные функциональные резервы, частыми осложнениями после типичных операций являлись пневмония, инфаркт миокарда, легочно-сердечная недостаточность, тромбоз сосудов легкого (32-72%), а летальность у таких пациентов составляла 7-25% [135,136]. В связи с высоким риском неблагоприятного исхода у больных гериатрической группы, решение о целесообразности оперативного лечения, должно приниматься коллегиально совместно с экспертами в данной области [137]. 
Время операции и анестезиологического пособия также имеют важное значение в послеоперационной реабилитации легочных больных. По данным H. Long, среднее время операции VATS значительно меньше, чем при торакотомии (150 против 166 минут, р [0,009]) [138]. Время операции рассчитано от первого разреза на коже до закрытия всех ран. Этот результат сопоставим с РКИ Z0030 Американской коллегии хирургов (ACOSOG) [31].
Аналогичный вывод был сделан в исследовании «случай-контроль», проведенном L. Bu и его коллегами [139].
Однако существуют и другие мнения. Например, M. Hennon и соавт. [140], а также T.J. Kirby и соавт. [61] считают, что разница во времени работы между двумя технологиями не имеет значения, так как на длительность операции могут влиять различные факторы, включающие хирургическую сложность, методику, инструментарий и т. д. 
Стандартизация VATS, наряду с сокращением времени на подготовку и закрытие разрезов, создает преимущество в снижении продолжительности операции. С другой стороны, опыт, полученный в Мемориальном онкологическом центре Слоан-Кеттеринг, показал, что время, необходимое для открытой лобэктомии, было значительно короче, что является противопоставлением, описанным выше данным [141].
	Ещё одним положительным моментом является уменьшение объема интраоперационных кровотечений в группе VATS, о котором рапортовали L. Bu [139] и N. Shigemura [142]. Это обстоятельство объясняется камерой высокого разрешения: увеличение изображения облегчает гемостаз, а применение сшивающих аппаратов делает его более надежным. Видеотехнологии высокой четкости и революционные хирургические инструменты позволяют безопасно и эффективно достигать радикальности резекции первичной опухоли и полноценной лимфодиссекции на стороне поражения. Важно также отметить отсутствие различий в количестве удаленных лимфатических узлов при разных методах оперирования [116].
Другая проблема, которая беспокоит торакальных хирургов — это незапланированная конверсия VATS в торакотомию. Процент конверсии является важной мерой оценки эффективности данной процедуры, поскольку конверсия значительно увеличивает продолжительность операции. Процент конверсии напрямую зависит от уровня предоперационной визуализации заболевания и определяет качество диагностики. W.S. Walker и коллеги сообщили об уровне конверсии 11% [143]. По данным R.J. McKenna, уровень конверсии составил 6% на ранних этапах применения VATS и снизился до 2,5% в последующих исследованиях [144].
Таким образом, становится понятно, что после завершения кривой обучения VATS и утверждения данной технологии в лечебном учреждении как операционного стандарта, конверсия в торакотомию становится редким явлением, что должно стимулировать хирургов к внедрению новых технологий [145].
Затем по данным вышеуказанных авторов была составлена сводная таблица по непосредственным результатам минимально инвазивного хирургического лечения ЗН легких. Публикации ряда авторов показали, что 88% от общего количества лобэктомий в указанных исследованиях были выполнены в целях удаления ЗН. После хирургического вмешательства имелись послеоперационные осложнения с летальным исходом. Послеоперационная летальность колебалась от 0 до 1,8% и в среднем была равна 0,7%. Продолжительность пребывания в стационаре в среднем составляла 6 койко-дней [18,21,22,34,35,143] . 
По данным S.J. Swanson (2007), послеоперационная летальность составила 2,7%, послеоперационные осложнения 3-ей категории и выше наблюдались в 7,4% операций [20].
После операционные осложнения при открытых операциях встречались на порядок чаще – в 7,5-18,4% случаев, а летальность колебалась от 0 до 7,5%. Частота локо-региональных рецидивов составляла от 7,6 до 10,7%, а метастазирования в отдаленные органы - от 18,7 до 26,1%. 3-летняя и 5-летняя выживаемость варьировала в пределах 58,7-83,5% и 33,3-66,3%, соответственно [101]. При открытых лобэктомиях послеоперационные осложнения равнялись 18,4%, летальность – 6,8%, локорегиональные рецидивы – 6,5%, метастазирование – 19,3%, 3-летняя выживаемость – 69,2%, 5-летняя выживаемость – 63,4% [107].
Совершенствование методики анатомических резекций легких, как лобарных, так и сублобарных, позволяет избежать недостаточной радикальности и максимально сохранить интактную легочную ткань. Особенно важно избежать нарушения вентиляции в остающихся сегментах легкого оперированных больных, перенесших ранее резекцию легких, а также имеющих ограниченный резерв дыхательной функции, сопутствующие заболевания и преклонный возраст. 
Представляются актуальными и практически значимыми научные исследования по поводу тактики хирургического лечения больных со злокачественными образованиями легких в зависимости от их молекулярно-генетических характеристик. По данному направлению остается много неисследованных областей. 

1.1.4 Безинтубационная видеоассистированная торакоскопическая хирургия (NI-VATS) 
[bookmark: _Hlk137018564]Первый опыт хирургических вмешательств без интубации трахеи был представлен в 1865 году Фрэнсисом Ричардом Крузом, который использовал цистоскоп, разработанный Максимилианом Нице, для торакоскопии у пациента с эмпиемой [146,147]. В конце XX века торакоскопическая хирургия вошла в клиническую практику, получив широкое распространение благодаря развитию анестезиологии. Видеоассистированные оперативные вмешательства (VATS) под общей анестезией (ОА) с раздельной вентиляцией легких стали стандартным оперативным вмешательством в онкоторакальной хирургии [148,149]. Анализ литературных данных показал: в Европе среди членов Европейского общества торакальных хирургов (ESTS), 62 из 105 торакальных хирургов (59%) и 42% торакальных хирургов Немецкого общества торакальной хирургии (DGT) сообщили о проведении неинтубированных торакальных операций, особенно у пациентов с плохой сердечно-легочной функцией или для диагностики интерстициальных заболеваний легких [150,151]. Согласно приведенным данным преимуществом NI-VATS операций являются: меньшая послеоперационная травма, ранняя активация больного, раннее восстановление пер орального питания [152], снижение послеоперационной боли, уменьшение осложнений со стороны сердечно-сосудистой и дыхательной систем, сокращение продолжительности пребывания больных в стационаре без увеличения продолжительности операции [153,154] отсутствие прецендента к развитию вентилятор-ассоциированных пневмоний, снижение системного послеоперационного воспаления и лучшее восстановление клеточных и гуморальных иммунных функций [155].

1.1.5 Лимфодиссекция
Правильный анализ статуса лимфатических узлов является основным компонентом стадирования и лечения ОВЛ. «Картография» лимфатических узлов начата T. Naruke в 1978 г., когда впервые были предложены их основные обозначения [156].
Этапность регионарного лимфогенного метастазирования вошла в Международную анатомическую классификацию в 1980 г. Впоследствии, желая внедрить карту T. Naruke повсеместно и попытавшись ее усовершенствовать, в 1997 г. Американское торакальное сообщество в лице C. Mountain и C. Dresler предложило модифицированную классификацию регионарных лимфоузлов при раке легкого [157].
С целью согласования различий в классификациях T. Naruke и MD-ATS/ C.F. Mountain, C.M. Dresler, Международная ассоциация по изучению рака легкого (IASLC) в 2009 г. разработала и опубликовала классификацию регионарных лимфатических узлов [158]. В том же году V.W.Rusch и др. представили окончательный вариант классификации лимфатических узлов и коллекторов средостения при хирургическом лечении НМРЛ [159].
	Онкологические принципы хирургических операций включают в себя выполнение систематической лимфодиссекции или выборочной лимфодиссекции («sampling») как обязательный стандарт, позволяющий не только правильно стадировать клинический случай, но и обеспечить лучший долгосрочный прогноз заболевания [160-162]. Выборочная лимфодиссекция («sampling») – это диссекция лимфоузлов, подозрительных по до- и интраоперационным данным. Систематическая лимфодиссекция («systematic node dissection») – это диссекция всей медиастинальной клетчатки вместе с лимфоузлами в пределах анатомической области. Для получения доступа к верхним и нижним паратрахеальным лимфоузлам при левосторонней локализации ЗН лимфодиссекция может быть дополнена рассечением артериальной связки в целях мобилизации дуги аорты. При этом, помимо средостенных, удаляются также внутрилегочные и корневые лимфоузлы [163].
Детальный анализ результатов РКИ ACOSOG Z0030 и сравнение эффективности выборочной и систематической лимфодиссекции на стороне поражения при выполнении легочных резекций у пациентов с N0 (без явного метастазирования в регионарные лимфатические узлы) и с N1 (метастазирование в лимфатические узлы ипсилатеральной перибронхиальной группы и область ворот легкого) показали, что у пациентов с ранней стадией заболевания N0 систематическая лимфодиссекция средостения на стороне поражения не улучшала выживаемость в сравнении с выборочной лимфодиссекцией типа «sampling» [164,165]. На основе вышеизложенного можно сделать вывод, что выборочная лимфодиссекция является наиболее подходящим способом стадирования при резекциях легких на первой стадии; один или несколько узлов должны быть взяты из всех станций средостения. Для НМРЛ правосторонней локализации адекватная медиастинальная лимфодиссекция должна включать станции 2R, 4R, 7, 8 и 9. Для НМРЛ левосторонней локализации отбираются станции 4L, 5, 6, 7, 8 и 9 (согласно классификации T. Naruke). При хирургической резекции НМРЛ, как стандарт, должны быть взяты и маркированы лимфатические узлы первого порядка N1 и, как минимум, 3 станции второго порядка N2 при выборочной лимфодиссекции или выполнена систематическая лимфодиссекция [158,166].
Систематическая ипсилатеральная лимфодиссекция средостения–это эталон хирургического лечения пациентов с НМРЛ стадии IIIA (N2). Для пациентов, подвергшихся сублобарной резекции, анализ соответствующих станций лимфатических узлов первого N1 и второго N2 порядка необходим только в случае их технической достижимости, так как выборочная лимфодиссекция может значительно увеличить хирургический риск [93]. 

1.2 Предиктивные и прогностические биомаркеры
Биомаркер - характеристика (биологический признак), которая используется в качестве индикатора нормальных биологических процессов или состояния всего организма, патогенных процессов или реакций на воздействие или вмешательство. Параметр, который поддается достоверному измерению и по которому можно узнать что-либо о состоянии здоровья или смерти человека. Это признак, используемый для обнаружения или подтверждения наличия заболевания или состояния, представляющего интерес, или для идентификации лиц с подтипом заболевания [167] . 
Предиктивный биомаркер - биомаркер, используемый для идентификации лиц, которые с большей вероятностью, чем аналогичные лица без биомаркера, испытают благоприятный или неблагоприятный эффект от воздействия медицинского изделия или агента окружающей среды. Примеры: плоскоклеточный рак легкого, мутация в гене EGFR, TTF, ALK, PDL1 [167,168].
Прогностический биомаркер - биомаркер, используемый для определения вероятности клинического события, рецидива или прогрессирования заболевания у пациентов, страдающих интересующим их заболеванием или медицинским состоянием. Примеры: степень дифференцировки опухоли, радикальность резекции, индекс коморбидности Чарлсона, жизненная ёмкость легких [168,169]. 
Опухолевые биомаркеры. В настоящее время молекулярная онкология даёт четкие представления о патогенезе новообразований. Суть молекулярно-генетических изменений сводится к трем компонентам: 1) активирующие мутации в онкогенах; 2) инактивирующие мутации в антионкогенах; 3) геномная нестабильность. Для опухолей легкого характерна аутокринная активация множественных сигнальных каскадов. В частности, в большинстве случаев РЛ наблюдается избыточность сигналов, посылаемых рецепторными тирозинкиназами [170].
Анализ фенотипа опухоли, комплексное исследование биомаркеров (драйверных мутаций, варианта инфильтрации опухоли лимфоцитами и т.д.) являются прогностическими факторами. Биомаркеры указывают на терапевтическую эффективность, так как существует прямая связь между вариантом терапии и исходом пациента. Биомаркеры также указывают на выживаемость пациентов независимо от полученного лечения, поскольку являются индикатором агрессивности опухоли. Предиктивные биомаркеры включают: транслокацию гена ALK, ретрансляцию гена ROS1, сенсибилизирующие мутации гена EGFR, точечные мутации BRAF V600E и лиганд PD-1 (PD-L1). С каждым годом в этой области появляются новые атрибуты, такие как мутации HER2 (также известные как ERBB2), перегруппировка гена RET и высокоуровневые МЕТ-амплификации или миссенс мутации (MET ex14) [53,171]. Наличие данных признаков является прогностическим и влияет на выживаемость пациентов вне зависимости от получаемой терапии [172].
В небольшом проценте случаев НМРЛ выявляются мутации ALK и ROS1. Эти мутации также являются факторами прогноза, так как предсказывают эффективность от таргетной терапии препаратами кризотиниб, церитиниб и алектиниб. Недавно была идентифицирована перегруппировка гена RET, которая в скором будущем также обретет таргетного агента [173–178].Тестирование гена ALK, ROS1 и мутаций EGFR, BRAF рекомендовано в алгоритме NCCN НМРЛ 2020 г. и предназначено для пациентов с неплоскоклеточным раком легкого. Данные генетические аномалии могут быть эффективно излечены таргетными агентами [179–183].	Тестирование на перегруппировку ALK и мутации EGFR целесообразно проводить только у пациентов с отрицательным статусом курения, при небольших образцах биопсийного материала и наличии смешанной гистологии. Есть данные, что мутации EGFR все же возникают в железисто-плоскоклеточных карциномах [183,184].
Отмечаются также этнические особенности развития онкопатологии. В азиатской популяции с аденокарциномой легких (особенно у некурящих женщин) распределение известных онкогенных драйверных мутаций выглядит следующим образом: мутация EGFR встречается гораздо чаще и обнаруживается в 63% случаев; мутации ALK, KRAS, PIK3CA, ERBB2, BRAF, ROS1 и RET-генов были обнаружены в 7%, 4%, 2,5%, 1,5%, 1%, 1% и 1% случаев, соответственно. Таким образом, у 79% больных, имеющих аденокарциному легких, были обнаружены известные онкогенные мутации. Муцинозные аденокарциномы показали тенденцию к более низкой частоте драйверных мутаций, чем другие гистологические подтипы. Мутации EGFR ассоциировались с возрастом от 50 лет и старше и преимущественно муцинозной картиной болезни, тогда как перестройка ALK была связана с молодым возрастом (от 25 до 44 лет) и преимущественно с солидной структурой опухоли [185].
	Достоверно известно, что генетические аномалии (EGFR, BRAF, KRAS, ROS1 и ALK) не перекрещиваются и не встречаются вместе. Более того, мутация гена KRAS идентифицирует пациентов, которые не получают эффекта от молекулярного профилирования и таргетной терапии EGFR ИТК [41,147,160–165].
	Для обеспечения пациентов персонализированным лечением необходимо постоянное расширение молекулярного профилирования с целью выявления новых и редких драйверных мутаций [167]. В последнее время стали известны опухолевые фенотипы с новыми идентифицирующими мутациями и ретрансляциями, такие как перегруппировка гена RET, высокоуровневая МЕТ-амплификация или мутации MET ex14, и мутации HER2 (также известные как ERBB2) [53,171,172,186–196]. 
	При описании драйверных изменений следует пользоваться такими онлайн-ресурсами, как DIRECT (DNA-mutation Inventory) и My Cancer Genome [197–199]. Таким образом, в прогнозе течения онкологических процессов участвует значительно количество как предиктивных, так и прогностических биомаркеров, идентификациях которых позволяет своевременно выделить группы больных с высоким риском и провести коррекцию адъювантных методов лечения.

1.2.1 Иммунобиологические факторы прогноза
Иммунная система человека играет важнейшую роль в борьбе со злокачественными новообразованиями. Многие виды рака активируют механизм, «успокаивающий» иммунные клетки после атаки. 
В настоящее время к иммунобиологическим факторам прогноза относят уровень экспрессии рецептора PD-L1, уровень лимфоцитарной инфильтрации опухоли (tumor-infiltrating lymphocytes, TIL) и мутационную нагрузку опухоли (tumor mutational burden, TMB). По данным S.L. Topalian и соавт., выявленные факторы углубляют взгляд на персонифицированный подход в терапии опухолей [200]. При углубленном изучении иммунного ответа (ИО) и включении в программу обследования дополнительных параметров можно получить до 128 подгрупп ИО, комбинируя такие параметры, как: уровень ингибиторов в крови; общее состояние иммунитета; чувствительность опухоли к эффекторам; опухолевый метаболизм; уровень CD8 Т клеток; экспрессия PD-1; мутационная нагрузка.
Рецепторы PD-1 экспрессируются на активированных цитотоксических Т-клетках. Рецептор программированной смерти является маркером первой линии при выборе иммунно-онкологической (I-O) терапии опухолей [201–203].
Созданные моноклональные антитела к контрольно-пропускным точкам иммунитета ингибируют как PD-1-рецептор, так и его лиганд PD-L1, что улучшает противоопухолевый ИО. Ниволумаб и пембролизумаб ингибируют PD-1-рецепторы [204,205]. Атезолизумаб и дурвалумаб ингибируют PD-L1 [206,207].
	При метастатическом распространении опухолей легкого с отрицательными или неизвестными статусами EGFR, BRAF V600E, ALK, ROS1рекомендуется иммуногистохимическое (ИГХ) тестирование на экспрессию PD-L1 [206]. Экспрессия PD-L1 в настоящее время является лучшим из доступных биомаркеров для отбора кандидатов на терапию пембролизумабом [204,205].
	При переходе на поддерживающую терапию ниволумабом или атезолизумабом тестирование на PD-L1 не требуется. Независимо от уровней экспрессии PD-L1, иммунотерапия слабо эффективна в опухолях с драйверными мутациями (EGFR, ALK, MET) [208,209].
	Пациенты с уровнями экспрессии PD-L1, незначительно отличающимися от 50% в большую или меньшую сторону, схожи по объективному ответу [210–213].

1.2.2 Лимфоцитарная инфильтрация опухоли
TIL представляет собой белые кровяные клетки, которые покинули кровоток и мигрировали в опухоль. Они включают Т- и В-клетки и являются частью категории «опухолепроникающих иммунных клеток», которые состоят как из моноядерных, так и из полиморфноядерных иммунных клеток (т.е. Т-клеток, В-клеток, естественных киллеров, макрофагов, нейтрофилов, дендритных клеток, тучных клеток, эозинофилов, базофилов и т. д.) в переменных пропорциях. Их численность варьируется в зависимости от типа и стадии опухоли и в некоторых случаях имеет отношение к прогнозу болезни [214,215].
	TIL часто обнаруживаются в опухолевой строме и внутри самой опухоли. Их функции могут динамически меняться во время прогрессирования опухоли и в ответ на противоопухолевую терапию [216–218].
	TIL участвуют в уничтожении опухолевых клеток. Наличие лимфоцитов в опухолях часто связано с лучшими клиническими результатами (после операции или иммунотерапии) [219–221].
	TIL могут быть найдены между опухолевыми клетками, но в строме, окружающей опухолевые клетки, TIL не учитываются [222].
	Чаще всего TIL находятся вокруг опухоли без фактического проникновения или действия на опухолевые клетки. Следует отметить, что гистологические определения для TIL варьируются. Для обнаружения лимфоцитов в образцах опухолей используется белок CD 3 [223–225]
	Иммунная система опухоли может быть определена методами экспрессии генов, таких как микроматрица или секвенирование РНК. Экспрессия генов, специфичных для разных видов популяций иммунных клеток, может использоваться для определения степени инфильтрации лимфоцитов, например, в случаях при раке молочной железы [226].
Активная иммунная среда в опухоли часто указывает на лучший прогноз заболевания и более длительный безрецидивный период [227].
По степени взаимоотношения TIL и опухоли выделяется три основных фенотипа (рисунок А.2):
· Иммуно-опустошенный (Immune Desert)
· Воспалительный (Inflamed) 
· Иммуно-исключенный (Immune Excluded). 
Анализ литературы показал, что огромное число публикаций последних лет посвящено исследованию различных аспектов лечения и диагностики HMPJI, но существуют лишь единичные работы, охватывающие весть спектр этой проблемы с многофакторным анализом эффективности различных методов специального противоопухолевого лечения, направленного на их оптимизацию. В связи с этим оптимизация методов лечения больных c HMPЛ становится одной из основных проблем онкологических служб большинства развитых стран мира и определяет актуальность изучения вопросов патогенеза, диагностики и лечения ОВЛ.

 1.3 	Прогнозирование течения и исходов заболевания
В настоящее время для обозначения индивидуализированной диагностики и терапии часто используют термин «прецизионная медицина» [228]. Структура исследований, лежащих в основе диссертации не рассматривает аспект участия больного. В исследовании предполагается создать инструмент помощи принятия решений врачом онкологом, позволяющий предсказать группы риска с низкой выживаемостью, предотвратить недооценку агрессивности течения заболевания, тем самым персонализируя подход к лечению, так чтобы вся эта калькуляция, взвешивания, сравнения и просчеты прогнозов, не основывались лишь на интуиции или опыте.

	1.3.1 Методы прецизионной медицины
 Обнаружение прежде неизвестных ассоциаций между прогностическими и предиктивными биомаркерами пациента и болезни дает заблаговременное предупреждение о потере контроля над заболеванием или позволяет более точно предсказать риск неблагоприятного события у пациента.
В последние годы наблюдается многообещающее применение прецизионной медицины в онкологической и неонкологической практике. Также с прецизионной медициной связаны надежды на улучшение здоровья человека и уменьшение расходов на здравоохранение. Для эффективного применения прецизионной медицины нужны инновационные подходы, которые включают характеристику и стратификацию пациентов с использованием алгоритмов машинного обучения. 
Применение статистического анализа и моделирования позволяют сократить многомерность данной стратификации и оказать врачу помощь при считывании алгоритмов для распределения больных по группам риска и выбора тактики лечения [229,230].
	Традиционное статистическое моделирование работает эффективно при относительно небольшом количестве переменных. Большие массивы данных с множеством переменных очень трудно анализировать, используя традиционную статистику. Более того, модели традиционной статистики нельзя построить на основе взаимоисключения предиктивных переменных. В свою очередь, статистическое моделирование лучше подходит для исследования ассоциаций между переменными, чем для предсказания, например, потенциальной резистентности к терапии [231]. Для анализа больших баз данных можно воспользоваться машинным обучением или выбрать глубокое обучение.
Наглядным примером использования алгоритмов машинного обучения/ глубокого обучения стало беспрецедентное по масштабу исследование «Анализ полного генома всех видов рака» (Pan cancer Analysis of Whole Genomes, PCAWG), которое заняло более 10 лет. В исследовании приняли участие около 1300 генетиков из 37 стран.
Причиной любого рака являются мутации в ДНК. Мутации и однонуклеотидные полиморфизмы являются вариациями нуклеотидной последовательности ДНК. Мутацией называют любое изменение в последовательности ДНК с редкой распространённостью в популяции ОНП – это наиболее частый тип полиморфизма ДНК. ОНП и другие типы полиморфизма встречаются в популяции более часто, чем мутации, т.е. с частотой ≥1 [232,233].
Рак – это не одно заболевание, возникающее в разных органах, но общее название для двух сотен различных болезней, протекающих по одной и той же схеме. Поломка происходит на генном уровне, однако до сегодняшнего дня, пытаясь понять возможные причины такой поломки, ученые в основном анализировали лишь «полезную ДНК» – ту часть генома, в которой закодированы белки, что составляет лишь около 2% всей наследственной информации. Оставшаяся часть генетического кода, известная как «мусорная ДНК», не вызывала особого интереса, поскольку заключенная в ней информация не отвечает за производство белков – строительных материалов клетки – и долгое время считалась рудиментарной (т.е. накопившейся в процессе эволюции, но утратившей полезные функции).
Одним из главных открытий стало утверждение, что один и тот же вид рака могут вызывать абсолютно разные наборы мутаций. В клетках рака легких было обнаружено до 100 тысяч мутировавших генов, а в некоторых образцах детского рака мутации можно пересчитать по пальцам. Удивительно то, насколько сильно раковый геном одного пациента отличается от генома раковых клеток другого. Некоторые достижения в этой области раскрывают пути к значительно более ранней диагностике заболевания. В частности, выяснилось, что некоторые виды рака начинают формироваться на генетическом уровне задолго до развития опухоли, иногда за несколько лет или даже десятилетий [234–240].
Молекулярное профилирование используется для проверки множественных геномных изменений и предиктивных биомаркеров, для которых доступны таргетные методы лечения. Анализаторы мутационного скрининга могут обнаруживать более 50 точечных мутаций одновременно (например, система Mass ARRAY® Sequenom, мультиплексная система SNaPshot®). Однако системы мультиплексной полимеразной цепной реакции (ПЦР) не обнаруживают точечные мутации, однако реорганизацию генов ROS1 и ALK можно выявить методами ИГХ и флуоресцентной гибридизации in situ (FISH). В свою очередь,секвенирование нового поколения (NGS) даёт возможность нахождения как мутаций, так и перегруппировки генов [241-244].
	Важно признать, что NGS требует контроля качества, как и любой другой диагностический метод, т.к. результаты NGS зависят от первичного реагента и дизайна платформы (исследуемые панели генов и аномалий). Например, некоторые платформы NGS могут обнаруживать мутации, перегруппировки генов, а также вариации числа копий. Чтобы свести к минимуму потерю ткани, рекомендуется проводить тестирование в рамках широкого молекулярного профилирования с использованием проверенных тестеров, которые оценивают как минимум следующие потенциальные генетические изменения: EGFR, ALK, ROS1 и BRAF [245-247].
	1.3.2 Моделирование прогноза заболевания
 НМРЛ составляет около 85% всех раковых заболеваний легкого. Около 55% пациентов с НМРЛ уже на этапе диагностики имеют отдаленные метастазы и, соответственно, плохой прогноз, со средним временем выживания 8-9 месяцев [248].
	Несмотря на значительный прогресс в медицине, идентификация гетерогенности и особенностей распространенных форм заболевания затруднительна, что объясняет различный прогноз заболевания [249].
	Классификация TNM широко признана в качестве инструмента прогнозирования. В данной классификации больных стратифицируют на основе размера опухоли, уровня опухолевой инвазии, степени поражения лимфатических узлов и наличия отдаленных метастазов [36].
	С учётом возрастающих требований к тщательности стратификации, в 8-ом издании системы стадирования TNM фактор T1 (стратификация в зависимости от размера опухоли) разделен на 5 подгрупп вместо двух [40].
	Восьмая версия системы стадирования TNM учитывает количество метастатических очагов и делит их на подгруппы M1b (поражение одного органа) и M1c (множественные поражения). Тем не менее, прослеживается связь между пораженным метастазами органом и прогнозом. Данный факт зависит от физического состояния пациентов, патологических или генотипических характеристик, а также метода лечения. Поэтому с помощью классификации TNM еще трудно точно предсказать индивидуальный прогноз метастатического состояния болезни [41,250–252].
	И всё же, вопрос идентификации подгрупп пациентов с высоким риском рецидива и пользой от адъювантной терапии остаётся открытым. Поэтому очевидно, что выбор кандидатов на химиотерапию на основе обычного, единственного фактора риска может быть неэффективным, поскольку в нём не учитываются все атрибуты заболевания и различный вес каждого фактора. 
	Однако применение разработанных с помощью алгоритмов машинного обучения прогнозирующих моделей позволяет выявить подгруппы высокого риска, нуждающиеся в более интенсивном наблюдении и лечении, а также рассчитать точную вероятность рецидива для каждого отдельного пациента [253]. Этим пациентам необходимо сокращать период диспансерного наблюдения, чтобы своевременно корректировать методы лечения в соответствии с изменениями онкологического и функционального статуса. 
	Стратификация риска по номограммам может способствовать изменению установленных алгоритмов в пользу выбора дальнейшей лекарственной терапии и интенсивности диспансерного наблюдения. Исследования факторов, не вошедших в дескрипторы TNM, показали, что размер опухоли более 2 см, инвазия опухоли в сосуды легких и низкая дифференцировка опухоли ассоциируются с плохим прогнозом [254–259]. В некоторых исследованиях указывается, что при выявлении инвазии опухоли в стенку сосуда необходимо перестадировать клинический случай [260,261]. Тем не менее, выживаемость пациентов с одинаковой стадией заболевания варьируется в широких пределах [251,262–264].
	В ряде исследований указано, что на прогноз заболевания влияют такие факторы, как физическое состояние пациентов, возраст, пол, семейное положение, состояние работоспособности, индекс массы тела, статус курения, сывороточные маркеры, стадия TNM, патологические или генотипические характеристики, особенности пораженного метастазами органа, количество метастатических очагов и характер проведенного лечения [248–250,265–268].
	Считается, что характеристики болезни и индивида, независимые от стадии заболевания, способствуют более точному прогнозированию выживаемости [251,262,263]. В ряде исследований в качестве прогностических факторов ОВ определены: семейное положение, пол, раса, возраст, гистология, категория Т, степень N, гистологическая дифференциация, наличие метастазов и их локализация, хирургическое лечение и химиотерапия [266,268–272]. 
	Исследователи Y.Y. He [248], T. Hoang [249,267] , Y. Kogure [273] относят к прогностическим факторам состояние работоспособности, индекс массы тела, статус курения, состояние аппетита, характеристики генотипа, сывороточные маркеры, метастазирование в кожу или надпочечники, использование EGFR-TKI, ТТ VEGFR или химиотерапии.
[bookmark: _Hlk93773977]	Полезным и удобным инструментом для количественной оценки факторов риска является создание индивидуальной модели – номограммы [273–276]. Интуитивно создавая график статистической прогностической вероятности, модель приводит к числовой вероятности клинического события, такого как ОВ. На примере исследования рака мочевого пузыря и желчных протоков было доказано, что номограммы дают более точный прогноз по сравнению с традиционными системами стадирования TNM [277,278].
	Больные с р-стадией Ia НМРЛ после радикальной резекции всегда считались обладателями хорошего прогноза и шанса на выздоровление, но рецидив и смерть в этой группе по-прежнему происходят достаточно часто. Учитывая неоднородность p-стадии Ia НМРЛ, очень важно предвидеть, какая из подгрупп больных больше подвержена рецидиву и смерти. В некоторых исследованиях были разработаны модели прогнозирования для ранней стадии НМРЛ [279–282].
	В работах H.C. Yang и соавт. [279] и Y. Zhang и соавт. [281] выведена модель, предсказывающая появление рецидива у больных как с НМРЛ, так и с аденокарциномой легкого на I стадии.
	До сих пор остается спорным вопрос, следует ли назначать химиотерапию больным НМРЛ с патологической стадией Ia при размере опухоли до 2 см, плохой дифференцировкой или инвазией опухоли в сосуд после радикальной резекции. Анализ, проведенный коллаборационной группой LACE в 2008 г., показал, что послеоперационная химиотерапия на основе цисплатина не продемонстрировала преимущества выживания у больных с патологической стадией Ia [283].
[bookmark: _Hlk93774322]	Основываясь на доказательной базе, клинические практические руководства (КПР) NCCN и ESMO не рекомендуют адъювантную химиотерапию при патологической стадии Ia НМРЛ вне зависимости от других клинических и патологических особенностей, предикторов и атрибутов [284,285].
В проведенном в Японии в 2009 г. мета-анализе шести рандомизированных контролируемых исследований, послеоперационная химиотерапия по сравнению с хирургической операцией значительно улучшила выживаемость у пациентов c IA стадией с размером опухоли >2 см [286].
[bookmark: _Hlk93774614][bookmark: _Hlk93774597]	В последние десятилетия разработаны модели для пациентов с метастатическим поражением головного мозга [287] и перенесших химиотерапию [249,262]. Данные модели позволяют разделить пациентов на группы риска в зависимости от локализации метастазов (кости, печень или головной мозг), что облегчает прогнозирование течения болезни и расчёт индивидуальных преимуществ определенных видов лечения. Различные подгруппы риска могут быть значимыми и информативными для принятия клинических решений. Например, КПР NCCN рекомендует назначение ингибиторов EGFR-тирозинкиназы (EGFR-TKI) в качестве терапии первой линии для метастатического EGFR-мутированного (EGFR+) НМРЛ [93]. Широкое использование EGFR-TKI начиная с 2010 г. значительно улучшило прогноз для метастатического НМРЛ [272].
	Стоит отметить хирургическое лечение как фактор, значительно улучшающий прогноз. E.A. David и соавт. [288] отобрали 34016 пациентов 2 с НМРЛ для анализа ОВ и обнаружили, что больные с IV стадией, прошедшие хирургические процедуры как часть комбинированного лечения, показали значительно более длительную медиану ОВ (9,4–28 против 2-10 месяцев).
	Учитывая благоприятные реакции пациентов на системную терапию (таргетная терапия и иммунотерапия), хирургическое лечение первичной опухоли может быть рекомендовано как часть комплексной терапии. К тому же можно получить достаточное количество опухолевого материала для детального молекулярного и генетического типирования [289].
	При уменьшении опухолевой нагрузки облегчаются или устраняются осложнения, вызываемые опухолями, тем самым повышается качество жизни пациентов. Однако следует отметить, что это касается не всех пациентов. Для идентификации потенциального кандидата следует принимать во внимание различные индивидуальные факторы, связанные с болезнью и её лечением. Каждый случай подлежит детальному обсуждению на междисциплинарной группе (МДГ) [290].
	Нужно отметить, что при многих онкозаболеваниях важным прогностическим биомаркером является количество удаленных при лимфодиссекции лимфатических узлов [160,291,292].
	Исследования A. Gajra [161] и R.U. Osarogiagbon [162] подтверждают наличие прямой связи между количеством исследованных лимфатических узлов и выживаемостью. Одна из возможных причин этой взаимосвязи состоит в том, что при расширенной лимфодиссекции удаляются потенциально метастатические узлы и коллекторы. Кроме того, систематическая лимфодиссекция приводит к точному стадированию и, следовательно, к соответствующим адъювантным методам лечения.
Обязательным условием является валидация разработанных математических моделях прогноза на данных других институтов или регистрах. Проверка номограмм необходима, чтобы избежать переобучения модели [293].
С точки зрения прецизионной медицины, индивидуальная оценка прогноза принесет пользу, как пациентам, так и врачам [41].
Исследования, указывающие на успешное применение следующих алгоритмов машинного обучения: Random Forest Classifier, Gradient Boosting Classifier, Logistic Regression Model, Decision Tree Classifier, K Nearest Neighbors (KNN) Classifier в классификации больных РЛ по группам риска прогнозировании выживаемости больных РЛ представлены в таблице Б.1. 
Таким образом, торакоскопические методики в хирургическом лечении являются приоритетным направлением в обеспечении больных благоприятным прогнозом. С другой стороны, в литературном обзоре было показано, что выбор объема резекции легкого также является фактором прогноза. Далее, в качестве признаков для прогнозирования ОВ должны быть использованы важные молекулярные факторы: мутация EGFR, ИГХ маркеры (ALK, TTF, PDL-1), уровень лимфоцитарной инфильтрации опухоли. Применение разработанных алгоритмов машинного обучения позволяет идентифицировать подгруппы больных, нуждающихся в более интенсивном наблюдении и адъювантных режимах лечения. Полученные из многофакторного анализа данные позволяют по-другому взглянуть на стандарты наблюдения и лечения больных РЛ. 

1.4 Эпидемиология РЛ в Республике Казахстан в 2014-2018 гг. в сравнении с зарубежными данными
На протяжении последних 30 лет, РЛ в Казахстане занимает одно из первых мест в структуре онкозаболеваемости и лидирует в структуре онкосмертности. Мировой рост заболеваемости РЛ, по активности сравнимый с эпидемическим процессом, начался в 40-е годы прошлого века. На протяжении последних десятилетий ежегодный прирост заболеваемости РЛ в мировой популяции составляет около 1,5%. Риск развития этой патологии с возрастом увеличивается в 4-5 раз [294]. Соотношение мужчин и женщин среди заболевших составляет 6:1, средний возраст– 62 года. Основная часть случаев РЛ приходится на немелкоклеточный рак (75%) [295]. РЛ составляет каждый четвёртый случай заболеваемости раком у мужчин. Соотношение «заболеваемость – смертность» при РЛ самое неблагоприятное – умирают до 95,6% заболевших [296].
Официальные статистические данные свидетельствуют, что РЛ является одним из наиболее часто встречающихся онкологических заболеваний и характеризуется обычно неблагоприятным прогнозом [92].
Несмотря на активную разработку вопросов предупреждения, диагностики и лечения РЛ, данное заболевание продолжает занимать первое место среди причин онкологической смертности и остаётся наиболее распространенным ЗН (20-30% всех случаев рака) в структуре онкологической заболеваемости стран Западной и Центральной Европы, СНГ (РФ, Украина, РК), Северной Америки, Западной и Юго-Восточной Азии, Южной Африки (белого населения), Австралии и Новой Зеландии. В то же время РЛ составляет менее 5% у темнокожего населения в некоторых странах Африки и не более 6,7% – в Китае [107,297].
Регистр GLOBOCAN дает исчерпывающую информацию по распространению онкопатологии по всему миру. Согласно базе данных GLOBOCAN, в 2012 г. в мире было зарегистрировано 1,8 млн. новых случаев РЛ (12,9% от общего числа всех новых случаев ЗН) и около 1,59 млн. смертей от этого заболевания (19,4% от общего числа смертей от онкозаболеваний) [298]. 58% случаев РЛ были зарегистрированы в менее развитых регионах. В2018 г. РЛ продолжал лидировать в структуре заболеваемости и смертности от онкозаболеваний: за указанный год в мире было диагностировано 2 093 876 новых случаев РЛ, что составило 11,6% от всех онкозаболеваний; 1 761007 человек умерли от данной нозологии (18,4%) [4].
Среднемировая заболеваемость РЛ составила 27,4%000, смертность от РЛ – 23,1%000. Несмотря на положительную динамику соотношения смертности и заболеваемости, а также снижение данного показателя с 95,6% в 1990-е гг. до 84,3% в 2018 г., доля умерших от РЛ остается высокой. Показатели заболеваемости (на 100 тыс. жителей, приведение по возрастной структуре к мировому стандарту World) по странам находятся в интервале от 7,0 %000 в Узбекистане и 16,4%000 в Бразилии до 81,1%000 в Германии, 85,9%000в Дании и 93,5%000 в Японии. Однако, несмотря на высокий уровень заболеваемости, именно в развитых странах мира отношение смертности к заболеваемости ниже среднемирового (84,3%): Австралия – 66,9%, США – 67,0%, Япония – 69,0%, Великобритания – 72,2%, что может свидетельствовать о высоком уровне организации онкологической помощи. С другой стороны, в странах, которые можно было бы отнести к регионам с высоким бременем РЛ, а именно страны СНГ (Узбекистан, Республика Казахстан, Киргизия, Украина, Российская Федерация), некоторые страны Западной Европы (Швеция, Польша, Словакия) и Юго-Восточной Азии (Корея, Китай), объективный показатель онкологического бремени по РЛ не просто превышает среднемировой уровень (84,3%), но в ряде стран превышает 90%, что свидетельствует о реальных проблемах в диагностике и лечении рака этой локализации [299].

1.5 Заключение 
Таким образом на основании литературного обзора, можно предположить, что важным прогностическим фактором в выживаемости является выбор метода хирургического вмешательства. Учитывая, что объем оперативного лечения при VATS практически не отличается от такового при стандартном торакотомическом доступе, результаты обзора свидетельствуют о лучшем прогнозе при выборе торакоскопической технологии. Оцененные результаты свидетельствуют о том, что объем оперативного вмешательства имеет прогностическое значение, а степень радикальности выполненной операции, наряду с наличием осложнений в послеоперационном периоде влияют на общую и безрецидивную выживаемость. 
 Существенным показателем прогноза стало определение статуса основных генов НМРЛ, которые могут повлиять на исход послеоперационного лечения так, же наблюдается прямая зависимость от уровня экспрессии биомаркеров и выживаемости больных. Описанные выше дополнительные клинические и биологические параметры достоверно коррелировали с уровнем общей выживаемости больных. 
Резюмируя вышесказанное, заболевание представлено многомерной моделью, сочетающей в себе как положительные, так и отрицательные факторы прогноза. Уменьшение многомерности возможно достичь путем статистического анализа и моделирования. Для выбора оптимальной тактики лечения, с учетом всех вышеуказанных положительных и отрицательных факторов нами ведется разработка математической модели прогнозирования групп риска для улучшения непосредственных и отделенных результатов на основе искусственного интеллекта.































2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для достижения цели и задач исследования была разработан план-программа исследования. Календарный план и программа исследования представлены в таблицах Б.2 и Б.3. 
Этические вопросы исследования: было получено Заключение Локального Этического комитета №2-3 от 01.06.2020г. КазНУ им аль-Фараби, номер одобрения IRB-A103.

	2.1 Для решения задачи №1 
По эпидемиологическому анализу заболеваемости и 5-летней выживаемости больных с ОВЛ в РК за 2014-2018 гг. использовались следующие материалы и методы.
	 Был проведен сбор форм 030-6/у (n 19379 – С34) базы данных ЭРОБ за период 2014-2018 гг. Создание базы данных осуществлялось в программе Microsoft Excel. Статистическая обработка материала производилась на персональном компьютере при помощи программы математической обработки данных с помощью пакета IBM SPSS Statistics19 (trial-версия). Вычисления статистических показателей проведены по методикам Международного агентства по изучению рака (МАИР) [300], также рассчитаны стандартизованные показатели (мировой стандарт World 2001) [301]. 
Для расчета эпидемиологических статистических показателей использованы данные Агентства по статистике РК о среднегодовой численности населения и половозрастной состав населения. Стандартизованный по возрасту показатель (STAND) рассчитывается по формуле (1):

	
	
STAND___________________

	(1)



где wi – численность возрастной группы iстандартного населения, где i=1, 2,….A,ai – повозрастной показатель соответствующей возрастной группы.
Выживаемость рассчитывалась от даты начала лечения до смерти от любой причины или до даты последнего наблюдения пациента. Сбор информации был завершен 1 января 2019 г., повторный учет был завершен 11 декабря 2020 г. Регистрация главного критерия эффективности лечения в онкологии – выживаемость больных – проведена с помощью интервального метода путем построения таблиц дожития “Lifetable”, рекомендованных Международным противораковым союзом (UICC) и Всемирной организацией здравоохранения (1979 г.) [302]. 
Проведена оценка влияния таких факторов риска, как пол, возраст, национальность, гистология, стадия, категория T, категория N, категория M, локализация метастазов на общую выживаемость по методу Каплана-Мейера [302–304]. Характеристики выборок, сравнивались с помощью критерия χ2. Для сравнения показателей общей выживаемости использовались независимые и парные выборочные (log-rank) логарифмические ранговые тесты [303–305].

2.2 Для решения задачи №2 
Для оценки эффективности различных хирургических подходов при лечении больных со злокачественными ОВЛ по длительности безрецидивного периода за 5-летний период (2014-2018 гг.) в РК использовались следующие материалы и методы. 
В хирургическом отделении АОЦ с 2014 по 2018 гг. было прооперировано 255 больных РЛ, из них 137 (53,7%) операций были выполнены из торакотомного доступа, 118 (46,3%) – с помощью торакоскопической технологии. Критерием исключения явилось наличие морфологически подтвержденной доброкачественной опухоли (8 больных). 
Таким образом, группа больных АОЦ составила 274 больных (у 114 пациентов была применена VATS технология, у 133 больных – открытая хирургия). 
В хирургическом отделении АРОД с 2014 по 2018 гг. было прооперировано 33 больных РЛ, все операции были выполнены из торакотомного доступа. 
В хирургическом отделении КазНИИОиР с 2014 по 2018 гг. было произведено 134 операции у больных РЛ, из них 130 (97%) операций были выполнены из торакотомного доступа, 4 (3%) – с помощью VATS технологии, две из которых– с конверсией в открытый доступ. 
Отбор пациентов для проведения хирургического лечения проводился по данным КТ. После положительного решения мультидисциплинарной группы в отношении оперативного лечения все пациенты дали письменное информированное согласие на оперативное вмешательство и обработку данных медицинских документов в соответствии с Международной конференцией по гармонизации [306].
Безрецидивная и общая выживаемость рассчитывалась от даты начала лечения до рецидива, смерти от любой причины или до даты последнего наблюдения пациента. Послеоперационная летальность рассчитана в период от момента операции до 1-го месяца после операции. Сбор информации был завершен 11 декабря 2020 г.
Характеристики выборок сравнивались с помощью t-критерия и критерия χ2. Для сравнения показателей общей выживаемости использовались, независимые и парные выборочные (log-rank) логарифмические ранговые тесты [305]. 
Проведена оценка влияния следующих факторов риска: пол, возраст, гистология, стадия, категория T, категория N, категория M, объема оперативного вмешательства на общую выживаемость. Оценка показателей погодичной, общей и безрецидивной выживаемости произведена с помощью таблиц дожития, построения графиков Каплан-Мейера [302–304]. 

	2.3 Для решения задачи №3
Использовалось изучение в ретроспективном, сравнительном аспекте непосредственных 1-2-3-х и 5-летних результатов хирургического лечения у пациентов с ОВЛ с применением малоинвазивных и стандартных операций. 
С 2014 по 2018 гг. в хирургическом отделении АОЦ было прооперировано всего 255 больных ОВЛ, 118 (46,3%) операций с применением модифицированной видеоторакоскопической техники у пациентов с периферическими и центральными образованиями легких. У 137 (53,7%) из них операции были выполнены из торакотомного доступа; данные пациенты составили сравнительную группу. В данных группах был проведен анализ влияния выбора объёма хирургического лечения (лобэктомии, анатомические резекции, РПО-sleeve лобэктомии, пневмонэктомии), фактора радикальности резекции и фактора пола на общую выживаемость. В группах проведен сравнительный анализ непосредственных 1-2-3-х и 5-летних результатов хирургического лечения. Индикатором являлись показатели одногодичной смертности и послеоперационных осложнений в результате применения изменённой методики VATS при ОВЛ. 
Выживаемость рассчитывалась от даты начала лечения до смерти от любой причины или до даты последнего наблюдения пациента. Сбор информации был завершен 1 января 2019 г. Характеристики выборок, внутрибольничная смертность и осложнения сравнивались с помощью t-критерия и критерия χ2 [305]. 
Для сравнения показателей погодичной общей выживаемости использовались таблицы дожития, метод Каплана-Мейера, независимые и парные выборочные (log-rank) логарифмические ранговые тесты [302-304].
Критерии включения пациентов в исследование: женщины и мужчины в возрасте 18 лет и старше с диагностированными злокачественными ОВЛ; диагноз, подтверждённый морфологически (гистология, цитология); наличие стадий заболевания: T1N0M0, T2N0M0, T3N0M0, T1N1M0, T2N1M0, T3N1M0, T1N0M1, T2N0M1; отсутствие сопутствующей суб-/декомпенсированной хронической патологии со стороны сердечно-сосудистой и дыхательной системы; общий статус пациента по классификации Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) – от 0 до 1 [307].
Критерии исключения: наличие сопутствующей патологии со стороны сердечно-сосудистой и дыхательной систем; прогнозируемая неспособность пациента перенести однолегочную вентиляцию; наличие стадий заболевания: T4N0M0, T4N1M0, T4N2M0, T1N2M0, T2N2M0, T3N2M0, T3N0M1, T4N1M1, T4N2M0, T3N2M1, T2N2M1, T3N2M1; статус ECOG>2; предоперационная химиолучевая терапия в анамнезе.
Всеми участниками было дано письменное информированное согласие в соответствии с Международной конференцией по гармонизации [306].
Все клинические диагнозы были классифицированы в соответствии с седьмым изданием TNM [39,308].
Данные пациентов, соответствующих вышеописанным критериям, были зафиксированы в электронной базе данных/индивидуальных регистрационных картах (ИРК). Выписки из ИРК в формате Word доступны по запросу. По пациентам была собрана вся необходимая информация согласно критериям включения, а именно: социально-демографические показатели (возраст, пол), характеристики злокачественного заболевания (гистологический тип; ИГХ; МГИ), локализация опухоли (центральные (до субсегментарных бронхов) и периферические (начиная с субсегментарных бронхов)), поражение лимфатических узлов, сведения о проводимом лечении из медицинской карты пациента, включая тип резекции (сегментэктомия, лобэктомия, пневмонэктомия) и тип операции (VATS или открытая операция), а также наличие любой сопутствующей патологии (включая все заболевания, описанные в Международной классификации болезней, девятый пересмотр) [163,309].
Все пациентам было проведено видеоторакоскопическое хирургическое вмешательство. Применяемая методика видеоторакоскопической хирургии соответствовала общепринятым критериям VATS технологии [13,310].
Стандартизированное проведение VATS подразумевает использование видеоэндоскопической техники, совершение дополнительного разреза до 4-6 см, полный отказ от ранорасширителя, раздельную обработку элементов корня легкого, лимфодиссекцию или «sampling», удаление препарата в специальном контейнере. 
В то же время имеются противопоказания к выполнению VATS: неспособность пациента перенести однолегочную вентиляцию; опухоль (Т4); предоперационная химиолучевая терапия; метастатическое поражение медиастинальных лимфатических узлов N2.

	2.3.1 Модифицированная VATS методика (свидетельство об авторском праве №35660 от 15 мая 2023 года) [43]
Расположение портов/непосредственных доступов через межреберье представлено на рисунке 1. 
Положение больного: на здоровом боку. 
Положение хирурга: «лицом к лицу» или «лицом к спине».
 Последовательность действий в ходе операции:
· 12 мм разрез в 7 межреберье по передней подмышечной линии – манипуляционный инструмент, сшивающий аппарат; 
· 10 мм порт в 6-7-8 межреберье по средней подмышечной линии (межреберье варьирует от локализации пораженной доли)- камера 300;
· 10 мм разрез в 4 или 5 межреберье по передней подмышечной линии для установки эластичного ретрактора «Surgisleeve» и удаления макропрепарата (при технических трудностях разрез продлевается до 4-6 см);
· Дополнительный пластиковый порт в 5 мм под углом лопатки в 6–7 межреберье по задней подмышечной линии;
· Дренаж через нижний порт до купола плевральной полости;
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Рисунок 1 – Расположение портов/непосредственных доступов через межреберье при VATS доступе

Всем больным первичным раком легкого произведена систематическая ипсилатеральная лимфодиссекция на стороне операции [163].
	В стандартную методику видеоторакоскопии нами были внесены некоторые изменения, а именно: 
· используется порт 10 мм только для камеры, все манипуляции производятся непосредственно через межреберье;
· параллельно применяются инструментарии для открытых торакальных операций, такие как зажим Федорова, Сатинского, Люэра, а также диссекторы, которые позволяют заменять специализированный торакоскопический инструментарий без снижения онкологической радикальности;
· с целью профилактики массивных легочных кровотечений основной ствол легочной артерии выделяется и фиксируется турникетом-проводником. При повреждении сосуда и/или развитии кровотечения по проводнику опускается зажим Сатинского, который перекрывает кровоток. 
Указанное выше расположение межреберных доступов позволяет использовать диссекторы и зажимы из открытой торакальной хирургии. Через межреберный доступ в 4-ом или 5-ом межреберье в плевральную полость вводится зажим Люэра, который захватывает легкое для необходимой тракции. Операция начинается с рассечения легочной связки с попутной диссекцией лимфатических структур. После рассечения париетальной плевры заднего средостения выполняется диссекция лимфатических узлов области бифуркации трахеи, затем с помощью зажима Федорова выделяется нижняя легочная вена. Далее производится диссекция лимфатических структур межбронхиальной области. Затем легкое отводится в сторону позвоночника, после этого проводится диссекция пространства между верхней и нижней легочными венами. С помощью зажима Федорова выделяется верхняя легочная вена. При центральных опухолях необходимо выделить и фиксировать турникетом-проводником главный ствол легочной артерии. С помощью диссектора выделяются необходимые сегментарные артерии. Лигирование осуществляется с помощью экстракорпоральных узлов. После пересечения артерий легируется нужная нам вена. Бронх пересекается эндостеплером, введенным через порт в 7-ом межреберье по передней подмышечной линии. Рассечение междолевой борозды в основном проводится острым путем с последующей герметизацией линии отсечения непрерывным швом. Извлекается пораженная доля или сегмент в специальном контейнере через доступ в 4-ом межреберье. После удаления макропрепарата проводится лимфодиссекция паратрахеальной зоны или области аортального окна. 
Модификация VATS технологии позволяет максимально упростить данную операцию, сделав ее быстрой, надежной и экономически менее затратной. Основная цель состоит в безопасном выполнении анатомических резекций легкого без применения одноштоковых инструментов и использование сшивающего аппарата только для обработки бронха [47].

2.3.2 Способ безинтубационных видеоассистированных торакоскопических (NI-VATS) операций на легких и органах средостения (свидетельство об авторском праве №36444 от 31 мая 2023 года [44]
Цель: внедрение в клиническую практику оперативных вмешательств без интубации на спонтанном дыхании при злокачественных новообразованиях органов грудной клетки.
Изобретение относится к медицине, в частности к онкологии и может найти использование в онкоторакальной хирургии. 
Задача изобретения – внедрение NI-VATS оперативных вмешательств при злокачественных новообразования легких и органах средостения.
Способ осуществляется следующим образом.
Пациенту проводят предоперационную подготовку следующим образом: 
1) Установка центрального венозного катетера
2) Антибиотикопрофилактика за 30 мин до кожного разреза
3) С целью профилактики кашлевого рефлекса производится ингаляция раствора Лидокаина
4) Волемическая преднагрузка: раствором Стерофундина 
5) В положении больного сидя произведится катетеризация эпидурального пространства на уровне Th5-Th6. С достижением клинической картины симпатического блока в виде парестезии на уровне Th2-Th8 с умеренным снижением аргериального давления, без расстройства и угнетения функции витальных органов с сенсорной блокадой (отсутствием болевая и тактильная чувствительности)
6) С целью седации проведится внутривенное введение раствора Дексдора через дозатор. С достижением уровня седации по RASS 0-1
7) Дополнительно с целью усиления анальгезии во время разреза кожи, мобилизации легочной связки, медиастинотомии вводится раствор Фентанила 
8) Ведется постоянный интраоперационный мониторинг функций витальных органов (ЭКГ, пульсоксиметрия, А/Д) на спонтанном дыхание с подачей увлажненного кислорода через носовую канюлю
9) Операция выполняется в положении больного на боку с подложенным валиком из доступов путем установки двух торакопортов в V (IV) межреберье по передней подмышечной линии, VII (VIII) межреберье по задней подмышечной линии и с миниторакотомным доступом в IV межреберье с установкой ретрактора «Surgisleeve». Установка портов и разрез кожи производится под местной анестезией раствором Лидокаина. С последующим дренирование плевральной полости по Бюлау через один из портов.
Оценка боли проводилась по цифровой шкале Glasgow от 0 до 10 [311]. Градация:1 – незначительная (1-3 балла), 2 – умеренная (4-6 баллов), 3 –выраженная (7-9 баллов).
Как видно из таблицы 1, соотношение мужчин и женщин составило 1:1. Большинство больных было в возрасте 61-70 лет (46,6%).

Таблица 1 – Возраст и пол больных, в группе торакоскопических операций 

	Пол
	Количество пациентов (в абс. цифрах и в %)
	Всего

	
	до 50 лет
	51-60 лет
	61-70 лет
	старше 71 лет
	

	мужской
	2(1,6%)
	12(10,1%)
	32(27,1%)
	13(11%)
	59(50%)

	женский
	7(5,9%)
	18(15,6%)
	23(19,5%)
	11(9,3%)
	59(50%)

	Итого
	9(7,6%)
	30(25,4%)
	55(46,6%)
	24(20,3%)
	118(100%)



[bookmark: _Hlk96166232]Отбор пациентов для хирургического лечения проводился максимально тщательно по данным КТ моделирования с использованием внутривенного контрастирования и 3d реконструкций полученных снимков. После положительного решения мультидисциплинарной группы в отношении оперативного лечения все пациенты дали письменное информированное согласие на оперативное вмешательство и обработку данных медицинских документов в соответствии с Международной конференцией по гармонизации [306].
Выбор объема оперативного вмешательства в сравнительно группе зависел от распространённости заболевания, а также от сердечно-легочного резерва пациента. Техника хирургического вмешательства соответствовала общепринятым критериям NCCN [284]. Оперативное вмешательство осуществлялось в условиях тотальной внутривенной анестезии в комбинации с ингаляционным наркозом. Механическая вентиляция легких осуществлялась при раздельной легочной интубации. Аксиллярный доступ–8-12 см, в 5-ом межреберье, с максимальным сохранением мышечного слоя, раздельная обработка элементов корня легкого. Всем больным первичным РЛ производилась систематическая ипсилатеральная лимфодиссекция на стороне операции в независимости от макроскопического поражения лимфатических узлов. Обработка культи бронха проводилась механическим эндостеплером с индивидуальным подбором кассет. Для реконструктивно пластической «sleeve» лобэктомии обязательной условием считалось сохранение a. at v. bronchialis.
	Для отказа в проведении оперативного вмешательства в группе исследования и сравнения были стандартные показатели: неспособность перенести пациентом анестезиологическое пособие; несоответствие функционального резерва легких планируемой резекции; опухоль (Т4) с распространением на трахею, сердце, позвоночник и пищевод [5,81,82].
С целью профилактики массивных легочных кровотечений выделялся и фиксировался турникетом-проводником основной ствол легочной артерии. При повреждении сосуда и/или развитии кровотечения это давало возможность по проводнику опустить зажим Сатинского, который перекрывал кровоток. Ранняя активация пациентов в послеоперационном периоде является одним из факторов снижения послеоперационных осложнений. Из всех оперированных больных 82% были активизированы на 1-2-е сутки после операции. Пациенты из отделения реанимации и интенсивной терапии переводились в палаты с функциональными кроватями и центральной подачей кислорода. C помощью мониторинга АД, ЧСС, ЧДД, SpO2 производилась вертикализация больного, дозированная ходьба в условиях палаты. Дыхательная гимнастика осуществлялась с помощью прибора «Tri-ball», позволяющего максимально увеличить объем вдоха. Интенсивность физической нагрузки зависела от наличия или отсутствия сброса воздуха по дренажным трубкам. Остальным 18% больных был прописан постельный режим до прекращения массивного сброса воздуха и купирования сердечно-легочной недостаточности. Несмотря на то, что больные были на активном дренаже, они сидя выполняли упражнения с помощью дыхательного тренажера «Tri-ball». Для всех больных применялись дренажные бокс-системы с регулирующейся аспирацией в пределах 0-30 мм вод. ст. Больным после пневмонэктомии дренаж удалялся на первые сутки.
	Характеристика больных, включенных в группу сравнения: средний̆ возраст больных составил 63,42 года (от 40 до 83 лет): SE 0,689, SD 8,063, Дисперсия 65,01. Пик частоты РЛ в группе сравнения зафиксирован в возрастной категории 61-70 лет (45,3%); наименьшее число пациентов, оперированных по поводу РЛ, было отмечено в категории младше 50 лет (4,4%). Злокачественные опухоли легких чаще диагностировали у мужчин: соотношение мужчин и женщин составило 3:1 (таблица 2). 

Таблица 2 – Распределение больных РЛ в группе сравнения по демографическим показателям (возраст, пол) (n=137)

	Пол
	Количество пациентов
	Всего

	
	до 50 лет
	51-60 лет
	61-70 лет
	старше 71 лет
	

	женский
	3(2,2%)
	10(7,3%)
	15(10,9%)
	7(5,1%)
	35(25,5%)

	мужской
	3(2,2%)
	32(23,4%)
	47(34,3%)
	20(14,6%)
	102(74,5%)

	Итого
	6(4,4%)
	42(30,7%)
	62(45,3%)
	27(19,7%)
	137(100%)



	2.4 Для решения задачи №4 
Был проведен многофакторный анализ клинико-морфологических и молекулярно-генетических характеристик опухоли в прогнозировании результатов хирургического лечения больных с ОВЛ. 
Для оценки влияния факторов риска на выживаемость и эффективности техники хирургического вмешательства у больных РЛ был проведен анализ медицинских карт 255 пациентов с периферическими и центральными опухолями легких, которые с 2014 по 2018 гг. были прооперированы в условиях хирургического отделения АОЦ с применением видео торакоскопической (VATS) (n=118) и открытой техники (n=137). Все пациенты дали письменное информированное согласие на оперативное вмешательство и обработку данных медицинских документов в соответствии с Международной конференцией по гармонизации.
В исследование вошли пациенты, соответствующие следующим критериям: женщины и мужчины в возрасте 18 лет и старше с диагностированными злокачественными ОВЛ; диагноз РЛ, подтвержденный морфологически (гистология, цитология) и/или клинико-рентгенологически; диагноз классифицирован в соответствии с седьмым изданием TNM. Распределение больных РЛ по полу и возрасту приведено в таблице 3.

Таблица 3 – Распределение больных ОВЛ по демографическим показателям (возраст, пол)

	Пол
	Количество пациентов (в абс. цифрах и %)
	Всего

	
	до 50 лет
	51-60 лет
	61-70 лет
	старше 71 года
	

	Мужской
	5 (2,0%)
	44 (17,2%)
	79 (31,0%)
	33 (12,9%)
	161 (63,1%)

	Женский
	10 (3,9%)
	28 (11,0%)
	38 (14,9%)
	18 (7,1%)
	94 (36,9%)

	Итого
	15 (5,9%)
	72 (28,2%)
	117 (45,9%)
	51 (20,0%)
	255 (100%)



Как видно из таблицы 3, соотношение мужчин и женщин составило 2:1, дисперсия – 65,01. Большинство больных в обеих группах были в возрасте 51-70 лет. Средний̆ возраст больных РЛ составил 63,42 года (от 40 до 83 лет), SE – 0,689, SD – 8,063.
Данные включённых в исследование пациентов зафиксированы в электронной базе данных и на бумажных носителях и содержат информацию о демографических показателях (возраст, пол), характеристиках злокачественного заболевания (гистологический тип; ИГХ маркеры (экспрессия TTF, ALK, PDL1); ПЦР маркер – мутации в гене EGFR), локализации первичной опухоли, поражении лимфатических узлов, сведения о проводимом лечении, а так же наличии любой сопутствующей патологии (включая все заболевания, описанные в Международной классификации болезней, девятый пересмотр).
Создание базы данных осуществлялось с использованием программы Microsoft Excel. Статистическая обработка материала производилась на персональном компьютере с помощью программы математической обработки данных пакета IBM SPSS Statistics 19 (пробная версия). 
Проведена оценка влияния факторов риска – пол, возраст, объем оперативного вмешательства, радикальность резекции, наличие осложнений, гистология, степень дифференцировки опухоли, наличие лимфоидной инфильтрации (TIL), экспрессия TTF, наличие драйверных мутаций в опухоли (EGFR, ALK), экспрессии PDL1, наличие опухолевых эмболов в сосудах (LVI), хирургический метод лечения – на общую выживаемость по методу Каплана-Мейера. Выживаемость рассчитывалась от даты начала лечения до смерти от любой причины или до даты последнего наблюдения пациента. Сбор информации был завершен 1 января 2019 г. 
Учет главного критерия эффективности лечения в онкологии – выживаемости больных - проведен с помощью интервального метода путем построения таблиц дожития “Lifetable”, рекомендованных Международным противораковым союзом (UICC) и Всемирной организацией здравоохранения (1979 г.).
Прогностическим фактором выживаемости больных может выступать как некоторый биологический параметр, так и конкретно экзогенное вмешательство. Исследование наступления таких исходов связано с оценкой относительного риска или отношения шансов [312] и базируется на четырехпольных (two by two) таблицах с расчетом 95% доверительного интервала (рисунок 2) [313–317]. 
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Рисунок 2 – Статистический online-калькулятор таблиц «two by two» [316,317]
 
Относительный риск указывает на силу связи между двумя событиями, при этом для этих показателей также рассчитывают 95 % доверительные интервалы и оценивают статистическую значимость – р-значение (критерий Q)[312]. Для построения графического изображения использована модель Inverse variance method (IVhet) – метод взвешивания обратных дисперсий [318]. Относительный риск показатель (RR) рассчитывается по формуле (3):
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RR=1 (вероятность события в обеих группах одинакова)
RR>1 (повышенная вероятность события у лиц в группе стоящей в числителе)
RR>1 (повышенная вероятность события у лиц в группе стоящей в числителе).
Мета-анализ представляет собой статистическую обработку результатов нескольких исследований и достаточно часто включает графическое изображение результатов исследований (ОР с 95 % ДИ и уровнем достоверности) в виде Форрест-графика [312]. Расчеты произведены в Excel c помощью дополнительного программного обеспечении для мета-анализа MetaXL (Epi Gear International) [319]. 

2.5 Для решения задачи №5 
При разработке индивидуальной модели прогнозирования результатов выживаемости больных с ОВЛ с использованием алгоритмов машинного обучения, с целью повышения метрик качества к 255 больным были добавлены 83 больных прооперированных в 2019г. Таким образом, для решения данной задачи был проведен анализ 338 историй болезни больных РЛ, прооперированных за период 2014-2019 гг. Также проведен отбор форм 030-6/у С34 (n=19379) из базы данных ЭРОБ за 2014-2018 гг. 
Разработка моделей прогнозирования с помощью алгоритмов машинного обучения проводилась совместно с кафедрой искусственного интеллекта и больших данных КазНУ им. Аль-Фараби.
Примененные в работе алгоритмы машинного обучения (Random Forest Classifier, Gradient Boosting Classifier, Logistic Regression Model, Decision Tree Classifier, K Nearest Neighbors (KNN) Classifier) реализованы на языке программирования Python [253]. 
Логистическая регрессия — это алгоритм машинного обучения, который используется для решения задачи бинарной классификации, то есть разделения данных на два класса. Она получила свое название благодаря тому, что использует логистическую функцию для прогнозирования вероятности принадлежности объекта к одному из классов [320,321]. Логистическая регрессия рассчитывается по формуле (4):
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где хi– i-тая независимая переменная, p-оценка значения истинной вероятности того, что пациент с индивидуальным набором значений для xt, ……, xk, имеет заболевание; p соответсвует частотной доле наблюдений с боезнью; она имеет заболеваний в основе биноминальное распределение;
a – оценка констатнты (свободный член, пересечение);
b1, b2,….,bk– оценки коэффициентов логистической регрессии.
Деревья решений (DT) — это непараметрический контролируемый метод обучения, используемый для классификации и регрессии (рисунок 3) [322].
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Автоматически созданное описание]

Рисунок 3 – Графическое изображение алгоритма «деревья решений»

Метод случайного леса - данный алгоритм применяется для задач классификации, регрессии и кластеризации. Основная идея заключается в использовании большого ансамбля решающих деревьев, каждое из которых само по себе даёт очень невысокое качество классификации, но за счёт их большого количества результат получается хорошим (рисунок 4) [323,324] .
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Рисунок 4 – Графическое изображение алгоритма «случайный лес»

Градиентный бустинг – это продвинутый алгоритм машинного обучения для решения задач классификации и регрессии. Он строит предсказание в виде ансамбля слабых предсказывающих моделей, которыми в основном являются деревья решений. Из нескольких слабых моделей в итоге мы собираем одну, но уже эффективную. 
Общая идея алгоритма – последовательное применение предиктора (предсказателя) таким образом, что каждая последующая модель сводит ошибку предыдущей к минимуму (рисунок 5) [325].
Модели были обучены на тренировочных массивах данных (train set). Обучение может означать подстройку каких-то численных параметров модели или (реже) изменение структуры модели. В результате были получены параметры модели, которые позволяют ей эффективно выполнять свою функцию. В конце работы модели были оценены на тестовой выборке (test set). Финальная проверка на test (использовалась только один раз для получения неоптимистичной оценки качества).
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Рисунок 5 – Графическое изображение алгоритма «градиентный бустинг»

Выборка для тестирования используется только один раз.
После отбора приоритетных факторов в группах больных, получивших хирургическое лечение и когорты базы данных ЭРОБ, произведено построение прогнозирующих моделей с помощью алгоритмов машинного обучения, которое состояло из 4-х этапов. 
Результаты оценивались с помощью построения матрицы ошибок, расчета метрик классификации: доли правильно классифицированных объектов (accuracy) при обучении и проверке (validation), точности (precision), полноты (recall), каппа Коэна. 
Этап построения модели прогнозирования для больных, получивших хирургическое лечение, с множеством известных атрибутов. Обучающий набор данных для построения моделей прогнозирования включает в себя 338 наблюдений и 35 факторов. На данном этапе было определено 6 групп риска в зависимости от срока выживаемости: Группа 1 – выживаемость от 0 до 12 мес., Группа 2 – 12-24 мес., Группа 3 – 24-48 мес., Группа 4 – 48-60 мес., Группа 5 – 60-72 мес., Группа 6 – 72 мес. и больше. Данная модель представлена в виде формулы (5):

X = df[[ “VATS", “controlGroup”,”Women”, “Men”, “IHD”, “COPD", “Secondoncopatology", “Lobectomy", ‘’Segmentectomy’’, ‘’sleevelobectomy’’, ‘’Pneumonectomy’’, ‘’conversion’’, ‘’complications’’, ‘’R0’’, ‘’R1’’, ‘’R2’’, ‘’Squamoscell carcinoma’’, Adenocarcinoma’’, ‘’G1’’, ‘’G2’’, ‘’G3", ‘’G4’’, ‘’TIL1’’, ‘’TIL2’’, ‘’TIL3", ‘’TTF’’, ‘’WT", ‘’PDL1’’, ‘’ALK”, ”EGFR”, “Naph”, “apht”, “TT", “DLT”, ”LVI”]] y = df['riskGroup']
 y = df['riskGroup'](5)


Этап построения модели прогнозирования для больных, получивших хирургическое лечение, с приоритетными признаками: обучающий набор данных составил 338 наблюдений и 16 факторов; На данном этапе было определено 3группы риска в зависимости от срока выживаемости: Группа 1 – выживаемость от 0 до 12 мес., Группа 2 – 12-24 мес., Группа 3 – 24-72 мес. Модель представлена в виде формулы (6):

X = df[[ “VATS", “controlGroup”,”Women”, “Men”, “IHD”, “COPD", “Secondoncopatology", “Lobectomy", ‘’Segmentectomy’’, ‘’sleevelobectomy’’, ‘’Pneumonectomy’’, ‘’conversion’’, ‘’complications’’, ‘’R0’’, ‘’R1’’, ‘’R2’’]] y = df['riskGroup'](6)

y = df['riskGroup']

Этап построения модели прогнозирования для больных, состоящих в базе данных ЭРОБ, с небольшим набором известных атрибутов: обучающий набор данных составил 19379 наблюдений и 15 факторов. На данном этапе было определено 6 групп риска в зависимости от срока выживаемости: Группа 1 – выживаемость от 0 до 12 мес., Группа 2 – 12-24 мес., Группа 3 – 24-48 мес., Группа 4 –48-60 мес., Группа 5–60-72 мес., Группа 6 - 72 мес. и больше. Модель представлена в виде формулы (7):

X=df[['stage', 'tumour_size', 'N', 'Metastasis', 'Brain_metastasis', 'Multiple_metastasis', 'Bone_metastasis', 'Liver_metastasis', 'Adenocarcinoma', 'Squamoscell_carcinoma', 'Smallcell_carcinoma', 'Carcinoid_tumours', 'Cancer_unknown', 'Gender', 'Age', 'Risk_group']] 
y = df['riskGroup'] (7)


Этап построения модели прогнозирования для больных, состоящих в базе данных ЭРОБ, с небольшим набором известных атрибутов: обучающий набор данных составил 19379 наблюдений, 15 факторов. Предварительно было определено 6 групп риска в зависимости от срока выживаемости, но при дальнейшем анализе мы решили выделить всего три группы риска. Соответственно обучающий набор данных для построения моделей прогнозирования включает в себя 19379 наблюдений и 15 факторов. Нами определено три группы риска: Группа 1 – выживаемость от 0 до 12 мес., Группа 2 – 12-24 мес., Группа 3 – 24-72 мес. Это связано с тем, что в первых двух группах погибает почти 80% наблюдаемых, поэтому оставшиеся три группы нами были объединены в одну группу. Модель представлена в виде формулы (8):

X=df[['stage', 'tumour_size', 'N', 'Metastasis', 'Brain_metastasis', 'Multiple_metastasis', 'Bone_metastasis', 'Liver_metastasis', 'Adenocarcinoma', 'Squamoscell_carcinoma', 'Smallcell_carcinoma', 'Carcinoid_tumours', 'Cancer_unknown', 'Gender', 'Age', 'Risk_group']](8)

y = df['riskGroup']

Таким образом, объем, дизайн, методы и материалы исследования соответствуют методологии научных исследований и позволили получить достоверные и репрезентативные данные.
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3 РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

3.1 Эпидемиологический анализ заболеваемости и 5-летней выживаемости больных с опухолями внутригрудной локализацией в Республике Казахстан за 2014-2018 гг.
Сравнение национального уровня заболеваемости с показателями других стран (по данным GLOBOCAN) показывает, что данные по Казахстану не настолько высоки, как например, в Японии, Дании или Германии. Этот факт, возможно, свидетельствует о наличие некоторых проблем в диагностике РЛ в Казахстане (рисунок А.3).
В последние годы, в связи с повсеместным внедрением компьютерной томографии, в странах с низким уровнем заболеваемости, куда входит и Казахстан, отмечается тенденция к увеличению доли впервые выявленных случаев РЛ с ранними стадиями, что способствует своевременному и радикальному излечению. Снижение смертности от РЛ может быть достигнуто за счёт решения двух основных задач: внедрение алгоритма ранней диагностики и скрининга РЛ, а также организация эффективного прецизионного лечения данного заболевания во всём его многообразии. 
Тенденции основных эпидемиологических показателей РЛ в РК за 2014-2018 гг. с учетом половых признаков показывают, что до начала исследуемого периода (2010-2013 гг.) уровень смертности от РЛ практически не менялся, оставаясь на уровне 17,6-17,5%000. Только в 2014г. он впервые снизился до 16,0 случаев на 100 тыс. населения. Кумулятивный эффект свободного доступа к ним, обеспечиваемого за счёт государственного бюджета, отразился на показателе смертности начиная с 2014 г. Как показал анализ, плавное снижение уровня смертности продолжалось с 14,6%000 в 2015г. до 12,9%000 в 2018 г. При этом самый минимальный показатель был зарегистрирован в 2017 г. – 12,4 случаев на100 тыс. населения (рисунок 6).




Рисунок 6 – Динамика основных эпидемиологических показателей РЛ в РК, 2010–2018 гг.

По данным Электронного регистра онкологических больных (ЭРОБ) РК, в 2018 г. заболеваемость РЛ составила 20,3 на 100 тыс. населения. На долю РЛ пришлось 17,6% всех летальных исходов в год по причине онкопатологии, что в абсолютных показателях составило 2377 смертей [326].
Отношение смертности к заболеваемости коррелирует с изменением уровня смертности, показывая аналогичную тенденцию. В 2010 г. данное отношение составило 81,1%, в 2014 г. понизилось до 67,5% и к 2018 г. достигло 60,0%. Максимальный пик снижения, по данным казахстанских онкологов, был зарегистрирован в 2017 г. (56,5%). Тем самым, по данному показателю Казахстан приблизился и даже обогнал развитые страны [299]. Как показал анализ различных источников по статистике онкологической помощи в РК [326], данные республиканских показателей отличаются от данных GLOBOCAN. Так, в Казахстане за исследуемые пять лет (2014–2018 гг.) соотношение мужчин и женщин среди пациентов с РЛ составляло 4,2:1 и оставалось устойчивым все эти годы. Это подтверждает недостаточную эффективность борьбы с табакокурением [211] в противовес данным Европейских стран и США, где четко прослеживается тенденция к росту заболеваемости у женщин и снижению у мужчин [327] .
Для получения объективной оценки был проведен анализ «грубых» и стандартизированных показателей, согласно которому заболеваемость в целом по РК среди обоих полов снижалась по каждому из двух показателей. При этом коэффициент динамики снижения заболеваемости составил по интенсивным показателямR2=0,728, а по стандартизированным показателям – R2=0,34 (рисунок 7).




Рисунок 7 – Интенсивные («грубые») и стандартизованные показатели заболеваемости РЛ в РК, 2014-2018 гг., оба пола

Диаграмма показателей смертности демонстрировала более выраженную тенденцию к снижению в стандартизованных показателях по сравнению с интенсивными («грубыми»): коэффициент снижения стандартизованных показателей смертности был равен R2=0,879 против R2=0,81 для интенсивных показателей (рисунок 8).
При оценке анализируемых показателей по половому признаку нами были получены следующие результаты. Интенсивные («грубые») показатели заболеваемости РЛ у мужского населения РК при пересчете на 100 тыс. мужчин имели тенденцию к плавному снижению, составив 39,8%000 в 2014г. и 35,1%000 в 2018 г. Показатели смертности были зарегистрированы на уровне 27,5%000 в 2014г. и 21,6%000 в 2018 г., что может свидетельствовать об улучшении качества диагностики и лечения.




Рисунок 8 – Интенсивные («грубые») и стандартизованные показатели смертности от РЛ в РК, 2014-2018 гг., оба пола

[bookmark: OLE_LINK2]Показатель бремени онкологической патологии, отношение смертности к заболеваемости, подтверждает тенденцию к уменьшению заболеваемости и смертности среди мужского населения, изменившись с 69,1% в 2014г.до 62,4% в 2018 г. Коэффициент снижения составил R2=0,68 (рисунок 9).










Рисунок 9 – Интенсивные показатели заболеваемости и смертности от РЛ у мужчин в РК, 2014-2018 гг.

Если динамику стандартизованных показателей заболеваемости РЛ у мужчин можно оценить как стабильную, учитывая незначительное снижение за 5 лет (с 46,8%000 в 2014 г. до 43,0%000 в 2018 г.), то диаграмма смертности имела более крутой изгиб: с 32,0%000 в 2014г. до24,2%000 в 2018 г., что наглядно демонстрирует достигнутый в последние годы прогресс в диагностике и лечении этой категории пациентов в РК. Отношение смертности к заболеваемости подтверждает данную тенденцию, показывая снижение с 68,4% в 2014г. до 56,3% в 2018 г. Коэффициент снижения был выражен сильнее, чем при оценке интенсивных показателей и составил R2=0,96 (рисунок 10). 
По данным казахстанских онкологов, несмотря на наблюдаемую в мире тенденцию к росту заболеваемости РЛ среди женщин [327], подобной динамики в Республике не отмечено. За период с 2014 г. по 2018 гг. интенсивные («грубые») показатели заболеваемости РЛ у женщин оставались на одном уровне – 8,8%000 в 2014г. и 8,7%000 в 2018 г. В то же время показатели смертности от РЛ среди женщин плавно снижались – с 5,4%000 в 2014г. до 4,5%000 в 2018 г., что можно считать свидетельством улучшения качества диагностики и лечения РЛ в РК.
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Рисунок 10 – Пятилетняя динамика основных стандартизованных эпидемиологических показателей РЛ у мужчин в РК, 2014-2018 гг.

По данным казахстанских онкологов, несмотря на наблюдаемую в мире тенденцию к росту заболеваемости РЛ среди женщин [327], подобной динамики в Республике не отмечено. За период с 2014 г. по 2018 гг. интенсивные («грубые») показатели заболеваемости РЛ у женщин оставались на одном уровне – 8,8%000 в 2014г. и 8,7%000 в 2018 г. В то же время показатели смертности от РЛ среди женщин плавно снижались – с 5,4%000 в 2014г. до 4,5%000 в 2018 г., что можно считать свидетельством улучшения качества диагностики и лечения РЛ в РК. Положительная динамика эпидемиологической ситуации по РЛ среди казахстанских женщин подтверждается изменением отношения смертности к заболеваемости – с 61,1% в 2014г. до 51,7% в 2018 г. Коэффициент аппроксимации составил R2=0,73 (рисунок 11).
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Рисунок 11 – Пятилетняя динамика основных интенсивных эпидемиологических показателей по РЛ у женщин в РК, 2014-2018 гг.

Несколько иная картина эпидемиологических показателей получена при анализе стандартизованных показателей РЛ среди женщин в РК. Уровень заболеваемости этой нозологией у женщин имел тенденцию к росту – с 7,6%000в 2014 г. до 7,8%000 в 2018 г, с незначительным темпом прироста в 2,6%. В противовес этому, смертность стабильно снижалась – с 4,6%000 в 2014г. до 3,5%000 в 2018 г., темп прироста составил минус 31,4%. Отношение смертности к заболеваемости отражало общую тенденцию в эпидемиологии РЛ в Казахстане среди женского населения: оно снизилось с 60,5% в 2014г. до 44,9% в 2018 г. Коэффициент снижения составил R2=0,93 (рисунок 12).
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Рисунок 12 – Пятилетняя динамика основных стандартизованных эпидемиологических показателей по РЛ у женщин в РК, 2014-2018 гг.

Положительная динамика эпидемиологической ситуации по РЛ среди женщин Казахстана подтверждается изменением уровня «отношение смертности к заболеваемости», который снизился с 61,1% в 2014г. до 51,7% в 2018 г. Коэффициент аппроксимации составил R2=0,73.
Важным эпидемиологическим показателем, характеризующим особенности заболевания, является разница в его распространенности и исходе в зависимости от пола. При анализе данных заболеваемости за период 2014-2018 гг. отмечалось достаточно устойчивое соотношение мужчин и женщин 4,2:1. Здесь можно предположить недостаточные усилия по профилактике курения как основного этиологического фактора развития РЛ. Эти данные аналогичны показателям в европейских странах и США, где заболеваемость у женщин растет, а у мужчин снижается, что связано с активной и эффективной борьбой с табакокурением [327].
При сравнении показателей смертности от РЛ за период 2014-2018 гг. соотношение мужчин и женщин составляет 5:1, тогда как заболеваемости –4,2:1. Такое отношение наталкивает на мысль, что принадлежность к мужскому полу в РК является фактором риска по РЛ и ассоциируется с неблагоприятным прогнозом; данное обстоятельство стоит проанализировать в отношении влияния отдельных факторов на выживаемость при РЛ (рисунок 13).



Рисунок 13 – Показатели смертности от РЛ в РК, 2014-2018 гг. 
в зависимости от пола

Прогнозирование описанного выше отношения на 20 туров вперед, позволяет предположить постепенное снижение заболеваемости РЛ (R2=0,79) и смертности от РЛ (R2=0,13) у мужчин, а также прироста заболеваемости у женщин (R2=0,69) при одновременном снижении смертности (R2=0,82) (рисунок 14).
Таким образом, анализ эпидемиологических показателей в РК показал общую тенденцию к снижению заболеваемости и смертности от РЛ у обоих полов. По данным GLOBOCAN за 2018 г., показатель «отношение смертности к заболеваемости» в РК находится на уровне развивающихся стран и равен 89,7%, что отражает проблемы в лечении и диагностике РЛ у населения.



Рисунок 14 – Прогнозирование заболеваемости и смертности от РЛ в РК в зависимости от пола

[bookmark: _Hlk100481565]Однако стабильная динамика снижения смертности от РЛ в республике является признаком положительных изменений в онкологической службе страны. За анализируемый период в стране улучшилась первичная диагностика РЛ. Это стало возможным благодаря обновлению парка диагностического оборудования и внедрению молекулярно-генетических исследований (МГИ). По результатам таких исследований в рамках государственного обеспечения ведётся персонализированная лекарственная терапия таргетными препаратами, включая ИТК и препараты антиангиогенного воздействия, а также иммунотерапия [328].
Анализ 5-летней динамики основных эпидемиологических показателей по данной нозологии показал, что заболеваемость и смертность в динамике имели тенденцию к снижению у мужчин, у женщин и у обоих полов. При этом у женщин отмечался незначительный рост заболеваемости в стандартизированных показателях. 
Анализ повозрастных групп интенсивных показателей заболеваемости РЛ у мужчин РК (средние показатели на 100 тыс. мужского населения соответствующего возраста за 2014-2018 гг.) позволяет сделать следующие заключения по заболеваемости: РЛ в значимых количествах начинает наблюдаться после 40 лет с постепенным увеличением количества случаев после 55лет; пик заболеваемости приходится на возрастной период 65-69 лет (в среднем – 311,6%000), затем наблюдается постепенное снижение в после 70 лет. Максимальный показатель заболеваемости был зарегистрирован в 2015 г. и составил 341.
[bookmark: OLE_LINK9]Отношение между стандартизованными показателями заболеваемости и смертности также синхронно и подтверждает описанные выше тенденции с резким увеличением показателей в возрасте старше 65 лет (рисунок 15).



Рисунок 15 – Средние повозрастные показатели заболеваемости и смертности 
у мужчин в РК, 2014-2018 гг.

Распределение данных в повозрастных группах интенсивных показателей заболеваемости РЛ у женщин РК (средние показатели на 100 тыс. женского населения соответствующего возраста за 2014-2018 гг.) наглядно показывает, что инцидентность РЛ начинает набирать силу в возрастной группе 40-44 года, где составляет в среднем 4,2. Последующий прирост данного показателя выглядит следующим образом: в группе 45-49 лет он составляет 7,4; к 50-54 годам достигает 13,0; в 55-59 лет –19,8; в возрастной группе 60-64 года повышение достигает 32,7. Пик заболеваемости приходится на возрастной период 65-69 лет и 70 лет и старше, где данная цифра достигает 42,3 и 51,2, соответственно.
Отношение между стандартизованными показателями заболеваемости и смертности меняется синхронно, что подтверждает описанные выше тенденции резкого увеличения числа наблюдений в возрастной период старше 65 лет (рисунок 16).



Рисунок 16 – Повозрастные средние стандартизованные показатели заболеваемости и смертности от РЛ у женщин в РК, 2014-2018 гг.

Таким образом, показатели заболеваемости и смертности от РЛ в РК схожи с мировыми тенденциями. Рост заболеваемости РЛ уверенно начинается с возраста 40-45 лет. В возрастной группе 50-54 года показатели заболеваемости начинают превалировать над показателями смертности, а средний возраст заболевших составляет 62 года. Пик заболеваемости и смертности по интенсивным показателям приходится на группу 65-69 лет, тогда как максимальные цифры стандартизованных показателей заболеваемости и смертности отмечается в группе 70 лет и старше. 
Соотношение мужчин и женщин при сравнении показателей смертности составляет 5:1, тогда как отношение заболеваемости было 4,2:1. Полученные результаты позволяют определить декретированные группы для планирования последующих скрининговых программ, а также актуализируют важность усиления поликлинической помощи лицам предпенсионного и пенсионного возраста.

3.1.1 Стадийность рака легкого в РК
Важным показателем эффективности диагностики и лечения данной категории пациентов является соотношение доли больных с начальными I-II стадиями и пациентов, выявленных в продвинутых состояниях заболевания. На сегодняшний день остаётся нерешённой проблема ранней диагностики РЛ, что приводит к тому, что основная масса больных (более 75%) поступает в специализированные лечебные учреждения в III-IV стадиях процесса [329,330].
Динамика стадийности РЛ в РК достаточно стабильна, особых изменений в выявлении той или иной стадии не наблюдается. Тем не менее, положительные тенденции есть. 
Анализ форм 030-у по данным ЭРОБ (удельный вес/при расчете в процентах из числа впервые выявленных случаев) обнаружил некоторое увеличение числа пациентов с I стадией. Так, в 2014 г. показатель I стадии отмечен на уровне 4,5%и уже в 2018 г. вырос до 6,55%. Данные по II стадии составили 21,32% в 2014 г. и снизились до 20,71% в 2018 г. Цифры III и IV стадии, за данный период времени достаточно особого изменения не претерпели. Так, величина III стадии находилась на уровне 49,77% в 2014г. и несколько снизились в 2018 г., составив 48,52%. IVстадия также показала некоторое снижение с 24,41% в 2014 г. до 24,22% в 2018 г. 
Временные колебания начальных стадий РЛ выглядят следующим образом. В 2014 г. удельный вес I-II стадий составил 25,8%, уже в 2015 г. - 27,2%, несколько снизился в 2016г., составив 25,9%, в 2017 г. вырос до 29,9%, затем опять произошло снижение до 27,3% в 2018 г. Удельный вес продвинутых стадий в динамике изменяется так же незначительно. В 2014 г. удельный вес III-IVстадий составил 74,2%, в 2015 г. – 72,8%, в 2016г. повысился, составив 74,1%, в 2017 г. уменьшился до 70,1%, затем опять наблюдалось повышение до 72,7% в 2018 г. 
Прогнозирование линии тренда показателей начальных стадий (I-II стадия) показывает слабую, но устойчивую динамику к увеличению. Коэффициент аппроксимации равен R2=0,292. Динамика продвинутых (III-IV) стадий характеризуется незначительным снижением. Коэффициент динамики тренда равен R2=0,292 (рисунок 17).
Построение линии тренда для показателей начальных стадий (I-II стадия) у лиц мужского пола показало слабую динамику к росту. Коэффициент аппроксимации равен R2=0,34.





Рисунок 17 – Удельный вес St. I-II и St. III-IV, оба пола

Удельный вес III-IV стадий за пятилетний период снизился всего на 1%. Коэффициент динамики тренда равен R2=0,34 (рисунок 18).
Построение линейного прогноза полученных данных на 20 период показывает более выраженную положительную тенденцию в росте удельного веса начальных стадий у лиц женского пола (R2=0,109) по сравнению с мужским полом (R2=0,34). Снижение доли III-IV стадий за период 2014-2018 гг. было более выражено у женщин (R2=0,109), чем у мужчин (R2=0,34). 
Распределение удельного веса начальных стадий между мужским и женским полом за период 2014-2018 гг. показало преимущественное выявление первой стадии у женщин, с преобладанием почти в два раза. 



Рисунок 18 – Удельный вес St I-II и St III-IV у пациентов мужского пола,
в абс. цифрах

Например, в 2017 г. данный показатель составил 5,47 у мужчин против 10,49 у женщин, в 2018 г. – 5,42 у мужчин и 10,81 у женщин. Особого различия в частоте распределения второй стадии не наблюдалось. Отмечалось увеличение частоты выявления третьей стадии у мужчин. В 2018 г. у мужчин удельный вес третьей стадии составил 50,48 по сравнению с 41,12 у женщин. С другой стороны, четвертая стадия выявлялась в основном у женщин, у которых её доля составила в 2018 г. 28,57 по сравнению с 23,07 у мужчин (рисунок 19).


Рисунок 19 – Распределение стадий в зависимости от пола, в %

Очевидно различие в тенденциях изменений стадийности за исследуемый период: РЛ на ранних стадиях выявляли в основном у женщин. 
Стоит также отметить наличие в анализируемых данных значительного количества формулировки «III-я стадия» без дополнительной рубрикации «a» и «b». 
Данная характеристика значительна по своей сути, так как выделяет две группы, достаточно противоречивые по клиническому течению и тактике. Это, в свою очередь, говорит о необходимости скрупулезного подхода к стадированию болезни.

3.1.2 Пятилетняя выживаемость и годичная летальность от РЛ в РК
Важным фактором эпидемиологического анализа является оценка динамики изменений одногодичной летальности и 5-летней выживаемости. Принимая во внимание тот факт, что 5-летняя выживаемость больных раком легкого составляет менее 15%, а 10-летний рубеж преодолевают всего 7% пациентов, основной задачей онкологов остается увеличение показателей выживаемости [330]. 
Показатель годичной летальности свидетельствует не только и не столько об эффективности лечения, сколько об уровне диагностики РЛ в РК. Оставаясь достаточно высоким, этот показатель, тем не менее, имел стойкую тенденцию к снижению, особенно в более глубоком временном разрезе: с 59,5% в 2010 году до 47% в 2018 году. Однако достигнутый уровень годичной летальности продолжает оставаться достаточно высоким, свидетельствуя о том, что практически половина больных погибает в первый год после выявления заболевания (рисунок 20).
Не менее важным показателем является отношение количества умерших больных на первом году диагностики злокачественного заболевания (годичная летальность) к доле пациентов, у которых был диагностирован первично-распространенный процесс, т.е. IV стадия заболевания.


Рисунок 20 – Пятилетняя выживаемость и годичная летальность от РЛ 
в РК, 2010-2018 гг.

Не менее важным показателем является отношение количества умерших больных на первом году диагностики злокачественного заболевания (годичная летальность) к доле пациентов, у которых был диагностирован первично-распространенный процесс, т.е. IV стадия заболевания. В идеале данный показатель должен стремиться к единице. Однако, согласно анализу статистических данных за 5-летний период (2012-2016 гг.), он составил около 2,6 в 2012 г. и 2,1 в 2016 г. [330,331], что, скорее всего, свидетельствует о неправильном стадировании данного заболевания при его первичной диагностике (рисунок 21).



Рисунок 21 – Одногодичная летальность больных с РЛ в РК 
за 2014-2018 гг.

С проблемой правильного стадирования коррелирует характеристика показателей 5-летней выживаемости, которые с 2010 г. стойко снижались – с 39,5% до 30,9% в 2018 г., что говорит об отсутствии решения данной проблемы в существующих реалиях и наличии проблем в регистрации данных пациентов (рисунок 22).
В тоже время, показатель «контингента пациентов на 100 000 населения» за период 2014-2018 гг. имел стабильную, но невыраженную тенденцию к снижению – с 23,74 в 2014 г. до 21,49 в 2018 г. Наряду с этим наблюдается снижение показателя одногодичной летальности с 60% в 2014 г. до 47% в 2018 г. С одной стороны, такая динамика показателей может свидетельствовать о повышении качества лечения.


Рисунок 22 – Пятилетняя выживаемость и годичная летальность РЛ в РК, 
2014-2018 гг.

В то же время, тенденция к снижению 5-летней выживаемости за тот же период вновь ставит под сомнение правильность стадирования при первичной диагностике РЛ. Однако снижение показателя «контингент пациентов на 100 000 населения» наряду с параллельным снижением заболеваемости косвенно свидетельствуют о существующих проблемах в диагностике и выявлении пациентов с РЛ в РК.

3.1.3 Темп изменения основных статистических показателей рака легкого в РК за 2014-2018 гг.
Анализируя эпидемиологическое состояние РЛ в РК, стоит сделать некоторые акценты на динамике основных показателей. Интенсивные показатели заболеваемости РЛ на 100 тыс. населения в 2014 г. составили 23,7, а в 2018 г. – 21,5 случаев. Снижение составило -9,5% для интенсивных показателей и -6,1% для стандартизованных показателей. Отрицательный темп прироста также отмечался в отношении смертности: -19,5% для интенсивных показателей и -20,7% для стандартизованных показателей.
Темп прироста интенсивного показателя «отношение смертности к заболеваемости» был рассчитан с отрицательным знаком и составил -11,1%, стандартизованный показатель соответствовал –15,7%. Абсолютное количество пациентов с впервые установленным диагнозом РЛ за 2014-2018 г. изменилось на -0,8%. В тоже время, положительный прирост на 5,8% зафиксирован в отношении начальных (I-II) стадий. Изменение во времени для III стадии заболевания равно - 8,5%, при этом наблюдался незначительный положительный прирост пациентов с IV стадией заболевания – на 0,8%. По данным Республиканского онкорегистра, зафиксирован отрицательный прирост одногодичной летальности и 5-летней выживаемости пациентов в значении -21,7% и 6,9%, соответственно. По данным расчетов, полученных при построении таблиц дожития в программе SPSS, темп прироста для одногодичной летальности составил -23,7%, а для 5-летней выживаемости пациентов в значении +25,0%. Темп прироста контингента пациентов, рассчитанный на 100 тыс. населения, изменился в отрицательную сторону и составил -9,5%.
Если рассматривать характеристику темпа прироста основных эпидемиологических показателей в зависимости от пола, то изменение во времени интенсивных показателей заболеваемости РЛ на 100 тыс. мужского населения характеризовалось «отрицательным» темпом прироста -11,8%, динамика стандартизованных показателей равна -8,1%. В тоже время, абсолютное количество мужчин с впервые установленным диагнозом РЛ за 2014-2018 гг. характеризовалось положительным темпом изменений в 1,1%.
Несмотря на то, что в динамике стадийности отмечен положительный темп прироста начальных (I-II) стадий на уровне 6,6% и III стадии – на 1,3%, наблюдался также и незначительный прирост частоты IV стадии – на 0,3%.
Интенсивные показатели смертности в динамике снижались, отрицательный темп прироста составил -19,5%. Изменение стандартизованного показателя смертности было выражено более ярко и составил -24,4%. Темп прироста интенсивного показателя «отношение смертности к заболеваемости» также был отрицательным (-9,7%), тогда как стандартизованный показатель достиг -17,7% (таблица Б.1).
По данным расчетов, полученных при построении таблиц дожития в программе SPSS, у мужчин темп прироста одногодичной летальности был отрицательным и составил-21,3%. 5-летняя выживаемость пациентов рассчитана в значении +138,9% (таблица Б.1).
Динамика интенсивных показателей заболеваемости РЛ на 100 тыс. женского населения характеризовалась отрицательным темпом прироста на -1,6%. Изменение стандартизованных показателей отмечалось ростом заболеваемости на 2,6%.
За 2014-2018 гг. зафиксирован положительный темп прироста на 11,8% абсолютного количества женщин с впервые установленным диагнозом РЛ. Изменение во времени показателей стадийности выглядело следующим образом: темп прироста начальных (I-II) стадий составил 10,3%; отмечено снижение доли III стадии на 1,3%, частота IV стадии увеличилась на 1,9%.
Интенсивные показатели смертности в динамике характеризовались уменьшением, темп прироста составил -16,7%. Изменение стандартизованного показателя смертности было выражено интенсивнее и составило -23,9%. Отмечен отрицательный темп изменения интенсивного показателя «отношение смертности к заболеваемости» на уровне -15,3%, тогда как стандартизованный показатель изменился сильнее, уменьшившись на -25,9%.
По данным расчетов, полученных при построении таблиц дожития в программе SPSS, у женщин темп прироста одногодичной летальности был отрицательным и составил -28%. 5-летняя выживаемость пациентов рассчитана в значении +30% (таблица Б.4). Таким образом, анализ темпов изменений основных показателей свидетельствует о снижении показателей заболеваемости, смертности и одногодичной летальности. При сравнении показателей 5-летней выживаемости между канцер-регистром и таблицами дожития наблюдается несоответствие: канцер-регистр показывает отрицательный темп прироста, а таблицы дожития – положительный.
Как видно из описанных выше данных, имеется несоответствие в показателях 5-летней выживаемости по данным онкорегистра и таблицам дожития. По данным таблиц дожития, 5-летняя выживаемость увеличилась у лиц обоего пола. При этом по официальным данным отмечается снижение 5-летней выживаемости, что может свидетельствовать о систематических ошибках в регистрации данных.
Анализ лечения больных со злокачественными процессами в легких позволяет сделать следующие выводы. За период 2014-2018 гг. средняя цифра удельного веса пациентов, получивших специализированное лечение, составила 63,12%, в 2014г. данный показатель достигал 69,8%, в 2018 г. – 60,1%. Несмотря на тенденцию к снижению уровня охвата пациентов с НМРЛ специализированным лечением, одногодичная летальность колебалась от 60% в 2014г. до 47% в 2018 г. (рисунок 23).



Рисунок 23 – Удельный вес пациентов с РЛ, получивших специализированное лечение, и показатель одногодичной летальности за 2014-2018 гг.

Независимо от невысокого уровня охвата больных НМРЛ и достаточно низкого удельного веса пациентов, закончивших специализированное лечение в течение года, отмечалась положительная динамика роста численности пациентов, продолжавших лечение – с 21,05% в 2014 г. до 23,9% в 2018 г. (рисунок 24).
Максимальная доля пациентов, получивших полный объем противоопухолевой терапии, в анализируемом периоде была зафиксирована в 2015 г. и составила 42,7%. В противовес этому отмечена положительная динамика численности больных, продолжающих лечение.
Структура специализированной помощи больным НМРЛ в 5-летнем разрезе выглядит следующим образом: системная терапия занимает все больший объем противоопухолевого лечения, с ростом удельного веса с 30,5% в 2014 г. до 36,8% в 2018 г.
Это объясняется постепенной адаптацией современных международных протоколов диагностики и лечения НМРЛ и расширением доступа к цитостатической и таргетной терапии на всех уровнях онкологической помощи в Казахстане. Достигнуто закономерное повышение хвата пациентов комплексным лечением – с 16,4 в 2014 г. до 28,1% в 2018 г., что свидетельствует об увеличении доли радикально излеченных больных.



Рисунок 24 – Удельный вес пациентов РК, закончивших специализированное лечение

С другой стороны, в разы уменьшился лучевой компонент в лечении больных с НМРЛ: с 15,8% в 2014 г. до 4,7% в 2018 г. в качестве монотерапии и с 6,3% в 2014 г. до 2,7% в 2018 г. в качестве составляющей комбинированной терапии. Изучаемый период времени характеризуется снижением удельного веса хирургического лечения в качестве единственно возможного: в 2014 г. этот показатель составил 23,5%, в 2018 г. он уменьшился до 18,6% (рисунок 25).



Рисунок 25 – Структура специализированной помощи больным с РЛ в РК 
за 2014-2018 гг.

По представленным данным хорошо заметна тенденция снижения доли локальных методов терапии (хирургия и лучевая терапия) у больных РЛ. С другой стороны, отмечается увеличение количества больных, получающих комплексную, химиолучевую и лекарственную терапию. В последние годы стали широко доступны лекарственные средства для системной терапии (цитостатической, таргетной, иммунной) различной направленности, что позволило перейти на более высокий уровень контроля заболевания с учетом его гистологических и молекулярно-генетических особенностей. Данный факт объясняется изменениями в понимании онкогенеза: рак – это больше не заболевание какого-то одного органа, а системная, генетическая аномалия, вышедшая из-под иммунного надзора.

3.1.4 Влияние демографических и лечебно-диагностических факторов на выживаемость пациентов с РЛ в РК
Одним из основных показателей эффективности лечения, а также важности ряда прогностических факторов в клинической онкологии является выживаемость пациентов. Построение таблиц дожития показывает выраженную тенденцию к росту медианы выживаемости с 7,8 месяца в 2014 г., стандартная ошибка (SE) равна 0,3месяца, с 95% ДИ (7,3 – 8,3), до 22,5 в 2018 г., стандартная ошибка (SE) составляет 2,1 месяца, с 95% ДИ (18,3 – 26,6). Попытаемся разобраться, какие факторы влияют на данное событие. 
Нами проведен анализ выживаемости пациентов РЛ по данным форм 030-6/у (n 19379 – С34) базы данных ЭРОБ за период 2014-2018 гг. Из 19379 пациентов, вошедших в исследование на момент сбора информации, были живы 8094 больных (41,8%). Медиана выживаемости (на дату смерти или дату окончания сбора данных – 28.12.2019) составила 9,01 месяцев. Стандартная ошибка (SE) –0,2месяца при 95% ДИ (8,69–9,32). На рисунке 26 показан график выживаемости всех отслеженных пациентов.
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Рисунок 26 – Общая выживаемость больных РЛ за 2014-2018 гг.,
по методу Каплана-Мейера

В связи с тем, что в первичной документации учёта умерших пациентов не указана основная причина смерти, не было возможным рассчитать раково-специфическую выживаемость, и поэтому приведена только общая выживаемость.
Анализируя причины летальности онкологических больных, можно предположить, что в течение первого года, как правило, основной причиной смерти становится метастатический процесс (IV стадия заболевания), либо осложнения, связанные как с самим злокачественным заболеванием, так и с осложнением от проведенного лечения. Результаты наших изысканий показали, что одногодичная выживаемость составила 46% (SE– 0,38),2-летняя – 34% (SE– 0,4), 3-летняя – 29% (SE– 0,42), 4-летняя – 27% (SE– 0,44), а 5-летняя – 26% (SE– 0,46). Также нами была проанализирована выживаемость пациентов в зависимости от различных факторов.
В нашем исследовании было проанализированы данные 19379 больных, в том числе, 15494 мужчин (79,95%) и 3885 женщин (20,04%).
На момент исследования среди мужчин были живы 6171 больных (39,8%), при этом медиана выживаемости составила 8,3 месяца (SE – 0,154 месяца, 95% ДИ– 7,96-8,56). Одногодичная выживаемость среди мужчин составляла 44% (SE – 0,44), 2-летняя – 31% (SE – 4,4), 3-летняя – 26% (SE – 0,47), 4-летняя – 24% (SE – 0,49), при этом 5-летняя выживаемость достигала 23% (SE – 0,51).
Среди женщин были живы 1962 больных (49,5%), при этом медиана выживаемости составила 15,43 месяца (SE – 1,0 месяца, 95% ДИ– 13,497-17,363). Одногодичная выживаемость среди женщин равнялась 55% (SE– 0,84), 2-летняя – 45% (SE – 0,9), 3-летняя – 40% (SE – 0,95), 4-летняя – 38% (SE– 1,0). 5-летняя выживаемость составляла 37% (SE – 1,03) (рисунок 27).
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Рисунок 27 – Общая выживаемость больных в зависимости от пола, 
по методу Каплана-Мейера

Таким образом, очевидно, что мужской пол является фактором риска по выживаемости при РЛ. Отмечается существенная статистически достоверная разница в медиане выживаемости мужчин и женщин с НМРЛ: χ2 = 219,03, р = 0,00.
Изучая влияние стадии опухолевого процесса на отдаленные результаты больных с РЛ было отмечено, что из 19379 пациентов только 1037 пациентов (5,35%) были выявлены на I стадии заболевания и 4145 (21,38%) –на II стадии. У большинства (61,4%) пациентов НМРЛ был диагностирован в распространенной стадии: у 9189 человек (47,4%) – на III стадии, у 4655 (24%) – на IV стадии.
Среди больных с I стадией на конец 2018 г. были живы 845 больных (81,5%). При этом медиана не была достигнута: средние показатели выживаемости составили 125,6 месяца, SE – 9,6месяца, 95% ДИ – 106,7-144,5. На момент завершения периода исследования 2366 (57,1%) больных со II стадией были живы. Их медиана выживаемости соответствовала 26,1 месяцам, SE – 1,4 месяца, 95% ДИ– 23,3-28,8. Из 9189 больных с III стадией в живых осталось 3687 (40,1%) с медианой выживаемости 8,3 месяца, SE – 0,2 месяца, 95% ДИ – 8,0-8,7. При этом к концу 2018 г. осталась в живых только четвертая часть пациентов с IV стадией заболевания – 1183 (25,4%). Медиана выживаемости в этой группе составила 3,3 месяца, SE – 0,1 месяца, 95% ДИ– 3,1-3,5.
Самые высокие показатели одногодичной выживаемости (90% SE1) наблюдались среди пациентов с I стадией заболевания. С ростом стадии заболевания этот показатель менялся в сторону уменьшения: при II стадии –67% SE1, при III– 43% SE 1 и при IV– 26% SE 1. 2-летняя выживаемость составила 83% SE1, 53% SE1, 28% SE1 и 16% SE 1 при I, II, III и IV стадиях, соответственно. Аналогичным образом менялись и показатели трехлетней выживаемости, которые составили 78% SE 2, 46% SE 1, 24% SE1 и 22% SE1 при I, II, III и IV стадиях, соответственно. 
Уровень четырехлетней выживаемости колебался от 76% SE2 при I стадии до 10% SE 1 при IV стадии, а показатели 5-летней выживаемости составили 75% SE2, 43% SE1, 20% SE1 и 9% SE1 при I, II, III и IV стадиях НМРЛ, соответственно (рисунок 28).
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Рисунок 28 – Общая выживаемость больных в зависимости от стадии РЛ, 
по методу Каплана-Мейера
Оценка достоверности различий в медиане выживаемости (χ2 = 3991,6, р=0,00) указывает на прогностическую значимость и зависимость общей выживаемости от стадии опухолевого процесса.
Чтобы оценить влияние морфологического фактора на общую выживаемость больных НМРЛ, прежде всего нами был проведен анализ встречаемости основных морфологических типов НМРЛ по данным 2014-2016 гг.
Одним из определяющих показателей в диагностике РЛ является определение морфологического типа опухоли. Морфологическая диагностика является обязательным методом не только с точки зрения подтверждения злокачественного процесса, но и для определения тактики лечения пациента. В настоящее время стратегия лечения пациентов с диагнозом «рак легких» строится изначально на результатах морфологического гистотипа опухоли с последующим его молекулярно-генетическим профилированием. Этот принцип и лежит в основе индивидуализации терапии. На основе биологии, терапии и прогноза заболевания ВОЗ делит РЛ на 2 основные группы: НМРЛ и мелкоклеточный РЛ (МРЛ). НМРЛ составляет более 80% всех случаев РЛ и включает в себя 2 основных типа: не плоскоклеточная карцинома (аденокарцинома, крупноклеточная карцинома и другие подтипы); и плоскоклеточная (эпидермоидная) карцинома. Аденокарцинома является наиболее часто встречающейся гистоформой у некурящих [332,333].
[bookmark: _Hlk96460250]При анализе форм 030–6/у (n= 19379 – С34) базы данных ЭРОБ за период 2014–2018 гг. получены следующие результаты: удельный вес аденокарцином легкого составил 18,5%. Плоскоклеточный рак был выявлен в 27% случаях, мелкоклеточный рак – в 5,6%. Карциноиды и крупноклеточный рак показали одинаковую частоту встречаемости – по 0,4%, соответственно. Злокачественные опухоли мезенхимального происхождения были обнаружены у 0,3% больных РЛ, другие злокачественные формы зарегистрированы в 0,1% случаев. «Рак без дополнительного уточнения (БДУ)» составил 39,4% и отмечен как наиболее частое морфологическое заключение. Метастатический генез опухолей легких констатирован в 1,6% случаев. Отсутствие верификации морфологического диагноза отмечено в 6,8%. Таким образом, частота встречаемости НМРЛ (85,7%) среди всех типов ЗНО легких и соотношение гистотипов НМРЛ соответствуют мировым показателям по данной локализации [333,334] (рисунок 29). 
Динамика диагностики основных морфологических форм выглядит следующим образом. В 2014 г. аденокарцинома легких была диагностирована только в 15% случаев. В последующие годы был отмечен рост этого гистотипа у пациентов с диагнозом «рак легкого». Так, если в 2015–2016 гг. эта форма НМРЛ встречалась с одинаковой частотой (16,4%), то в 2017 г. ее доля составила 19,5%, а в 2018 г. – 24,7%. Темп изменения соответствовал 64,7%.
Динамика изменений частоты плоскоклеточного рака более стабильна и колебалась от 23,8% в 2014 г. до 29,4% в 2018 г. Темп прироста составлял 29,4%.



Рисунок 29 – Удельный вес основных морфологических форм РЛ в РК
за 2014–2018 гг.

Необходимо отметить значительное снижение частоты рака БДУ с 49,7% в 2014г. до 24,4% в 2018 г. Темп прироста равен -50,9% с отрицательным знаком. Частота мелкоклеточного рака варьировала в пределах от 4,1% в 2014г. до 6,2 в 2018 г. Темп изменений наблюдался в 51,2% случаев. В качестве отрицательного аспекта в морфологической диагностике РЛ стоит отметить рост числа не верифицированных диагнозов с 5,4% в 2014г. до 12,2% в 2018 г. Темп прироста достигал 125,9%. По данным 2018 г. морфологическая верификация диагноза осуществлена у 88,8% пациентов. Построение линейного прогноза для аденокарцином легких говорит об увеличении частоты данного морфологического вида. Коэффициент аппроксимации составил R2=0,85 для аденокарцином легких и R2=0,81для плоскоклеточного рака. Динамика изменений частоты мелкоклеточного рака характеризовалась постепенным ростом (R2=0,7). По прогнозу ожидается выраженное снижение форм рака БДУ: коэффициент линии тренда – R2=0,93.
За период 2014–2018 гг., из всех представленных 19 регионов РК, Карагандинский ООД являлся лидером по числу диагностируемых пациентов с РЛ: выявлено 1960 пациентов. Основной морфологической формой чаще всего являлся плоскоклеточный рак – 537 (27,4%) случаев. Аденокарцинома легких была выявлена у 339 (17,3%) пациентов. Рак БДУ зафиксирован более, чем у одной трети пациентов – 688 (35,1%) больных (рисунок 30).
Второй регион по уровню заболеваемости РЛ – г. Алматы, где было выявлено 1749 больных. Самым частым морфологическим заключением за исследуемый период времени стал «Рак БДУ». Данный диагноз был поставлен более чем половине пациентов–1000 (57,8%).



Рисунок 30 – Удельный вес основных морфологических форм РЛ 
в Карагандинском ООД за 2014-2018 гг.

Среди случаев НМРЛ чаще встречалась аденокарцинома, она отмечалась у 330 пациентов (18,7%), плоскоклеточный рак легких – у 265 (15,6%) больных.
Высокие показатели заболеваемости РЛ отмечены в Карагандинском ООД. За исследуемый период времени было выявлено 1490 пациентов с этим диагнозом. Доминирующей морфологической формой стал плоскоклеточный рак – 487 случаев (32,7%). Аденокарцинома легких диагностирована у 290 (19,5%) больных. Форма рака БДУ зарегистрированы у 562 (37,7%) человек. 
Самый высокий удельный вес рака легких БДУ был зафиксирован в Мангыстауском ООД – 70,5%. Максимальная доля случаев плоскоклеточного РЛ была отмечена в Атырауском ООД, где она составляла 83,2% (рисунок 31). Наиболее высокая частота аденокарцином (41,8%) наблюдалась в Жамбылском ООД.
Нами был проведен анализ частоты морфологических типов РЛ в зависимости от полового фактора. Основной морфологической формой РЛ у женщин стала аденокарцинома, её удельный вес составил 27,8%. У мужчин данный гистотип регистрировался в 16,1% случаев. 
Подтвержденный плоскоклеточный рак был отмечен у 30,4% пациентов мужского пола, у женщин доля этой формы НМРЛ составила 13,6%. Преобладание форм рака легких БДУ отмечалась у лиц женского пола (43,2% случаев), у мужчин этот показатель составил 38,5%.
Анализируя влияние морфологического типа опухоли на выживаемость больных с раком легкого в РК, выявлено, что из 19379 больных, у которых был диагностирован РЛ в 2014–2018 гг. на долю аденокарциномы пришлось 18,5% (3579). На конец 2018 г. были живы 1738 (48,6%) больных, при этом медиана выживаемости составила 17,1 месяца, SE – 0,9 месяца, 95% ДИ – 15,2-19,1. Среди больных плоскоклеточным раком, на долю которых пришлось 27,0% (5231), были живы 2254 (43,1%), при этом медиана выживаемости составила 11,6 месяца, SE – 0,3 месяца, 95% ДИ – 10,9-12,3. 


Рисунок 31 – Удельный вес отдельных морфологических форм 
по онкологическим центрам за 2014–2018 гг.

Мелкоклеточный рак был диагностирован в 1091 (5,6%) случаев. На конец 2018 г. были живы 377 (34,6%) больных, при этом медиана выживаемости составила 7,2 месяца, SE – 0,3 месяца, 95% ДИ – 6,5-7,99. Формы рака легких БДУ были выявлены в 7643 (39,4%) случаях, живы были 2922 (38,2%) больных, при этом медиана выживаемости составила 6,2 месяца, SE – 0,2 месяца, 95% ДИ – 5,7-6,6. Среди пациентов с аденокарциномой легких, одно-, двух-, трех-, четырехгодичная выживаемость составили 57% SE1, 45% SE1, 39% SE1 и 37% SE1, соответственно. Показатели пятилетней выживаемости составили 36% SE1.У пациентов с плоскоклеточным РЛ показатели одно-, двух-, трех- и четырехлетней выживаемости были несколько ниже и составили 51% SE1, 35% SE1, 30% SE1 и 28% SE1, соответственно. Пятилетняя выживаемость была равна 27% SE1. Для МРЛ, погодичные показатели выживаемости оказались еще более низкими по сравнению с НМРЛ: одногодичная выживаемость составила 39% SE2, двухлетняя – 24% SE2, трехлетняя – 21% SE 2 и четырехлетняя выживаемость – 19% SE 2. Уровень пятилетней выживаемости не превысил 20%-го порога и составил 18% SE2.
Уровень показателей выживаемости у больных с недифференцированным РЛ перекликался с таковым при МРЛ: 40% SE1, 28% SE1 и 24% SE1 для одно-, двух- и трёхлетней выживаемости, и 22% SE1 – для четырех- и пятилетней выживаемости. Одногодичная выживаемость среди больных с карциноидами составила 78% SE5. Двух-, трёх-, четырех- и пятилетняя выживаемость составила 74% SE6.
Таким образом, обязательная морфологическая идентификация злокачественных опухолей легких помогает не только в выборе тактики лечения и подбора адекватной противоопухолевой лекарственной терапии, но и способствует определению прогноза заболевания. Выявленная существенная разница в медиане выживаемости среди пациентов с различными морфологическими формами рака легкого позволяет говорить о прогностической значимости морфологического фактора (статистически разница между этими показателями оказалась достоверной, χ2 = 623,4 р = 0,000) (рисунок 32). 
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Рисунок 32 – Общая выживаемость больных в зависимости 
от морфологического типа опухоли, по методу Каплана-Мейера

3.2 Оценка хирургических подходов при лечении больных с опухолями внутригрудной локализации в ретроспективном анализе данных онкологических учреждений РК за 5-летний период (2014–2018 гг.)

Результаты хирургического лечения больных, включённых в исследование, были сравнены по данным АРОД, КазНИИОиР, АОЦ. 

3.2.1 Характеристика пациентов АРОД, включенных в исследование 
Средний̆ возраст больных с патологией легкого составил 60,14 года (от 24 до 77 лет), SE1.920, SD11.028, дисперсия 121.6. Пик частоты рака легкого в исследуемой группе зафиксирован в возрастной категории 61-70 лет (51,5% случаев); наименьшее число пациентов, оперированных по поводу РЛ, было отмечено в категории младше 50 лет (9,1%) и старше 71 года (9,1%). Злокачественные опухоли легких чаще диагностировали у мужчин: соотношение мужчин и женщин составило 4:1 (таблица 4).
25 из 33 (75,8%) пациентов имели местно-распространенный процесс, который оценивался стадиями IIb-IIIb. Локализованные формы заболевания, а именно Ia-IIa, были диагностированы в 6 (18,2%) случаях. Только 2 (6,1%) пациента имели первично-распространенный процесс (рисунок 33).
Таблица 4 – Распределение больных РЛ по демографическим показателям (возраст, пол) (n=33)

	Пол
	Количество пациентов
	Всего

	
	до 50 лет
	51-60 лет
	61-70 лет
	старше 71 лет
	

	женский
	1(3,0%)
	3(9,1%)
	3(9,1%)
	0(0%)
	7(21,2%)

	мужской
	2(6,1%)
	7(21,2%)
	14(42,4%)
	3(9,1%)
	26(78,8%)

	Итого
	3(9,1%)
	10(30,3%)
	17(51,5%)
	3(9,1%)
	33(100%)



Выбор объема оперативного вмешательства зависел от распространённости заболевания, а также от сердечно-легочного резерва больного. Анестезиологическое пособие в ходе оперативного вмешательства осуществлялось в условиях тотальной внутривенной анестезии без комбинации с ингаляционным наркозом, но в сочетании с эпидуральным обезболиванием. Механическая вентиляция легких осуществлялась без раздельной бронхиальной интубации.

n=18



Рисунок 33 – Распределение больных, прооперированных в условиях АРОД, 
в зависимости от стадии РЛ

Переднебоковая торакотомия проводилась на длину 8-12 см в 4-ом межреберье, с максимальным сохранением мышечного слоя и раздельной обработкой элементов корня легкого. Всем больным c первичным РЛ производилась лимфаденэктомия для стадирования (sampling) на стороне операции, без систематической ипсилатеральной лимфодиссекции [163]. Обработка культи бронха проводилась механическим эндостеплером УО 60, однотипными кассетами. У всех больных применялись баночные дренажи с клапаном Бюлау. Больным после пневмонэктомии дренаж удалялся на первые сутки.
Критериями исключения для проведения оперативного вмешательства были стандартные показатели: неспособность пациента перенести анестезиологическое пособие несоответствие функционального резерва легких планируемой резекции; опухоль (Т4) с распространением на трахею, сердце, позвоночник, пищевод [5,81,82].
За анализируемый период времени из 375 больных, прошедших лечение по поводу злокачественных ОВЛ, в условиях АРОД прооперированы 33 (8,8%) пациента. Более половины случаев хирургического вмешательства – 18 из 33(54%) – составили операции в объеме лобэктомий, также было выполнено 10 (30,3%) пневмонэктомий, 4 (12,1%) сегментарных резекции и одна (3%) эксплоративная торакотомия. 
	По результатам послеоперационного гистологических исследований, у 39,46% больных был выявлен плоскоклеточный рак, у 57,6% – аденокарцинома, карциноидная опухоль подтвердилась в 3,0% случаях. Наиболее частой морфологической формой у женщин являлась аденокарцинома – 85,7% (6 из 7), у мужчин данная форма опухоли встречалась в 50% (13 из 26) случаев. Плоскоклеточный рак у мужчин составил 46,6% (12 из 26 мужчин), а у женщин – всего 14,3% (1 из 7 женщин).
Очевидно, что доля больных с хирургическим компонентом в противоопухолевой терапии, проводимой в условиях АРОД, была достаточно невысокой, составив 8,8%. Для хирургической помощи, оказанной в условиях АРОД, характерен высокий процент выполненных пневмонэктомий (30,3%). При этом хотелось бы обратить внимание на отсутствие РПО.
При оценке общей и безрецидивной выживаемости больных, включённых в исследование по данным АРОД получено, что медиана времени дожития (МВД) составила 14,7 месяца SE6, ДИ 2,997–26,404 (рисунок 34). Послеоперационная летальность равнялась 6,1% SE4. Одногодичная выживаемость составила 57,6% SE9. Двухгодичная выживаемость зафиксирована на уровне 36,4% SE8, трехгодичная равнялась 36,4% SE8, четырехлетняя выживаемость составила 21,8% SE12, к сожалению, пятилетняя выживаемость не была достигнута.
В зависимости от выполненного объема операции одногодичная выживаемость составила: для лобэктомии –72,2% SE11, МВД – 21,6 месяца; для сегментарных резекций – 50% SE25, МВД – 24 месяца. Самая низкая одногодичная выживаемость отмечена после пневмонэктомии– 30% SE14, МВД – 7,6 месяца SE1,8. 
После эксплоративной торакотомии пациент прожил 16 месяцев. При существенной разнице в медиане выживаемости, статистически разница между этими показателями оказалась недостоверной: χ2 = 1,832, р = 0,608.
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Рисунок 34 – Оценка общей выживаемости больных РЛ, прооперированных в условиях АРОД, по методу Каплана-Мейера

При оценке времени до прогрессирования (рассчитано от даты операции до 11.12.2020) БРВ составила 13,6 месяца SE3,96 ДИ 5,8-21,4 (рисунок 35).
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Рисунок 35 – Оценка БРВ больных, прооперированных в условиях АРОД, 
по методу Каплана-Мейера

В зависимости от выполненного объема хирургического вмешательства медиана БРВ составила: для лобэктомии – 21 месяц SE3,2 ДИ 14,8-27,2; для сегментарных резекций – 5,4 месяца SE1,75 ДИ 1,97-8,8; после пневмонэктомии –7,6 месяца SE1,79 ДИ 4,09-11,1 (рисунок 36).
Очевидно, объем операции является фактором риска. Отмечается существенная разница в медиане БРВ, статистически разница между этими показателями оказалась недостоверной: χ2 = 2,098, р = 0,552.
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Рисунок 36 – Оценка БРВ больных, прооперированных в условиях АРОД, 
в зависимости от объема хирургического вмешательства,
по методу Каплана-Мейера

3.2.2 Характеристика пациентов КазНИИОиР, включенных в исследование
Средний̆ возраст больных с патологией легкого составил 61,78 года (от 29 до 88 лет): SE 0,826, SD9,564, дисперсия 91,473. Пик частоты рака легкого в исследуемой группе зафиксирован в возрастной категории 61-70 лет (39,6% случаев); наименьшее число пациентов, оперированных по поводу РЛ, было отмечено в категории младше 50 лет (11,2%) и старше 71 года (12,7%). Злокачественные опухоли легких чаще диагностировали у мужчин: соотношение мужчин и женщин составило 3:1 (таблица 5). Распределение больных РЛ, прооперированных в условиях онкоцентров, по демографическим показателям (возраст, пол) представлено на рисунке 37.

Таблица 5 – Распределение больных РЛ, прооперированных в КазНИИиОР, по демографическим показателям (возраст, пол) (n=134)

	Пол
	Количество пациентов
	Всего

	
	до 50 лет
	51-60 лет
	61-70 лет
	старше 71 лет
	

	женский
	4(3,0%)
	13(9,7%)
	8(6,0%)
	5(3,7%)
	30(22,4%)

	мужской
	11(8,2%)
	36(26,9%)
	45(33,6%)
	12(9,0%)
	104(77,6%)

	Итого
	15(11,2%)
	49(36,6%)
	53(39,6%)
	17(12,7%)
	134(100%)






Рисунок 37 – Распределение больных РЛ, прооперированных в условиях онкоцентров, по демографическим показателям (возраст, пол) (n=134)

108 из 134 (80,6%) больных имели местно-распространенный процесс, который оценивался стадиями IIb-IIIb. Локализованные формы заболевания, а именно Ia-IIa, отмечены в 17 (12,7%) случаях. 9 (6,7%) пациентов имели первично-распространенный процесс, советующий IV стадии рака (рисунок 38).



Рисунок 38 – Распределение больных, прооперированных в КазНИИиОР, 
в зависимости от стадии РЛ

Анестезиологическое пособие в ходе оперативного вмешательства осуществлялось в условиях тотальной внутривенной анестезии в комбинации с ингаляционным наркозом. Механическая вентиляция легких осуществлялась без раздельной бронхиальной интубации. Заднебоковая торакотомия проводилась на длину 8-12 см в 6-ом межреберье, с раздельной обработкой элементов корня легкого. Всем больным первичным РЛ производилась систематическая ипсилатеральная лимфодиссекция на стороне операции вне зависимости от макроскопического поражения лимфатических узлов [163]. Обработка культи бронха проводилась механическим эндостеплером УО60, однотипными кассетами. Выбор объема оперативного вмешательства зависел от распространённости заболевания, а также от сердечно-легочного резерва пациента.
	Критериями исключения для проведения оперативного вмешательства были стандартные показатели: неспособность пациента перенести анестезиологическое пособие; несоответствие функционального резерва легких планируемой резекции; опухоль (Т4) с распространением на трахею, сердце, позвоночник, пищевод [5,81,82]. У всех больных применялись баночные дренажи с клапаном Бюлау. Больным после пневмонэктомии дренаж удалялся на первые сутки.
Результаты хирургического лечения больных, включённых в исследование по данным КазНИИОиР, изучались у 134 исследуемых больных, хирургические вмешательства в объеме лобэктомий выполнены в 61 (45,5%) случае, пневмонэктомии проведены у 18 (13,4%) пациентов. Количество сегментарных резекций (9%). Кроме того, хотелось бы обратить внимание на отсутствие эксплоративных операций, тогда как количество РПО составило 43 (32,1%) случая.
	По результатам послеоперационного гистологического заключения больные распределились следующим образом: в 36,6% случаев был диагностирован плоскоклеточный рак, у 32,1% больных – аденокарцинома, карциноидная опухоль – 0,7%, мелкоклеточный рак – 1,5%. Так же обращает внимание наличие в патоморфологическом заключении формулировки рак БДУ (это группа объединила недифференцированные и неуточненные формы) в 29,1% случаев. 
	Наиболее частой морфологической формой у женщин являлась аденокарцинома – 50% (15 из 30) случаев у женщини 26,9% (28 из 104) у мужчин. Плоскоклеточный рак у мужчин составил 43,3% (45 из 104), а у женщин – всего 13,3% (4 из 30).
Таким образом, для КазНИИОиР характерна высокая частота радикальных операций. Хирургическая помощь характеризуется низким процентом пневмонэктомий (13,4%) и высокой частотой РПО (32,1%). Отсутствие эксплоративных операций может свидетельствовать о тщательном отборе пациентов при выборе тактики лечения. В отличие от данных АРОД, при морфологическом анализе послеоперационного материала, взятого в КазНИИОиР, преобладала частота выявления плоскоклеточного рака, равная 36,6%, тогда как аденокарцинома составила 32,1%. Также отмечается появление форм рака БДУ – 29,1% случаев. 
По данным КазНИИОиР при анализе ОВ, МВД зафиксирована на отметке 28,4 месяцаSE 3,75 ДИ 21,1-35,8 (рисунок 39). Послеоперационная летальность составила 4,5% SE2. Одногодичная выживаемость равнялась 68% SE4, двухгодичная выживаемость составила 52% SE4, трехгодичная выживаемость 42% SE4, четырехлетняя выживаемость 37,3% SE4, а пятилетняя выживаемость составила 28,5% SE 4.
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Рисунок 39 – Оценка общей выживаемости больных РЛ, прооперированных в условиях КазНИИОиР, по методу Каплана-Мейера

В зависимости от выполненного объема операции одногодичная выживаемость составила: для лобэктомии –75,4%SE6, МВД – 32,6 месяца; для сегментарных резекций – 58,3% SE14, МВД – 16 месяцев. Одногодичная выживаемость после пневмонэктомии отмечена на уровне – 50% SE12, МВД – 12 месяцев. Для РПО одногодичная выживаемость составила 67,4 месяца, МВД – 38,2 месяца. При оценке времени до прогрессирования (рассчитано от даты операции до 11.12.2020 г.) БРВ составила 19,7 месяца SE2,15 ДИ 15,5–23,9 (рисунок 40). 
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Рисунок 40 – Оценка БРВ больных РЛ, прооперированных в условиях КазНИИОиР, по методу Каплана-Мейера

В зависимости от выполненного объема хирургического лечения медиана БРВ составила: для лобэктомии – 28,4 месяца SE6,2 ДИ 16,6-40,2; для РПО –31,3 месяца SE 7,9 ДИ 15,9-46,7, для сегментарных резекций – 16,6 месяца SE6,23 ДИ 4,3-8,8; после пневмонэктомии –5,5 месяца SE2,86 ДИ 1,0-10,9 (рисунок 41). Отмечается существенная разница в медиане БРВ, статистически разница между этими показателями достоверна: χ2 = 12,819, р = 0,005.
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Рисунок 41 – Оценка БРВ больных, прооперированных в условиях АРОД, в зависимости от объема хирургического лечения, по методу Каплана-Мейера

Очевидно, объем операции является фактором риска. Отмечается существенная разница в медиане БРВ, статистически разница между этими показателями оказалась достоверной: χ2 = 12,819, р = 0,005.
Подробная характеристика групп АОЦ представлена в главе 2.3 материалов и методов диссертационного исследования. Оценка БРВ включенных в исследование больных в зависимости от объема оперативного вмешательства, по данным АОЦ. Резюмируя вышеуказанное, стоит отметить, что в хирургическом отделении АОЦ с 2014 по 2018 годы было прооперировано 255 больных РЛ, из них 137 (53,7%) операций были выполнены из торакотомного доступа, 118 (46,3%) – с применением модифицированной торакоскопической технологии. 
Критерием исключения являлось наличие морфологически подтвержденной доброкачественной опухоли (8 больных). Таким образом, группа больных АОЦ составила 247 больных (114 VATSи 133 открытая хирургия). При анализе ОВ у больных РЛ, прооперированных в условиях АОЦ, МВД зафиксирована на отметке 70,5 месяца SE2,2. При оценке БРВ МВД составила 45,4 месяца SE 8,9ДИ 27,9-62,9. 
По результатам выполненного объема операции медиана БРВ составила: после лобэктомии – 57,5 месяца SE11,6 ДИ 34,7–80,3, для сегментарных резекций – 53,8 месяца SE17,2 ДИ 20,2-87,6; после пневмонэктомии – 13,9 месяца SE 4,5 ДИ 5,03-22,7; для эксплоративной торакотомии медиана БРВ составила 10,1 месяца. Медиана БРВ после РПО не достигнута, средние показатели составили –36,2 месяца SE 4,37 ДИ 27,6-44,7. Разница в показателях медианы БРВ была статистически достоверной: χ2 = 15,283 р = 0,004 (рисунок 42).
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Рисунок 42 – Оценка БРВ больных, прооперированных в условиях АОЦ, в зависимости от объема хирургического лечения, по методу Каплана-Мейера

В целом, по оценочным данным отдаленных результатов больных РЛ с хирургическим компонентом противоопухолевой терапии в онкоцентрах с количеством больных, отобранных для анализа БРВ и ОВ 414 человек представлено на рисунке 43. 



Рисунок 43 – Распределение больных РЛ с хирургическим этапом лечения 
по онкоцентрам

Оценка эффективности различных хирургических подходов при лечении больных со злокачественными ОВЛ по показателю ОВ в ретроспективном анализе данных онкологических учреждений РК за 5-летний период (2014–2018 гг.) показала значительные различия в медиане выживаемости. Разница между этими показателями оказалась статистически достоверной: χ2 = 21,742, р = 0,000 (рисунок 44).
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Рисунок 44 – ОВ больных РЛ, прооперированных в условиях КазНИИОиР, АРОД, АОЦ, по методу Каплана-Мейера

Сравнение эффективности хирургического лечения по длительности безрецидивного периода также показала значительные различия в медиане выживаемости, статистически разница между этими показателями оказалась достоверной: χ2 = 19,751, р = 0,000 (рисунок 45).
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Рисунок 45 – БРВ больных РЛ, прооперированных в условиях КазНИИОиР, АРОД, АОЦ, по методу Каплана-Мейера
	Полученные результаты ретроспективного анализа могут свидетельствовать о важности хирургического компонента в лечении больных РЛ не только с позиции радикальности и объема проведенного вмешательства, но, видимо, и правильного отбора пациентов. 
	В анализ БРВ в зависимости от хирургического доступа было включено 296 больных, прооперированных стандартным способом. Распределение между центрами представлено на рисунке 46.



Рисунок 46 – Распределение больных между центрами, прооперированных открытым способом 

При оценке БРВ в группе пациентов, прооперированных традиционным способом в условиях АОЦ, МВД составила 32,2 месяца SE9,6 ДИ 13,5–51,0. Для АРОД БРВ равнялась 13,6 месяца SE4,0 ДИ 5,8–21,4. У больных, прооперированных в условиях КазНИИОиР, время до прогрессирования составило 19,6 месяца SE2,3 ДИ 15,1–24,0. При сравнении результатов хирургического лечения по длительности безрецидивного периода отмечалось значительное различие в медиане выживаемости, различия подтверждены статистически: χ2 = 7,309, р = 0,026 (рисунок 47). 
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Рисунок 47 – БРВ больных РЛ, прооперированных открытым способом в условиях КазНИИОиР, АРОД, АОЦ, по методу Каплана-Мейера
Далее в анализ БРВ было включено 296 больных, прооперированных стандартным способом, и 118 пациентов, прооперированных торакоскопическим методом. Распределение больных между центрами представлено на рисунке 48.



Рисунок 48 – Распределение между центрами больных, 
прооперированных открытым и торакоскопическим методами

	Сравнительный анализ БРВ между онкологическими учреждениями в зависимости от выбора хирургического метода показал значительные различия в медиане БРВ в пользу операций, выполненных торакоскопическим способом: в условиях АОЦ МВД составила 57,7 месяца SE10,5 ДИ 37,1-78,4. Полученные сравнения подтверждены статистически: χ2 = 23,6, р = 0,000 (рисунок 49).
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Рисунок 49 – БРВ больных РЛ, прооперированных открытым 
и торакоскопическим методами 

	Полученные в результате анализа данные по ОВ и БРВ больных РЛ свидетельствуют о важности выбора хирургического доступа и достоверной разнице в пользу торакоскопического способа.
	При оценке БРВ больных, включенных в исследование в зависимости от объема оперативного вмешательства распределение больных в зависимости от выполненного объема оперативного вмешательства представлено на рисунке 50.



Рисунок 50 – Распределение больных в зависимости от объема 
оперативного вмешательства

Анализ представленных данных позволяет сделать вывод, что выбор объема оперативного вмешательства является фактором риска. Так, после пневмонэктомии медиана БРВ составила 9,8 месяца SE 2,6 ДИ 4,6-15,0, после эксплоративной торакотомии – 10,1 месяца, в случае сегментарных резекций – 25,5 месяца SE 7,4 ДИ 11,0-40,1, после РПО – 34,0 месяца, SE6,6, ДИ 21,1-46,9, а после лобэктомии – 37,8 месяца SE6,5 ДИ 25,0-50,5 (рисунок 51). Даже выполнение эксплоративной операции ассоциируется с лучшей выживаемостью, нежели выполнение пневмонэктомии. Отмечается существенная статистически достоверная разница между этими показателями по медиане БРВ: χ2 = 32,7 р = 0,000.
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Рисунок 51 – Оценка БРВ больных в зависимости от объема хирургического лечения, по методу Каплана-Мейера
	Выбор больным специализированного онкоцентра для лечения также является фактором прогноза. Наш анализ показал следующее: лечение больных в условиях АОЦ было связано с пониженным относительным риском смерти (на 48%), тогда как при лечении в АРОД риск смерти был выше на 30%, а для КазНИИОиР составил 1,49. Данные различия подтверждены статистически: Q-критерий Кохрена = 14,31, p = 0,00078 (рисунок 52).
	Данные различия можно объяснить следующим образом: АОЦ обладает полным циклом специализированной помощи (химиотерапия, хирургическое лечение, МГИ, АПХТ, ДЛТ, диспансерное наблюдение) с 2014 года, тогда как АРОД до сих пор не обеспечен возможностями проведения МГИ. В АРОД используют «sampling» метод лимфодиссекции, в отличии от АОЦ и КазНИИОиР, что снижает время до начала прогрессирования и отсутствие пятилетней выживаемости больных. КазНИИОиР, оказывает больным качественную хирургическую помощь, но диспансеризацию, АПХТ, МГИ осуществляют онкоцентры по месту жительства больных, в итоге данный факт отрицательно сказался на показателях выживаемости.
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Рисунок 52 – Анализ относительного риска смерти в ретроспективном 
анализе данных онкологических учреждений РК за 5-летний период 
(2014-2018 гг.)

Таким образом, анализ результатов лечения больных РЛ в трех онкологических центрах Казахстана может свидетельствовать о важности соблюдения принципов комплексного подхода в онкологии. Благоприятным моментом является включение хирургической операции на любом из этапов лечения, как важного атрибута длительной безрецидивной и общей выживаемости. Значительное влияние на прогноз оказывает объем хирургической резекции и выбор оперативного доступа.
3.3 Результаты непосредственных, 1-2-3 и 5-летних результатов хирургического лечения больных с опухолями внутригрудной локализации с применением малоинвазивных (VATS) и стандартных операций

3.3.1 Показатели одногодичной смертности и послеоперационных осложнений в результате применения изменённой методики VATS при опухолях внутригрудной локализации
По объему оперативных вмешательств, выполненных в условиях АОЦ, больные распределились следующим образом (таблица 6).

Таблица 6 – Объем оперативного вмешательства у больных РЛ в рамках исследования

	Объем операции
	Количество операций
	Итого

	
	локализация справа
	локализация слева
	

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	Верхняя лобэктомия
	35
	45,7
	14
	36,8
	49
	41,5

	Средняя
	7
	8,7
	0
	0
	7
	5,9

	Нижняя
	21
	26,2
	8
	21,0
	29
	53,6

	Верхняя билобэктомия
	1
	1,2
	0
	0
	1
	0,8

	Нижняя билобэктомия
	3
	3,7
	0
	0
	3
	2,5

	Пневмонэктомия
	0
	0
	1
	2,6
	1
	0,8

	Анатомические резекции
	13
	16,2
	15
	39,5
	28
	23,7

	- верхней доли
	5
	4,2
	12
	10,1
	17
	14,4

	- средней доли
	1
	1,2
	-
	-
	1
	0,8

	- нижней доли
	7
	8,7
	3
	7,9
	10
	8,4

	Итого
	80
	67,8
	38
	32,2
	118
	100



В таблице 7 показано, что из 118 пациентов лобэктомии выполнены у 89 (75,4%) больных, анатомические резекции у 28 (23,7%). 
Верхняя лобэктомия выполнена у 49 (41,5%) больных: справа – у 35/80 (45,7%), слева – у 14/38 (36,8%). 
Нижняя лобэктомия – у 29 (53,6%) больных: справа – у 21/80 (26,2%), слева – у 8/38 (21,0%). 
Анатомические сегментарные резекции проведены у 28 (23,7%) больных: справа – у 13 (16,2%), слева – у 15 (39,5%). 
	В 22 (18,6%) случаях из 118 была произведена конверсия в торакотомию. Если посмотреть по годам, в АОЦ процент конверсии при проведении VATS составил 27,3% (3 из 11) в 2014 году, 10,5% в 2015 г. и 13,1% в 2016г., затем увеличился до 28,5% в 2017 г. и вновь снизился до 14% в 2018 г. 
При этом, общее количество VATS-вмешательств в год за 5 лет выросло почти втрое (рисунок 53). 
Основной причиной конверсии послужило распространение процесса с вовлечением структур корня легкого, которое не определялось на этапе обследования (n=8). 
Частота вовлечения в опухолевый процесс долевых и промежуточных артерий и бронхов легкого с их истинной инвазией составила 36,4%. Причиной данного нюанса стала недооценка критерия «Т» на момент реконструкции и описания компьютерной томограммы.



Рисунок 53 – Общее количество операций VATS (n=118) и проведенных конверсий в торакотомию (n=22) в условиях АОЦ

	Другие причины конверсии включали: непереносимость раздельной легочной вентиляции (n=4), недооцененную на дооперационном этапе; массивную облитерацию плевральной полости, которая не позволила провести операцию в режиме VATS (n=2); продолжающееся кровотечение из магистрального сосуда, которое не удалось устранить видеоторакоскопически у 4 больных; постинтубационное повреждение двухпросветной трубкой мембранозного отдела бифуркации трахеи (n=2); неполное прошивание эндостеплером культи бронха (n=2) (таблица 7).

Таблица 7 – Причины конверсии VATS в торакотомию в условиях АОЦ

	Причина
	Количество случаев конверсии

	
	абс.
	%

	Непереносимость раздельной легочной вентиляции
	4
	18,2

	Облитерация плевральной полости
	2
	9,1

	Кровотечение, неустранимое в ходе VATS
	4
	18,2

	Повреждение ЛГБ при интубации
	2
	9,1

	Распространённость процесса pТ3
	8
	36,4

	Механическое непрошивание бронха
	2
	9,1

	Итого
	22
	100


	Следует отметить, что в 6 (5,1%) случаях интраоперационно были повреждены сосуды корня легкого. В 2 случаях кровотечение удалось устранить без конверсии, ушиванием дефекта артерии А1-3 (1 случай) и базальной артерии (1 случай). В 4 случаях понадобилась конверсия в мини торакотомию с целью адекватного хирургического гемостаза.
	У наибольшего количества больных был зафиксирован РЛ стадии Ib, что подразумевает проведение тщательного отбора пациентов на торакоскопические операции. На этапе отбора зарегистрированы 8 (6,8%) случаев РЛ с индексом T3, что послужило основной причиной конверсии в торакотомию.
	Согласно результатам послеоперационного гистологического заключения, наиболее часто встречалась аденокарцинома – 53,3%. Другие формы включали: плоскоклеточный рак – 18,6%, железисто-плоскоклеточный рак – 3,4%, карциноидная опухоль – 2,5%, недифференцированная карцинома– 0,84%, крупноклеточный рак – 1,6%, саркома – 1,6% (таблица Б.5).
	В то же время, у 14 (11,9%) больных причиной онкопатологии грудной клетки стало вторичное метастатическое поражение легких. У 4 (3,3 %) больных был выявлен доброкачественный процесс.
Оперативные вмешательства носили радикальный характер, что подтверждено результатами послеоперационного гистологического исследования. Резекция в объёме R0достигнута у 106 больных, R1 (микроскопически положительный край) – у 7, R2 (макроскопически положительный край) – у 5.
По результатам гистологического исследования операционного материала отсутствие поражения лимфатических узлов (N0) выявлено у 86 (72,8%) больных, поражение лимфатических узлов первого порядка (N1) – 13 (11%), второго порядка (N2)– 13 (11%), третьего порядка (N3)– 4 (3,4%), неизвестный статус (NХ) – 2 (1,7%). 
Согласно требованиям NCCN, больным аденокарциномой произведено ИГХ и ПЦР с целью определения наличия драйверных мутаций ALK и EGFR. У 6 пациентов была выявлена гиперэкспрессия ALK. EGFR исследование было проведено 31 больному аденокарциномой легкого. При этом в 9 случаях была выявлена мутация и назначена таргетная терапия.
Из всех прооперированных больных, 108 (92%) больных активизированы в первые сутки после операции. Активизация заключалась в следующем: ранний подъем больного, дозированная ходьба, дыхательная гимнастика. Интенсивность физической нагрузки зависела от наличия или отсутствия сброса воздуха по дренажным трубкам. У всех больных применялись дренажные бокс-системы с регулирующейся активной аспирацией в пределах 10–15 мм. вод. ст.
В раннем послеоперационном периоде у 7 (5,9%) больных возникли осложнения. У 2 (1,6%) больных отмечался длительный сброс воздуха по дренажным трубкам из-за паренхиматозного свища, который был устранен консервативно: в одном случае – введением 1% водного раствора метиленового синего, а в другом под контролем ФБС был установлен бронхоблокатор в бронх средней доли. Нагноение послеоперационной раны отмечалось у 2 (1,6%) больных, пневмония – у 3(2,5%).
При оценке боли получены следующие данные: незначительная (1-3 балла) – 86 (72,8%) пациентов; умеренная (4-6 баллов) – 26 (22%) пациентов; выраженная (7-9 баллов) – 6 (5%) пациентов. 
Послеоперационная летальность, рассчитанная в период от момента операции до 1-го месяца после операции, составила 1% SE1, т.е. послеоперационной летальности не было (выживаемость – 99% SE2). 
Одногодичная выживаемость составила 90% SE2, МВД – 65,8 месяца.
Проведена оценка влияния факторов (конверсия, объем оперативного вмешательства) риска на общую выживаемость по методу Каплана-Мейера.
Изменение запланированного объема VATS с переходом на конверсию не являлось фактором риска. Отмечается разница в медиане выживаемости при переходе с VATS на конверсию, но статистически разница между этими показателями оказалась недостоверной: χ2 = 1,051, р = 0,305 (рисунок 54).
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Рисунок 54 – Оценка выживаемости по методу Каплана-Мейера 
в зависимости от выполненной конверсии

Одногодичная выживаемость в зависимости от выполненного объема операции составила: для лобэктомии– 90% SE 3, для сегментарных резекций– 90% SE5. МВД одинаковая – 65,8 месяца (рисунок 55).
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Рисунок 55 – Оценка выживаемости по методу Каплана-Мейера 
в зависимости от выполненного объема операции
Следовательно, при VATS-доступе объем операции не является фактором риска. Отмечается разница в медиане выживаемости в зависимости от объема операции при VATS-доступе, но статистически разница между этими показателями оказалась недостоверной: χ2 = 0,746, р = 0,388. 

3.3.2 Выбор объёма хирургического лечения (лобэктомии, анатомические резекции, РПО-sleeve лобэктомии, пневмонэктомии) и результаты хирургического лечения, выполненного открытым способом
	Сравнительная группа включала 137 пациентов. Этим больным оперативное вмешательство на легких было проведено стандартным «открытым» способом. Методология оперативного вмешательства описана в разделе «Материалы и методы исследования». 
Сопутствующая патология со стороны сердечно-сосудистой системы 70,1% случаев, чаще у мужчин – 78,4%, реже у женщин – 45,7%. Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) зафиксирована у 62,8% пациентов, также чаще у мужчин – 65,7%, по сравнению с 54,3% у женщин. В 11 (8%) случаях НМРЛ был диагностирован как второй метахронный рак, т.е. пациенты были ранее пролечены по поводу онкологического заболевания. У этой группы больных мы не выявили ни рецидива, ни прогрессирования первого злокачественного заболевания. Наличие в анамнезе онкологического процесса было подтверждено у 7,8% мужчин и 8,6% женщин. Сочетанная патология со стороны сердечно-сосудистой и дыхательной систем была выявлена в 40,9% случаев, с явным преобладанием среди пациентов мужского пола: 51,0% против 8,6% у женщин. Таким образом, частота сопутствующей патологии у мужчин была достоверно выше (таблица 8). 

Таблица 8 – Распределение больных РЛ в группе открытых операций по сопутствующей патологии (n=137)

	Пол
	ИБС
	ХОБЛ
	Метахронный рак
	Всего

	Жен.
	16 (45,7%)
	19 (54,3%)
	3 (8,6%)
	35 (100%)

	Муж.
	80 (78,4%)
	67 (65,7%)
	8 (7,8%)
	102 (100%)

	Log-rank (Mantel-cox) P(value)
	0,023
	0,018
	0,018
	0,018

	Chi-Square
	5,186
	5,564
	5,576
	5,645

	Всего
	96 (70,1%)
	86 (62,8%)
	11 (8,0%)
	137 (100%)



	По распространенности заболевания и топической локализации первичной опухоли у пациентов, взятых на оперативное лечение, чаще всего выявлялась опухоль верхней доли легких – 59 (43,1%) случаев, с одинаковой частотой справа и слева – 31 (22,6%), и 28 (20,4%), соответственно. Рак нижней доли легких был выявлен в 17,5% (24) случаев, с преобладанием левой локализации – 15 (10,9%) против 9 (6,6%) справа. Билобарное вовлечение зарегистрировано у 13 (9,5%) больных, с преимущественным поражением правого легкого – 12 (8,8%) против 1 (0,7%) слева. Центральная локализация опухоли была выявлена в 29 (21,2%) случаях, в том числе у 16 (11,7%) больных справа и у 13 (9,5%) слева.
Большинство больных (91 из 137, 69,3%) имели местно-распространенный процесс, который оценивался IIb-IIIb стадиями РЛ. Локализованные формы заболевания, а именно Ia, Ib, IIa, были диагностированы в 1(0,7%), 1813,1%) и 107,3%) случаях, соответственно. Только 2 (1,5%) пациента имели первично-распространенный процесс. У 4 больных морфологически был подтвержден доброкачественный процесс, а у 3 больных выявлено вторичное, метастатическое поражение легких.
	В результате, более половины случаев хирургического вмешательства среди 137 исследуемых пациентов составили операции в объеме лобэктомии (таблица Б.6). 
Только 1 (0,7%) случай эксплоративной торакотомии при правосторонней локализации опухоли был связан с одновременным вовлечением в опухоль венозного синуса, правой легочной артерии и правого ушка сердца, диагностировать которое на дооперационном этапе не представилось возможным (таблица Б.6).
	Оперативные вмешательства носили радикальный характер, что подтверждено результатами послеоперационного гистологического исследования. R0 резекция достигнута у 115 (83,9%) больных, R1 (микроскопически положительный край) выявлен у 18 (13,1%) больных, R2 – у 4 (2,9%) больных (рисунок 56).



Рисунок 56 – Радикальность резекции и размеры опухоли согласно TNM, 
изд. 7 (n=137)

	По результатам послеоперационного гистологического заключения больные распределились следующим образом: в 51,8% случаев был диагностирован плоскоклеточный рак, у 32,8% больных – аденокарцинома, железисто-плоскоклеточный рак – 1,5%, карциноидная опухоль – 2,9%. В единичных случаях встречались другие раки. Так, доля мелкоклеточного рака составила 1,5%, недифференцированной карциномы– 0,7%, крупноклеточного рака– 0,7%, веретеноклеточного рака – 0,7%. У 3 (2,2%) пациентов обнаружено вторичное опухолевое поражение легких, ещё у 4 (2,9%) злокачественные клетки не были выявлены. 
По результатам гистологического исследования операционного материала отсутствие поражения лимфатических узлов (N0) зафиксировано у 79 (57,7%) больных, метастазирование лимфатических узлов первого порядка (N1)– у 19 (13,9%), второго порядка (N2)– у 31 (22,6%), третьего порядка (контралатеральная сторона) (N3)– у 3 (2,2%) больных. В 5 (3,6%) случаях послеоперационный статус регионарных лимфоузлов остался неизвестным (NХ),что обусловлено паллиативной целью операции, когда от систематической лимфодиссекции было решено воздержаться, дабы не отягощать состояние пациента. Другой причиной явилось распространение метастаза опухоли за пределы лимфатического узла в соседние структуры (таблица 9).

Таблица 9 – Частота поражения лимфатических узлов (N) в зависимости от основных гистологических форм РЛ

	Уро-вень N
	Крупно-клеточ-ный рак –8012/3
	Верете-но-клеточ-ный рак –8032/3
	Мелко-клеточ-ный рак – 8041/3
	Плоско-клеточ-ный рак –8070/3
	Аденокарци-нома – 8140/3
	Железисто-плоскоклеточ-ный рак – 8560/3
	Карциноид-ная опухоль – 8240/3

	N1
	0
	0
	1
	13
	5
	0
	0

	N2
	0
	0
	0
	16
	13
	0
	1

	N3
	0
	0
	0
	0
	3
	0
	0



	Из таблицы 9 можно сделать заключение, что наиболее часто лимфатические узлы первого и второго порядка поражались метастазами при плоскоклеточном раке и аденокарциноме легких: у 29 (21,2%) и 18 (13,1%) больных, соответственно. Поражение лимфоузов третьего порядка или контрлатеральной стороны выявлено у 3 (2,1%) больных аденокарциномой легких. Одним из критериев качества течения послеоперационного периода является интенсивность болевого синдрома. При оценке интенсивности болевого синдрома по субъективным ощущениям пациенты распределились следующим образом: степень 1-22 (16,1%) пациента; степень 2-93 (67,9%) пациента; степень 3-22 (16,1%) пациента. 	При этом можно говорить о зависимости выраженности болевого синдрома в зависимости от пола. По результатам исследования, женщины лучше переносят боль по сравнению с мужчинами (рисунок 57).


Рисунок 57 – Распределение интенсивности послеоперационного болевого синдрома у пациентов с РЛ, по полу, % (n=137)

Таблица 10 – Распределение и градация осложнений 3–5 степени после хирургического лечения РЛ (n=137)

	Осложнение
	Степень осложнения
	Частота

	
	
	абс.
	%

	Внутриплевральное кровотечение
	IIIB
	3
	2,2

	Бронхиальный свищ
	IVB-V
	5
	3,6

	Паренхиматозный свищ
	IIIA
	3
	2,2

	Ятрогенная перфорация мембранозной части нижней трети трахеи и правого главного бронха
	IIIB
	1
	0,7

	Хроническая почечная недостаточность
	IVB
	1
	0,7

	Несостоятельность межбронхиального анастомоза
	V
	1
	0,7

	Всего
	
	14
	10,2



У большинства больных(n=123, 89,8%) осложнения высокой степени отсутствовали.
При проведении в ходе операций на легких раздельной легочной вентиляции с использованием двух просветных интубационных трубок может развиться редкое [337], связанное с анестезиологическим пособием интраоперационное осложнение в виде ятрогенной перфорации мембранозной части нижней трети трахеи и правого главного бронха интубационной трубкой. Данная патология была выявлена у 1 (0,7%) больного и устранена интраоперационно, без изменения объема оперативного вмешательства. Фоном для развития данного осложнения явились анатомические особенности больного, связанные с гиперстеническим телосложением и остеохондрозом шейно-воротниковой зоны позвоночника.
Внутриплевральное кровотечение отмечено в 3 (2,1%) случаях. При этом, в 2-х случаях потребовалась реторакотомия для хирургического гемостаза, в 1 случае купировано консервативными мероприятиями. Интраоперационно, после реторакотомии, источником кровотечения являлась нижняя легочная вена, причиной стала несостоятельность фиксирующего шва. 
У 5(3,6%) больных в послеоперационном периоде диагностирован бронхиальный свищ, данное осложнение в виде несостоятельности культи главного бронха отмечено в 4(2,9%) случаях, несостоятельность культи долевого бронха в 1 (0,7%) случае. В 1 (0,7%) случае развилось осложнение в виде несостоятельности межбронхиального анастомоза. По поводу данных осложнений выполнено 3 реторакотомии. В двух случаях причиной развития несостоятельности шва стали некротические изменения стенки бронха. У одного больного наблюдалось прорезывание швов после выраженного кашлевого рефлекса. В 1 (0,7%) случае развилась хроническая почечная недостаточность.
	Частота летальных исходов среди прооперированных пациентов составила 5,8% (8 случаев), при этом основной причиной летальных исходов явилось нарушение целостности шва бронха или паренхимы. Выполненные реторакотомии с применение различных методов герметизации не имели успеха. Поэтому крайне важным считаем сроки выявления свища и как можно раннее его устранение (таблица Б.7). 
	Выживаемость рассчитывалась с помощью построения таблиц в программе SPSS. Послеоперационная летальность, рассчитанная от момента операции до 1-го месяца после операции, составила 5,8% SE2. Одногодичная выживаемость составила 72% SE 4, МВД– 57,5 месяца. В зависимости от выполненного объема операции одногодичная выживаемость составила: для лобэктомии –70% SE4, МВД – 51,6 месяца; для сегментарных резекций – 87% SE9, МВД – 60 месяцев; при выполнении бронхопластических, лобарных резекций – 79% SE8, МВД – 36 месяцев. Самая низкая одногодичная выживаемость отмечена после пневмонэктомии – 67% SE10, МВД – 20,6 месяца. После эксплоративной торакотомии пациент прожил 10,7 месяца (рисунок 58). Очевидно, что объем операции является фактором риска. Отмечается существенная разница в медиане выживаемости, статистически разница между этими показателями оказалась достоверной: χ2 = 9,7, р = 0,045 [50].
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Рисунок 58 – Оценка выживаемости по методу Каплана-Мейера 
в зависимости от выполненного объема операции

3.3.3 Анализ в сравнительном аспекте непосредственных, 1-2-3 и 5-летних результатов хирургического лечения больных с опухолями внутригрудной локализации с применением VATS и стандартных операций
Краткая характеристика групп VATS и открытой техники доступа представлена в таблице Б.8. 
По объему выполненных оперативных вмешательств больные распределились следующим образом (таблица 11).
При сравнении непосредственных результатов хирургического лечения хочется отметить, что послеоперационная летальность в группе VATS составила всего 1%, в то время как в группе «открытых» операций отмечается увеличение данного показателя до 5,8%.

Таблица 11 – Распределение больных по объему выполненных оперативных вмешательств

	Объем операции
	Количество операций
	Всего

	
	VATS
	открытый доступ
	

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	

	Верхняя лобэктомия
	49
	41,5
	47
	34,3
	96

	Средняя
	7
	5,9
	3
	2,2
	10

	Нижняя
	29
	24,6
	13
	9,5
	42

	Билобэктомия
	4
	3,4
	11
	8
	15

	Пневмонэктомия
	1
	0,8
	21
	0,6
	22

	Анатомические легочные резекции (сублобарные)
	28
	23,7
	15
	10,9
	43

	- верхней доли
	17
	14,4
	7
	5,1
	24

	- средней доли
	1
	0,8
	2
	1,5
	3

	- нижней доли
	10
	8,5
	6
	4,8
	16

	РПО (sleeve)лобэктомии
	-
	
	24
	17,5
	24

	- верхняя лобэктомия
	-
	
	11
	8
	11

	- средняя лобэктомия
	-
	
	4
	2,9
	4

	- нижняя лобэктомия
	-
	
	6
	4,4
	6

	- билобэктомия
	-
	
	3
	2,2
	3

	Эксплоративная торакотомия
	-
	
	1
	0,7
	1

	Итого
	118
	
	137
	
	255



Другой немаловажной характеристикой является процент послеоперационных осложнений. Так, в группе VATS данный показатель составил 5,9%, а при стандартном хирургическом подходе частота развития осложнений равнялась 10,2%. При открытых операциях осложнения были представлены высокой степенью и в большинстве случаев привели к летальному исходу. Частота бронхиальных свищей составила 3,6%. 
В группе VATS осложнения возникли у 5,9% больных, были на порядок легче и не привели к летальному исходу. У 1,6% больных возник паренхиматозный свищ, который был устранен консервативно: в одном случае – введением 1% водного раствора метиленового синего, а в другом под контролем ФБС был установлен бронхоблокатор в бронх средней доли. Нагноение послеоперационной раны отмечалось у 1,6% больных, пневмония – у 2,5% (рисунок А.4). Одним из серьезных синдромов послеоперационного периода является боль. У больных, оперированных с помощью торакоскопической техники, выраженная боль (7-9 баллов) регистрировалась в 5% случаев, умеренная боль (4-6 баллов) в 22,2%, незначительная боль фиксировалась 72,8% больных. 
При операциях открытым способом, выраженная постторакотомическая боль отмечалась у 16% больных, умеренная у 67,9% и незначительная у 16,1%. Сравнительная гистограмма послеоперационной боли представлена на рисунке 59. 
Таким образом, отмечается наличие неоспоримых преимуществ в раннем послеоперационном периоде у хирургического лечения с помощью торакоскопической техники за счет: (1) низкой послеоперационной летальности (1%), (2) уменьшения частоты послеоперационных осложнений и (3) улучшения качества протекания послеоперационного периода за счет снижения интенсивности болевого синдрома.



Рисунок 59 – Характеристика послеоперационной боли в зависимости 
от выбора метода хирургического вмешательства

Также было решено проанализировать и сравнить выживаемость больных в зависимости от различных факторов.
	Одним из основных показателей эффективности лечения, а также важности ряда прогностических факторов в клинической онкологии, является выживаемость пациентов. Послеоперационная летальность, рассчитанная в период от момента операции до 1-го месяца после операции, составила 1% SE 1, т.е. послеоперационной летальности зафиксировано не было (выживаемость 99% SE 2). 
Одногодичная выживаемость составила 89,6% SE 2, МВД (OS data 10.11.2019) – 65,8 месяца. Двухлетняя выживаемость составила 81% SE4, трехлетняя – 75% SE7, пятилетняя выживаемость – 70% SE5, шестилетняя выживаемость – 56,5% SE5. 
Одногодичная выживаемость в зависимости от выполненного объема операции составила: для лобэктомии – 90% SE 3, для сегментарных резекций – 90% SE 5. МВД в обоих случаях составила 65,8 месяца.
В группе операций, выполненных открытым способом, послеоперационная летальность, рассчитанная от момента операции до 1-го месяца после операции, составила 5,8% SE2. Одногодичная выживаемость составила 72% SE 4, МВД – 57,5 месяца. Двухлетняя выживаемость составила 61% SE4, трехлетняя – 56% SE5, пятилетняя – 45% SE7, шестилетняя выживаемость – 45,5% SE5.
Пятилетняя выживаемость для группы VATS составила 70%, а для открытых операций – 45,5% (разница почти 1,5 раза). Однако в динамике показатели летальности стремятся к идентичным значениям и на рубеже 6-летнегопериода разница составила только 11% (рисунок 60). 
Данное преимущество стало возможным благодаря использованию VATS в качестве метода диагностики с одновременным переходом к радикальному лечению. Оперирование с помощью VATS позволяет выявлять ранние стадии рака, что является неоспоримым преимуществом для больных. Показатели ОВ в динамике стремятся к идентичным значениям. 
Однако по истечении пятилетнего периода преимущество, достигнутое благодаря использованию VATS, исчезает, и на первый план выходят молекулярно-биологические характеристики опухоли как основные факторы, влияющие на долгосрочную выживаемость.



Рисунок 60 – Показатели ОВ больных после оперативного лечения

	В зависимости от выполненного объема операции одногодичная выживаемость составила: для лобэктомии – 70% SE4, МВД – 51,6 месяца; для сегментарных резекций – 87% SE9, МВД – 60 месяцев; при выполнении бронхопластических, лобарных резекций – 79% SE 8, МВД – 36 месяцев. 
Самая низкая одногодичная выживаемость отмечена после пневмонэктомии – 67% SE 10, МВД – 20,6 месяца. Пациент после эксплоративной торакотомии прожил всего 10,7 месяца. 
При составлении таблиц дожития МВД для VATS-лобэктомий составила 72 месяцев, тогда как для лобэктомий, выполненных открытым способом, – всего 46,5 месяца. 
Очевидна тенденция к увеличению МВД в зависимости от хирургического подхода. Разница достоверная: χ2 = 10,808, р = 0,001. Оценка показателей ОВ показала, что группа стандартных операций достигла медианы выживаемости в 39,3 месяца SE8,2 ДИ 23,2-55,4. 
Группа VATS не достигла медианы ОВ, средние показатели ОВ составили 59,9 месяца SE2,9 ДИ 54,2-65,6. Статистическая разница между этими показателями достоверна: χ2 = 14,615, р = 0,000 (рисунок 61).
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Рисунок 61 – Оценка общей выживаемости по методу Каплана-Мейера в зависимости от метода оперирования

3.3.4 Сравнение показателей общей выживаемости в группе VATS и группе операций, выполненных открытым способом, в зависимости от стадии злокачественных опухолей
В настоящее исследование было включено 77 больных с I стадией опухолевого процесса: 57 больных – в группе VATS и 20 – в группе открытых операций. Медиана ОВ не была достигнута в обеих группах (OS data 10.11.2019): для группы VATS средние показатели ОВ составили 56,2 месяца SE3,3 ДИ 46,8-62,5, для группы сравнения – 56,1 месяцев SE5,6 ДИ 45,1-67,1.
При сравнении двух вариантов хирургического лечения на стадии заболевания выбор в пользу VATS не очевиден, так как не отмечается разницы в медиане выживаемости и статистические различия между этими показателями не достоверны: χ2 = 0,002, р = 0,963.
Повторная оценка показателей ОВ с датой контроля на 11.12.2020 также показала, что медиана ОВ не достигнута. Средние показатели общей выживаемости составили 65,3 месяца SE3,7 ДИ 57,9-72,6 для группы VATS и 67,7 месяца SE6,4 ДИ 55,3-80,2 – для группы открытых операций. При сравнении двух вариантов хирургического лечения на I стадии заболевания отмечено преимущество в средних показателях выживаемости у группы открытых операций, хотя данные различия также не были статистически достоверны: χ2 = 0,087, р = 0,768 (рисунок 62).
Пациентов со II стадией РЛ, включенных в исследование, было 58. В сравнении показателей ОВ участвовали 18 больных в группе VATS и 40 больных в группе стандартных хирургических операций. Медиана ОВ не была достигнута (OS data 10.11.2019 г.), средние показатели также не были рассчитаны, так как в группе VATS не зарегистрировано цензурируемых явлений, а именно летальных случаев. 
При сравнении двух вариантов хирургического лечения на II стадии заболевания результаты свидетельствуют в пользу VATS, так как отмечается разница в медиане выживаемости и статистические различия между этими показателями достоверны: Log-rank (Mantel-Cox) χ2 = 6,856, р = 0,009.
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Рисунок 62 – Оценка общей выживаемости по методу Каплана-Мейера в зависимости выбора метода хирургического вмешательства для I стадии злокачественных опухолей (дата контроля – 11.12.2020 г.)

При повторной оценке показателей ОВ на дату контроля 11.12.2020 медиана ОВ так же не была достигнута. Средние показатели ОВ для группы VATS составили 75,8 месяца SE2,6 ДИ 70,8-80,9, для группы сравнения – 48,8 месяца SE5,2 ДИ 38,6-58,9. При сравнении двух вариантов хирургического лечения на II стадии заболевания выбор остается в пользу VATS в связи с тем, что сохраняется преимущество в медиане выживаемости и статистическая разница между этими показателями достоверна: Log-rank (Mantel-Cox) χ2 = 8,583, р = 0,003 (рисунок 63).
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Рисунок 63 – Оценка общей выживаемости по методу Каплана-Мейера в зависимости выбора метода хирургического вмешательства для II стадии злокачественных опухолей (дата контроля – 11.12.2020 г.)
Повторная оценка показателей общей выживаемости с датой контроля на 11.12.2020, медиана ОВ (OS data 11.12.2020) для группы VATS составила 29,9 месяца SE6,1ДИ 17,9-41,9, для группы открытых операций – 15,8 месяца SE2,9 ДИ 10,0-21,6.
При сравнении двух вариантов хирургического лечения на III стадии заболевания, несмотря на отмеченное в группе VATS преимущество в медиане выживаемости, данные различия статистически недостоверны: Log-rank (Mantel-Cox) χ2 = 1,447, р = 0,229 (рисунок 64).
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Рисунок 64 – Оценка общей выживаемости по методу Каплана-Мейера в зависимости выбора метода хирургического вмешательства для III стадии злокачественных опухолей (дата контроля – 11.12.2020 г.)

Несмотря на тщательный отбор пациентов на этапе включения в исследование, у 14 больных была диагностирована IV стадия РЛ. Для сравнения показателей ОВ были взяты результаты 4 больных в группе VATS и 10 больных – в группе открытых операций. Медиана ОВ (OS data10.11.2019 г.) для группы VATS не была достигнута, средние показатели составили 17,8 месяца SE7,8 ДИ 2,5–33,01, а для группы сравнения – 32,5 месяца SE 8,8 ДИ 15,3-49,7. При сравнении двух вариантов хирургического лечения на IV стадии заболевания VATS уступает группе открытых операций, так как средние показатели выживаемости оказалась на порядок ниже, хотя статистические различия полученных показателей не достоверны: Log-rank (Mantel-Cox)χ2 = 0,065, р = 0,799.
При повторной оценке показателей ОВ на дату контроля на 11.12.2020 медиана ОВ (OS data 11.12.2020) для группы VATS не была достигнута, средние показатели составили 24,3 месяца SE 11,01 ДИ 2,73-45,9. Для группы открытых операций средние показатели составили 33,0 месяца SE9,7 ДИ 13,9-52,1, медиана ОВ – 13,1 месяца SE20,6 ДИ 00,0-53,5. При сравнении двух вариантов хирургического лечения на IV стадии заболевания VATS очевидно уступает по показателям выживаемости, хотя статистически данные показатели оказались не достоверны: Log-rank (Mantel-Cox) χ2 = 0,003, р = 0,955.
3.3.5 Влияние радикальности проведенного хирургического вмешательства на общую выживаемость в зависимости от методики оперирования
Полная резекция опухоли R0, подтвержденная у 221 (86,7%) из 255 прооперированных больных в обеих группах позволила в целом достичь средних показателей выживаемости 49,4 месяца SE 1,99, 95% ДИ 45,5-53,3, при этом медиана не была достигнута. В группе VATS R0 была достигнута у 106 больных, средние показатели выживаемости составили 54,2 месяца SE2,5 95%ДИ 49,3-59,1, в группе открытых операций – у 115 больных, при этом средние показатели выживаемости составили 44,5 месяца SE 2,9 95%ДИ 38,8-50,2. Приоритет пал в пользу VATS, так как выявлено преимущество в общей выживаемости, статистическая разница между данными показателями достоверна: Log-rank (Mantel-Cox) χ2 = 7,724, р = 0,005 (рисунок 65).
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Рисунок 65 – Оценка общей выживаемости между группами по методу Каплана-Мейера при уровне радикальности резекции R0

Однако выявление микроскопического резидуального края R1 в 25 (9,8%) случаях снизило объединенную медиану выживаемости до 26,5 месяца SE18, 95% ДИ 0,0-52,9. В группе VATS радикальность резекции R1 была достигнута у 7 больных, средние показатели выживаемости составили 37,2 месяца SE6,9, 95% ДИ 23,6-50,8, а в группе открытых операций – у 18 больных, средние показатели выживаемости составили 27,7 месяца SE6,1, 95% ДИ 15,8-39,6. Приоритет выбора в пользу VATS не очевиден, так как, несмотря на преимущество в общей выживаемости, статистическая разница между этими показателями не достоверна: Log-rank (Mantel-Cox) χ2 = 1,959, р = 0,162 (рисунок 66).
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Рисунок 66 – Оценка общей выживаемости между группами по методу Каплана-Мейера в зависимости от радикальности резекции R1

При макроскопическом выявлении R2, констатированном у 9 (3,5%) больных, медиана выживаемости составила 17,6 месяца SE12,1 95% ДИ 2,7-50,3. В группе VATS уровень резекции R2 был отмечен у 5 больных, медиана ОВ составила 26,5 месяца SE14,4 95%ДИ 0,0-54,7, в группе открытых операций – у 4 больных, медиана выживаемости составила 6,7 месяца SE3,2, 95%ДИ 0,3-13,1. Приоритет здесь не в пользу VATS,так как, несмотря на преимущество в общей выживаемости, статистическая разница между этими показателями не достоверна: Log-rank (Mantel-Cox) χ2 = 2,687, р = 0,101.

3.3.6 Сравнение общей выживаемости между группами в зависимости от дополнительных факторов
	При сравнении групп по возрасту не было выявлено статистически достоверных расхождений (р=0,7706). Средний возраст был сопоставим: в группе VATS – 63,73 +/-8,63 SE 0,8 лет, в группе сравнения – 63,42 +/-8,07 SE 0,7. 
Оценив влияния фактора пола на результаты хирургического лечения больных с ОВЛ с применением малоинвазивных и стандарных операций, были получены следующие результаты. 
В нашем исследовании участвовали 94 больных женского пола: 59 – в группе VATS и 35 – в группе открытых операций. Медиана ОВ (OS data 10.11.2019) для группы VATS равна 65,8 месяца SE21,5 ДИ 23,6-108,0, средние показатели составили 57,4 месяца SE2,8 ДИ 51,8-63,1. Для группы сравнения медиана ОВ не была достигнута, средние показатели составили 52,6 месяца SE4,2 ДИ 44,3-60,9. Для больных женского пола методика хирургического лечения влияла на медиану выживаемости, однако статистическая достоверность не была достигнута: Log-rank (Mantel-Cox) χ2 = 1,100, р = 0,294 (рисунок 67).
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Рисунок 67 – Оценка общей выживаемости между группами по методу Каплана-Мейера, женский пол

Чувствительность мужского пола к выбору методики оперирования оказалась более существенна. В нашем исследовании участвовал 161 больной мужского пола, в том числе 59 – в группе VATS и 102 – в группе открытых операций. Медиана ОВ (OS data 10.11.2019) для обеих групп не была достигнута. Для VATS, средние показатели составили 46,6 месяца SE3,9 ДИ 38,8-54,4, для группы открытых операций – 38,2 месяца SE3,1 ДИ 32,0-44,3. Для больных мужского пола при сравнении хирургических методик были получены статистически значимые различия в медиане выживаемости: Log-rank (Mantel-Cox): χ2 = 4,751, р = 0,030 (рисунок 68).
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Рисунок 68 – Оценка общей выживаемости между группами по методу Каплана-Мейера, мужской пол
3.3.7 Сравнение показателей общей выживаемости при органосохраняющей хирургической резекции в объеме R1, R2 и пневмонэктомий
Основными факторами при прогнозировании исхода хирургических операций являются объем легочной резекции и радикальность операции. Было решено проанализировать, что важнее: удалить целый орган радикально или же сохранить легочную ткань, пусть и ценой микро- или макроскопически положительного хирургического края. В нашем исследовании у 21 больного оперативное вмешательство завершилось выполнением пневмонэктомии, медиана ОВ составила 15,8 месяца SE8,2 ДИ 0,0-31,8. С другой стороны, органосохраняющее хирургическое лечение в объеме R1 было проведено 25 больным, у которых медиана ОВ составила 26,5 месяца SE 18,02 ДИ 0,0-52,9. Хирургическая резекция в объеме R2 была проведена у 9 больных, медиана ОВ оценена нами в 17,6 месяца SE 12,1 ДИ 2,7-50,3.
При сравнении показателей ОВ видно, что выполнение пневмонэктомии сопряжено с более низкой медианой ОВ, тогда как при органосохраняющей резекции в объеме R1 и R2 медиана ОВ оказалась выше. 
	При оценке относительного риска смерти факт влияния проведенного лечения на выживаемость больных с ОВЛ также однозначен: минимально инвазивный стандарт лечения – VATS имеет достоверные преимущества в отношении выживаемости пациентов по сравнению с проведение лечения стандартным открытым способом (медиана выживания – 57,5 месяца). Так, относительный риск смерти был на 46% меньше в группе VATS, тогда как в группе открытых операций частота смерти была в 1,85 раз выше. Относительный риск смерти с учётом фактора перехода VATS в конверсию равен 1,1, поэтому данный момент не оказывал влияния на выживаемость (или не был ассоциирован с исходом). Полученные данные статистически достоверны: Q-критерий Кохрена 10,8, Chi2, p =0,0045. Описанное выше графически отображено на рисунке 69.
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Рисунок 69 – Оценке относительно риска смерти на выживаемость больных, в зависимости от методики хирургического вмешательства 
и фактора конверсии
[bookmark: _Hlk129941778][bookmark: _Hlk137018600]3.3.8 Первый опыт применения без интубационной видеоассистированной торакоскопической хирургии (NI-VATS)
Больной Т., 67 л. Во время профилактического осмотра в поликлинике по месту жительства выявлены образования в правом легком. Направлен на консультацию в АРМК. В условиях поликлиники больной дообследован и госпитализирован в хирургическое отделение на оперативное лечение. 
Общеклинические анализы в пределах допустимых величин. 
КТ ОГК заключение: во втором сегменте верхней доли правого легкого определяется облаковидная тень с нечеткими полициклическими контурами с симптомом втяжения междолевой плевры, средней интенсивности, размером 1,3 на 1,1 на 0,8 см (рисунок 70). В нижней доле во шестом и девятом сегментах субплеврально определяются шаровидные образования с четкими контурами, средней интенсивности в диаметре 0,5 и 0,7 см, соответственно. Внутригрудные лимфатические узлы интактны.
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Рисунок 70 – КТ органов грудной клетки больного Т., 67 л. 
Облаковидная тень (S2) верхней доли правого легкого (прецельный снимок)

В плановом порядке решено провести оперативное лечение.
Анестезиологическое пособие. 
Исходная гемодинамика: АД 135/82 мм. рт. ст., ЧСС 82 в мин., ЧДД 17 в мин., SO2 – 93%
Предоперационная подготовка пациента. Установлен центральный венозный катетер в правую внутреннюю ярёмную вену.
· Антибиотикопрофилактика за 30 мин до кожного разреза: цефтриаксон 1 гр.
· С целью профилактики кашлевого рефлекса произведена ингаляция 2% раствором Лидокаина 3,0мл. за 30 мин до операций.
· [bookmark: _Hlk129945932][bookmark: _Hlk129946021]Волемическая преднагрузка: раствор Стерофундина 500,0 мл. 
· В положении больного сидя. В асептических условиях под местной анестезией 1% раствором Лидокаина 3,0 мл. произведена катетеризация эпидурального пространства иглой Туохи 18G «balton» на уровне Th5-Th6, введена тест-доза 0,5% раствора Бупивакаина 3,0 мл (15 мг), через 5 минут при отсутствии клиники спинального блока, введен 0,5% раствор Ропивокаина 4,0 мл (20 мг). Клиническая картина симпатического блока развилась через 10-15 минут, в виде парестезии на уровне Th2- Th8 с умеренным снижением АД до 125/75 мм. рт. ст., без расстройства и угнетения функции витальных органов. Сенсорная блокада (болевая и тактильная чувствительность) развилась через 20 мин. 
· С целью седации за 10 мин до начала операции начато внутривенное введение микроструйно через шприцевый дозатор раствор Дексдора (0,2-0,5 мкг/кг/час). Уровень седации по RASS – (0-1). 
· Дополнительно для усиления анальгезии во время разреза кожи, мобилизации легочной связки, медиастинотомии вводился 0,005% раствор Фентанила 2,0 мл (0,1 мг). 
Мониторинг функций витальных органов (ЭКГ, пульсоксиметрия, А/Д) на спонтанном дыхание с подачей увлажненного кислорода 5-7 л/мин через носовую канюлю.
Операция: NI-VATS справа, краевая резекция (S2) верхней, (S6, S9) нижней долей. Лимфодиссекция.
Положение больного на левом боку. После обработки операционного поля. Под местной анестезией 1% раствором Лидокаина 20,0 мл. произведен разрез кожи в V межреберье длинной 6 см по средней подмышечной линии. Установлен ретрактор «Surgisleeve». На два межреберья ниже установлен дополнительно второй порт для камеры. Выявлены образования (рисунок 71). Произведена краевая резекция образований S2, S6, S9 аппаратами. При дальнейшей ревизии макроскопически измененных лимфатических нет. Произведена лимфодиссекция бифуркационной, паратрахеальной, корня легкого и области легочной связки. Интраоперационная кровопотеря составила 30 мл.
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Рисунок 71 – Интраоперационный вид опухоли (S2) верхней доли 
с симптомом втяжения плевры

Ранний послеоперационный период протекал гладко, больной активизирован через 1 час после перевода в отделение реанимации. При стабильных гемодинамических и лабораторных показателях на 1 первые сутки переведен в профильное отделение. 
Рентгенография ОГК заключение: легкое расправлено, зон гиповентиляции и ателектаза нет. Синусы свободны.
Дренажная трубка удалена на 3 сутки. На 4 сутки больной выписан с рекомендациями.
Гистологическое заключение: 
Заключительный диагноз: периферический рак (S2) верхней доли правого легкого TNM St-I
Клинический случай №2. 
Больная Ж., 59 л. Во время проф. осмотра в поликлинике по месту жительства на ФГ обнаружена тень в нижней доле правого легкого. Направлена на консультацию в АРМК. В условиях поликлиники больная дообследована выставлен предварительный диагноз: периферический рак нижней доли правого легкого. Госпитализирована в хирургическое отделение на оперативное лечение.
Общеклинические анализы в пределах допустимых величин. 
КТ ОГК заключение: в десятом сегменте нижней доли правого легкого определяется облаковидная тень с нечеткими полициклическими контурами, не связанная с висцеральной плеврой с бронхо-сосудистой дорожкой к корню (рисунок 72). Внутригрудные лимфатические узлы интактны.
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[bookmark: _Hlk129958179]

Рисунок 72 – КТ органов грудной клетки больной Ж., 59 л. 
Периферический рак (S10) нижней доли правого легкого

В плановом порядке решено провести оперативное лечение.
Анестезиологическое пособие. 
Исходная гемодинамика: АД 130/75 мм рт. ст., ЧСС 75 в мин., ЧДД 17 в мин. SO2 – 94%
Предоперационная подготовка пациента. Установлен центральный венозный катетер в правую внутреннюю ярёмную вену.
· Антибиотикопрофилактика за 30 мин до кожного разреза: цефтриаксон 1 гр.
· С целью профилактики кашлевого рефлекса произведена ингаляция 2% раствором Лидокаина.
· Волемическая преднагрузка: раствор Стерофундина 500,0 мл. 
· [bookmark: _Hlk129947701]В положении больного сидя. В асептических условиях под местной анестезией 1% раствором Лидокаина 3,0 мл. произведена катетеризация эпидурального пространства иглой Туохи 18G «balton» на уровне Th6-Th7, введена тест-доза 0,5% раствор Бупивакаина 3,0 мл (15мг), через 5 минут при отсутствии клиники спинального блока, введена 0,375% раствор Ропивокаина мл (22,5мг). Клиническая картина симпатического блока развилась через 15 минут, в виде парестезии на уровне Th2-Th9 с умеренным снижением А/Д до 110/65 мм. рт. ст. без расстройства и угнетения функции витальных органов. Сенсорная блокада (болевая и тактильная чувствительность) развилась через 20 мин.
· С целью седации за 10 мин до начала операций начато внутривенное введение микроструйно через шприцевый дозатор раствора Дексдора (0,2-0,5 мкг/кг/час). Уровень седации по RASS – (-1–-2).
· Дополнительно для усиления анальгезии во время разреза кожи, мобилизации легочной связки, медиастинотомии вводился 0,005% раствор Фентанила 2,0 мл (0,1мг). Мониторинг функций витальных органов (ЭКГ, пульсоксиметрия, А/Д) и на спонтанном дыхание с поддержкой увлажненного кислорода 5 -7 л/мин через носовую канюлю.
Операция: NI-VATS справа, нижняя лобэктомия, лимфодиссекция.
Положение больной на левом боку. После обработки операционного поля. Под местной анестезией 1% раствором Лидокаина 20,0 мл. произведен разрез кожи в V межреберье длинной 5 см по средней подмышечной линии. Установлен ретрактор «Surgisleeve». Аналогичным способом в VII межреберье по задней подмышечной линии установлен второй порт (рисунок 73). 
Интраоперационно выявлено опухолевидное образование в (S10) нижней доли. Произведена блокада диафрагмального нерва и блуждающего нерва средней паратрахеальной области с 0,375% раствором Ропивакаина 75мг (20мл). Мобилизована нижнелегочная связка. Разделена междолевая борозда. Мобилизованы последовательно базальная артерия, А6 прошиты аппаратом. Выделена нижняя легочная вена, прошита аппаратом. Мобилизован нижнедолевой бронх, взят на держалку. Под бронх заведен аппарат, прошит, пересечен. Доля удалена. Произведена лимфодиссекция бифуркационной, паратрахеальной, корня легкого и области легочной связки. Интраоперационная кровопотеря составила 60 мл вместе с удаленной долей. Послеоперационный вид операционного поля представлен на рисунке 74. 
Ранний послеоперационный период протекал гладко, больная активизирована через 2 часа после перевода в отделение реанимации. При стабильных гемодинамических и лабораторных показателях на 1 первые сутки переведена в профильное отделение. 
Рентгенография ОГК заключение: легкое расправлено, зон гиповентиляции и ателектаза нет. Синусы свободны.
Дренажная трубка удалена на 3 сутки. На 5 сутки больная выписана с рекомендациями.
Гистологическое заключение: 
Заключительный диагноз: периферический рак (S10) нижней доли правого легкого TNM St-I
Основные технические аспекты процедуры [28,338] адаптированы в условиях Алматинской Региональной Многопрофильной Киники [49].
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Рисунок 73 – Общий вид расположения портов
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Рисунок 74 – Окончательный вид после операции

 3.4 	Результаты многофакторного анализа клинико-морфологических и молекулярно-генетических характеристик опухоли в прогнозировании результатов хирургического лечения больных с ОВЛ
При изучении влияния объема оперативного вмешательства на выживаемость больных при хирургическом лечении рака легких, установлено, что одногодичная выживаемость больных РЛ после хирургического лечения в зависимости от выполненного объема операции в группе VATS составила: для лобэктомии – 90% SE3, для сегментарных резекций – 90% SE5. МВД в обоих случаях составила 65,8 месяца. 
Результаты в группе сравнения отличались. При торакотомическом доступе показатели одногодичной выживаемости зависели от объема оперативного вмешательства: одногодичная выживаемость при лобэктомии составила 70%SE4, МВД–51,6 месяца; при сегментарных резекциях годичная выживаемость соответствовала 87% SE9, МВД – 60 месяцев. 
При выполнении бронхопластических, лобарных резекций показатель одногодичной выживаемости достигал 79% SE8, МВД – 36 месяцев. Увеличение объема оперативного вмешательства до пневмонэктомии снижало показатели одногодичной выживаемости до 67% SE10 при МВД 20,6 месяца. 
Пациент после эксплоративной торакотомии прожил 10,7 месяца. Таким образом, объем оперативного вмешательства, несомненно, имеет прогностическое значение, а расширение объема операции является фактором риска. Отмечалась существенная разница в медиане выживаемости, статистически разница между этими показателями оказалась достоверной: χ2 = 13,188, р = 0,010 (рисунок 75).
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Рисунок 75 – График выживаемости по методу Каплана-Мейера 
в зависимости от выполненного объема операции

Эффективность хирургического лечения при РЛ также зависит от радикальности проведенного вмешательства, что подтверждается результатами проведенного анализа. Так, полная резекция опухоли R0, подтвержденная у 221 (86,7%) больных, позволила достичь средних показателей выживаемости 49,4 месяца SE2,0, 95% ДИ 45,5-53,3, при этом МВД достигнута не была. При этом, выявление микроскопического резидуального края R1 в 25 (9,8%) случаях снизило медиану выживаемости до 26,5 месяца SE18,0,95%ДИ 0,0-52,9. 
При макроскопическом выявлении R2, констатированном у 9 (3,5%) больных, медиана выживаемости составила 17,6 месяца SE12,1,95%ДИ 2,7-50,3. Полученные результаты подтвердили важность не только макроскопического, но и микроскопического радикализма операций при злокачественных опухолях легких. Отмечалась существенная достоверная разница в медиане выживаемости: χ2 = 12,929, р = 0,002 (рисунок 76). 
Важным фактором, определяющим исход любого оперативного вмешательства, является течение послеоперационного периода. По данным проведенного анализа, у основной части пациентов – 235 (92,2%) человек –послеоперационный период протекал без осложнений. В этой группе больных медиана выживаемости составила 65,8 месяца. 
Зарегистрированные осложнения, наблюдавшиеся у 20 (7,8%) больных, сказались на исходе заболевания и привели к снижению медианы выживаемости до 5,1 месяца SE11,1,95% ДИ 0,0-27,0.
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Рисунок 76 – График выживаемости по методу Каплана-Мейера 
в зависимости от радикальности оперативного вмешательства

Осложнение оперативного вмешательства является одним из важных факторов риска. Отмечается существенная разница в медиане выживаемости, статистически разница между этими показателями оказалась достоверной: χ2 = 16,114, р = 0,000 (рисунок 77).
Построение модели с помощью Inverse variance method (IVhet), или метода взвешивания обратных дисперсий, отчетливо показывает влияние объема оперативного вмешательства на ОР смерти, важность сохранения паренхимы легкого и радикальности проведенного лечения у больных со злокачественными опухолями легких. Данное исследование подтверждает, что общепринятый стандарт лечения – анатомическая резекция легких – имеет достоверные преимущества в выживаемости онкобольных. Так, медиана выживания в группе лобэктомий достигала 65,8 месяца, а при выполнении сегментарных резекций медиана выживания и вовсе не была достигнута; в группе бронхопластических (или sleeve-) лобэктомий она составила 21,3 месяца. 
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Рисунок 77 – График выживаемости больных раком лёгких в зависимости от осложнений после оперативного вмешательства, по методу Каплана-Мейера
Как следствие, у больных, которым удавалось сохранить хотя бы часть паренхимы легкого, ОР смерти был в среднем на 22,3% ниже, тогда как выполнение органоуносящей операции служило фактором значительного риска. В группе пневмонэктомий медиана выживания оказалась на порядок ниже и составила 18,6 месяца, а ОР смерти был в 2,94 раза выше. При сравнении ОР смерти эффективность органосохранных операций была статистически достоверна (р=0,00). При этом развитие осложнений в послеоперационном периоде обусловливало снижение медианы выживания до 11,8 месяца, а ОР смерти повышался в 3,3 раза.
Также не вызывает сомнений, что отдаленные результаты хирургического лечения зависят от радикальности проведенного вмешательства. ОР смерти в группе больных R0 был на 50% ниже. Микроскопически резидуальный край R1, зарегистрированный в 25 (9,8%) случаях, увеличивал ОР смерти в 1,8 раза. При макроскопически положительном крае R2 ОР смерти повышался в 2,1 раза. Полученные данные оказались статистически достоверны: Q-критерий Кохрена– 27,63, Chi2, p =0,0002 (рисунок 78).
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Рисунок 78 – Оценка относительного риска смерти в зависимости 
от объема и радикальности хирургического вмешательства

В настоящее время гетерогенность опухолей не вызывает сомнений. Биологические особенности и многообразие морфологических типов РЛ делают неоднозначным выбор лечебной тактики. Анализ фенотипа опухоли, комплексное исследование биомаркеров (драйверных мутаций, уровня лимфоидной инфильтрации и т.д.) стал определяющим в прогнозе НМРЛ. Прогностические биомаркеры служат индикаторами агрессивности опухоли и определяют выживаемость пациентов, иногда и без лечения [52,53,339]. По данным исследования, проведенного на более ранних этапах, были сделаны следующие выводы: факторами риска для больных НМРЛ стало отсутствие данных ИГХ статуса (р = 0,046); выбор терапии, основанный на результатах генетического статуса, показал существенную, но недостоверную, ввиду малого числа наблюдений, разницу (р=0,36). В продолжение разработки принципов прецизионной медицины автором было оценено влияние на прогноз ряда важных биологических факторов, выходящих за границы стандартной классификации TNM [340].
В ходе исследования было прослежено влияние половых различий и обнаружены следующие данные. В исследовании (n = 255 больных) принимали участие 161 (63,1%) мужчина и 94 (36,9%) женщины. На дату контроля 10.11.2019, были живы 85 (58,3%) мужчин, медиана их выживаемости составила 48,7 месяца, и 76 (80,9%) женщин, при этом у них медиана выживаемости не была достигнута. Таким образом, пол при раке легких является фактором риска. Отмечается существенная разница в медиане выживаемости, статистически разница между этими показателями оказалась достоверной: χ2 = 14,695, р = 0,000 (рисунок 79).
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Рисунок 79 – График выживаемости пациентов в зависимости от пола, 
по методу Каплана-Мейера

	При оценке ОР смерти, женский пол достоверно ассоциировался с более благоприятным прогнозом. ОР смерти у женщин был на 54% ниже, тогда как у пациентов мужского пола ОР смерти был выше в 2,17 раза выше. Полученные данные статистически достоверны: Q-критерий Кохрена –13,8, Chi2, p =0,0002. В соответствии с полученными результатами, мужской пол при опухолях легких определен нами как фактор риска (рисунок 80). Объяснить этот фактор можно различием в гистологических типах рака: так, у женщин чаще встречались аденокарциномы (корреляционная связь – 0,33), у мужчин – плоскоклеточный рак (корреляционная связь – 0,44), что и объясняет разницу в выживаемости.
Изучая влияния возрастного фактора на выживаемость больных при хирургическом лечении рака легких было определено, что из 255 больных 15 (5,9%) человек дожили до 50 лет, при этом медиана выживаемости составила 65,8 месяцаSE0,0.
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Рисунок 80 – Оценка относительного риска смерти в зависимости от пола

В возрастной группе пациентов 51-60 лет у 72 (28,2%) больных медиана выживаемости составила 57,5 месяца. У 117 (45,9%) больных возрастной группы 61-70 лет медиана выживаемости не была достигнута, средние показатели составили 41,5 месяца SE2,7 95% ДИ 36,2-46,8. В возрастной группе старше 70 лет, которую составлял 51 больной (20%), средние показатели выживаемости составили 54,7 месяца SE3,7,95% ДИ 47,3-62,1. Отмечается разница в медиане выживаемости, однако статистически разница между этими показателями оказалась недостоверной: χ2 = 6,057, р = 0,109. При сравнении возрастных различий в группах по виду хирургического вмешательства статистически значимых различий не выявлено: в группе VATS χ2 = 2,778, р = 0,427, в группе сравнения χ2 = 3,155, р = 0,368 (рисунок 81). 
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Рисунок 81 – График выживаемости пациентов в зависимости от возраста, по методу Каплана-Мейера
ОР смерти у больных моложе 50 лет был на 32% меньше, чем у пациентов в возрасте 60 и 70 лет. ОР смерти был на 24% выше у пациентов старше 60 лет и увеличивался в 1,9 раза в возрастной группе 70 лет. Статистически различия при данном анализе оказались не достоверны: Q-критерий Кохрена 1,98, Chi2, p =0,37 (рисунок 82).
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Рисунок 82 – Оценка относительного риска смерти в зависимости 
от возрастной группы

Наличие или отсутствие отдаленных метастазов (категория М), глубина инвазии (категория Т) и поражение лимфоузлов являются достоверными предикторами дальнейшего прогнозирования исходов онкологической болезни. При всех указанных параметрах Q-критерий Кохрена – 29,14, Chi2, p =0,0154. Благодаря своей значимости, данные критерии легли в основу классификатора стадирования TNM. Локальное распространение опухоли (категория Т) – это единственный критерий, дающий шанс на выздоровление [5]. Так, при Т1 и T in situ ОР смерти был равен почти нулю и составлял всего 3% (или на 97% ниже). При достижении опухолью критерия T2 ОР смерти становился ниже на 45%, а при категории T2b–всего на 18%. ОР для критерия T3 равен 1,02, тогда как размер опухоли T4 являлся фактором значительного риска, так как ОР смерти повышался в 2,48 раза.
Уровень поражения лимфатических узлов и коллекторов метастазами опухоли имеет важное прогностическое значение и влияет на медиану выживания. Например, при N0 и N1 медиана выживания не была достигнута, при N2 составляла 28,8 месяца SE 8,5 95% ДИ 12,2-45,4, а при N3–26,5месяца SE 25,4 95% ДИ 0,0-76,3. При отсутствии поражения лимфоузлов опухолью ОР смерти был на 47% меньше. Поражение лимфатических узлов первого порядка (N1) повышало риск смерти на 15%. Наличие метастазов в лимфатических узлах второго (N2) и третьего порядка (N3) ухудшало прогноз в 1,78 и 1,75 раза, соответственно. В связи с этим, поражение лимфоузлов уровня N2 и N3 определено как фактор значительного риска. Отсутствие отдаленных метастазов (M0) снижало ОР смерти на 27%, тогда как наличие отдаленных метастазов (М1) повышало ОР смерти на 37%. Графически вышеизложенные данные представлены на рисунке 83.
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Рисунок 83 – Оценка относительного риска смерти в зависимости 
от критериев TNMG

Существенное влияние на риск смерти оказывает совокупная стадия опухолевого процесса, рассчитанная согласно классификации TNM, изд. 7. Медиана выживания больных с РЛ стадии III-IVсоставляла 20,6 и 13,1 мес., соответственно, при стадиях I-II она не была достигнута. ОР смертельного исхода при стадии I был ниже на 54%, а при стадии II–на 44%. В настоящем исследовании наличие стадии III повышало ОР смерти в 2,52 раза, тогда как IV стадии – всего в 1,8 раза. Хирургическое вмешательство по поводу вторичного метастатического поражения легкого характеризовалось медианой выживания в 42 месяца, ОР смерти в данной группе был выше на 26%. 
Данное взаимоотношение, по-видимому, связано со значительной гетерогенностью злокачественных опухолей легких и тем фактом, что TNM не учитывает всех особенностей опухоли и больного [41]. Полученные данные статистически достоверны: Q-критерий Кохрена – 22,92, Chi2, p =0,00013. Описанные выше данные графически отображены на рисунке 84.
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Рисунок 84 – Оценка относительного риска смерти 
в зависимости от стадии опухоли

При проведении оценки влияния степени дифференцировки опухоли (G) на выживаемость больных при хирургическом лечении рака легких, выявлено, что высокодифференцированные опухоли G1 были выявлены у 14 (5,5%) из 255 больных. Медиана выживаемости у них не была достигнута, средние показатели составили 52,3 месяца SE 6,5, 95% ДИ 39,5-65,1. Умеренно-дифференцированные опухоли G2 были выявлены у 152 (59,6%) больных. Медиана у них также не была достигнута, средние показатели выживаемости составили 48,7 месяца SE 2,3, 95% ДИ 44,1-53,5. Низкодифференцированные опухоли G3 выявлены у 68 (26,7%) больных, медиана выживаемости составила 41,4 месяца SE 0,0. Недифференцированные опухоли G4 зарегистрированы у 13 (5,1%) больных, медиана выживаемости составила 17 месяцев SE 10,0, 95% ДИ 0,0-36,6.
Высокая степень дифференцировки опухоли была связана со снижением ОР смерти на 47%. Умеренная степень дифференцировки опухоли G2 ассоциировалась с ухудшением риска смерти на 19%, а низкая степень G3 – на 21%. Недифференцированные опухоли G4 повышали риск летального исхода в 2,2 раза.
Следовательно, степень дифференцировки опухоли является фактором риска. Отмечается существенная разница в медиане выживаемости, статистически разница между этими показателями оказалась достоверной: χ2 = 9,551, р = 0,023 (рисунок 85). 
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Рисунок 85 – График выживаемости пациентов в зависимости от степени дифференцировки опухоли, по методу Каплана-Мейера

Показатели медианы выживания больных с критериями G3 и G4 составили 41,4 и 17 мес., соответственно, N2 и N3 – 26,5 и 7,1 мес., соответственно, Т4 - 13,9 мес., то есть на порядок ниже в сравнении с показателями G1-2, N0-1, T1-Т2a-T3 (65,8 мес.). Поэтому исследуемые факторы риска играют важную роль в прогнозировании выживаемости больных с ОВЛ. Наличие таких факторов, как размер опухоли > Т3, дифференцировка опухоли > G2, а также поражение лимфоузлов > N1 напрямую связаны с неблагоприятным прогнозом. Графически вышеописанные данные отображены на рисунке 83.
Значительное влияние на прогнозирование исходов хирургических больных с ОВЛ оказывает морфологическая форма опухоли. В настоящем исследовании плоскоклеточный рак был выявлен у 93 (36,5%) из 255 больных, медиана выживаемости у них составила 48,7 месяца. У 109 (42,7%) больных с аденокарциномой медиана не была достигнута, средние показатели выживаемости составили 51,3 месяца SE 2,6, 95% ДИ 46,2-56,4. Перечисленные в таблице 12 морфологические формы встречались реже, поэтому они объединены для лучшей наглядности в одну группу «Другие». В данную группу вошли 53 больных (20,8%), медиана выживаемости у них составила 65,8 месяца SE20,7, 95% ДИ 25,2-106,4.
Хотелось бы акцентировать внимание на том, что определенный гистологический тип опухоли является фактором риска. Отмечается существенная разница в медиане выживаемости, статистически разница между этими показателями оказалась достоверной: χ2 = 38,6, р = 0,000 (рисунок 86).
При анализе выживаемости больных с опухолями легких в зависимости от их морфологического типа были получены следующие данные: ОР смерти при плоскоклеточном раке легких был почти в два раза выше (RR 1,96), при этом аденокарциномы ассоциировались со снижением ОР смерти на 46%.

Таблица 12 – Морфологические формы, объединенные в группу «Другие»

	Морфология
	Количество, абс
	Количество, %

	Злокачественная опухоль-8000/3
	2
	0,78

	Крупноклеточный рак-8012/3
	3
	1,18

	Веретеноклеточный рак-8032/3
	3
	1,18

	Мелкоклеточный рак-8041/3
	3
	1,18

	Аденокарцинома кишечного типа 8144/3
	6
	2,35

	Железисто-плоскоклеточный рак-8560/3
	6
	2,35

	Карциноидная опухоль-8240/3
	7
	2,75

	Почечно-клеточный рак-8312/3
	4
	1,57

	Эндометриоидный рак-8380/3
	4
	1,57

	Инфильтрирующий протоковый рак-8500/3
	2
	0,78

	Саркома БДУ-8800/3
	4
	1,57

	Доброкачественные опухоли
	8
	3,14

	Меланома-8720/3
	1
	0,39

	Всего
	53
	20,78
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Рисунок 86 – График выживаемости пациентов в зависимости 
от гистологической формы опухоли, по методу Каплана-Мейера

Также к благоприятным по прогнозу были отнесены карциноидные опухоли: ОР составил 0,33. Смешанная гистологическая форма опухоли, например, железисто-плоскоклеточный рак, повышала риск смерти на 33%. Данная концепция была подтверждена статистически: Q-критерий Кохрена – 15,28, Chi2, p =0,0016 (рисунок 87).

[image: ]
Рисунок 87 – Оценка относительного риска смерти в зависимости 
от морфологической формы опухоли

Для оценки влияния молекулярно-генетических и иммуноморфологических факторов опухоли на выживаемость больных при хирургическом лечении рака легких были проведены МГИ (методами ИГХ и ПЦР) у 110 (43,13%) из 255 больных. У 145 больных статус данного исследования документирован как «неизвестный». Средние показатели выживаемости в группе больных с проведенными МГИ, составили 46,4 месяца, медиана выживаемости – 48,7 месяца SE 11,6, 95% ДИ 25,9-71,4. 
Дикий тип опухоли «WT-wildtype», т.е. отсутствие известных мутаций, был обнаружен у 77 (70,6%) из 109 больных с морфологически подтвержденным диагнозом аденокарцинома. Медиана выживаемости не была ими достигнута, средние показатели выживаемости составили 54,0 месяца SE 3,9 95% ДИ 46,4–61,7. 
Мутация в гене EGFR была выявлена у 18 (16,5%) больных, медиана выживаемости не достигнута, средние показатели выживаемости составили 75,2 месяца SE3,5, 95%ДИ 68,3-82,1. Перестройка в гене ALK отмечалась у 9 (8,3%) больных, медиана выживаемости не достигнута, средние показатели выживаемости составили 53,2 месяца SE 6,5, 95% ДИ 40,4-66,0. МутацияPDL1 регистрировалась у 6 (2,4%) больных, медиана выживаемости составила 26,5 месяца, средние показатели выживаемости –25,0 месяца SE4,1 95% ДИ 17,0-33,1. Отмеченная разница в показателях выживаемости оказалась существенной и статистически достоверной: χ2 = 12,8, р = 0,012 (рисунок 88).
Таким образом, результаты МГИ значительно влияют на прогноз больных РЛ при хирургическом лечении РЛ.
Влияние экспрессии опухолью рецептора TTF на выживаемость больных при хирургическом лечении рака легких было исследовано посредством определения TTF–белка-рецептора и принадлежности опухолей к группе аденокарцином, более того, он может быть маркером наличия драйверных мутаций и предиктором чувствительности к противоопухолевой терапии. Поэтому его определение может повлиять на прогнозирование исхода клинического случая.
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Рисунок 88 – График выживаемости пациентов согласно данным МГИ, 
по методу Каплана-Мейера

ИГХ исследования экспрессии TTF проведены у 125 (49%) из 255 больных, у 130(51%) больных данный вид исследования не проводился. У больных вне данного исследования медиана выживаемости составила 48,7 месяца SE12,3, 95% ДИ 24,7-72,7, средние показатели выживаемости имели уровень в 46,7 месяца SE3,1 95%ДИ 40,6-52,7. Экспрессия TTF выявлена у 104 (40,8%) больных, медиана выживаемости не достигнута, средние показатели выживаемости составили 60,1месяцаSE3,1, 95% ДИ 54,0-66,1. Отсутствие экспрессии TTF отмечено у 21 больного (8,2%), медиана выживаемости равнялась 26,5 месяцев SE9,5 95% ДИ 7,9-45,1, средние показатели выживаемости соответствовали 34,7 месяцам SE 6,4 95% ДИ 22,2-47,1). Таким образом, экспрессия рецептора TTF является фактором благоприятного прогноза. Соответственно, отсутствие экспрессии рецептора TTF является фактором риска при аденокарциноме легкого. Отмечается существенная разница в медиане выживаемости, статистически разница между этими показателями достоверна: χ2 = 13,1, р = 0,001 (рисунок 89). 
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Рисунок 89 – График выживаемости пациентов в зависимости от экспрессии рецептора TTF, по методу Каплана-Мейера

Для оценки влияния наличия опухолевых эмболов в сосудах легких (lung vessel invasion, LVI) на выживаемость больных при хирургическом лечении рака легких 255 больных изучены на наличие опухолевых эмболов, и выявлено, что у 249 (97,6%) таковых не обнаружено, медиана выживаемости составила 72,0 месяца, средние показатели выживаемости были равны 52,3 месяца SE2,2, 95%ДИ 48,0-55,9. Данные, указывающие на наличие опухолевых эмболов в сосудах легких (рисунок 90), получены у 6(2,4%) больных, чья медиана выживаемости составила 12,7 месяца SE 4,5, 95% ДИ 3,9-21,5. 
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Автоматически созданное описание]

Рисунок 90 – Опухолевый эмбол в сосудах легких

Следовательно, наличие опухолевых эмболов в сосудах легких является фактором отрицательного прогноза. Отмечается существенная разница в медиане выживаемости, статистически разница между этими показателями достоверна: χ2 = 6,8, р = 0,009 (рисунок 91).
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Рисунок 91 – График выживаемости пациентов в зависимости от LVI, 
по методу Каплана-Мейера

При оценке влияния варианта лимфоидной инфильтрации опухоли на выживаемость больных при хирургическом лечении рака легких учитывалась степень лимфоидной инфильтрации опухоли. Выделяются три основных варианта (рисунок 92): 
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	а) Лимфоидная инфильтрация отсутствует
	б) Перифокальная лимфоидная инфильтрация
	в) Лимфоидная инфильтрация опухоли



Рисунок 92 – Варианты лимфоидной инфильтрации опухоли

	Гистологическое исследование для установления опухолевой инфильтрации было проведено в отношении 247 (96,8%) из 255 больных. Наличие лимфоидной инфильтрации в опухоли отмечено у 83(32,5%) больных; их медиана выживаемости составила 48,7 месяца, SE 16,03 95%ДИ 17,3-80,1, средние показатели выживаемости – 46,0 месяцев SE 3,7 95%ДИ 38,7-53,4.У 117(45,9%) больных лимфоидная инфильтрация в опухоли отсутствовала, медиана выживаемости составила 61,6 месяца, SE 12,8 95% ДИ 36,5-86,7, средние показатели выживаемости равны 49,5 месяца SE 3,3 95% ДИ 43,1-55,8. Перифокальная лимфоидная инфильтрация в опухоли была отмечена у 47(18,4%) больных, медиана выживаемости не достигнута, средние показатели выживаемости –53,8 месяца SE 4,0 95% ДИ 45,8-61,7.
Согласно результатам исследования, вариант лимфоидной инфильтрации опухоли является фактором прогноза. Отмечалась разница в медиане и средних показателях выживаемости, но статистически разница между этими показателями оказалась недостоверной: χ2 = 4,1, р = 0,129 (рисунок 93). 
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Рисунок 93 – График выживаемости пациентов в зависимости от наличия лимфоидной инфильтрации, по методу Каплана-Мейера

Несмотря на наблюдаемые расхождения в медиане выживания, статическое сопоставление влияния вариантов инфильтрации опухоли лимфоцитами не выявило достоверных различий: Q-критерий Кохрена – 3,9, Chi2, p =0,14 (рисунок 94).
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Рисунок 94 – Оценка относительного риска смерти в зависимости 
от лимфоидной инфильтрации опухоли при РЛ

Исходя из представленного анализа, можно выделить ряд благоприятных и неблагоприятных предикторов исхода при хирургическом лечении РЛ. Несомненным лидером плохого прогноза стало наличие опухолевых эмболов в просвете сосудов (LVI), так как ОР смерти в данной группе больных был в 2,6 раза выше. Также к неблагоприятным факторам относятся: инфильтрация опухоли лимфоцитами, или TIL3 (риск смерти выше в 1,52 раза); отсутствие экспрессии TTF опухолью, или TTF «-» (риск смерти выше в 1,49 раза), статус экспрессии TTF неизвестный, или «unknown» (риск смерти в данной группе выше на 59%). В группе с отсутствием данных по генетическому статусу опухоли ОР смерти был на 54% выше. 
	К благоприятным факторам прогноза хирургического лечения РЛ стоит отнести выявление драйверных мутаций EGFR и ALK и наличие экспрессии TTF опухолью. Определение драйверной мутации в гене EGFR было ассоциировано со снижением ОР смерти почти на 90% –RR 0,16. У больных с наличием транслокации в гене ALK ОР смерти был ниже на 67%. Положительная экспрессия TTF при РЛ снижала ОР смерти на 49%. Наличие перифокальной инфильтрации опухоли лимфоцитами, или TIL2, снижало ОР смерти на 66% – RR 0,44. 
К инертным факторам автор относит TIL1=RR 0,95, Wild Type = RR1,1 и PDL1 = RR1,01. Отсутствие инфильтрации опухоли лимфоцитами снижало ОР смерти на 5%. Дикий тип опухоли, или WT (wildtype), ухудшал прогноз лечения и повышал ОР смерти на 10%, так как наличие известных мутаций позволяет врачам сконцентрироваться на проведении курсов полихимиотерапии. Выявление экспрессии PDL1 не ассоциировалось с прогнозом. Данные различия подтверждены статистически: Q-критерий Кохрена – 22,64, Chi2, p =0,02 (рисунок А.5).
Анализ влияния мультимодального подхода при лечении опухолей легких на выживаемость приводит к следующим показателям. На основании полученных данных к благоприятным факторам отнесено использование таргетной терапии, при которой ОР (0,24) смерти был меньше на 76%, что также подтверждает описанные выше положительные результаты влияния молекулярно-биологических факторов прогноза или «Поддающегося лечению атрибута». С другой стороны, классические схемы лечения онкологических состояний не показали обнадеживающих результатов. Например, при применении НАПХТ ОР смерти был выше на 29%, тогда как АПХТ ассоциировалась с ухудшением риска смерти на 88%. Применение ДЛТ на этапе комплексного лечения повышало ОР смерти на 34%. Влияние применения НАПХТ+АПХТ нами расценено как благоприятный фактор, тогда как ОР смерти был равен 1,04. Несмотря на представленные доводы, достоверных различий не выявлено: Q-критерий Кохрена – 4,23, Chi2, p =0,38 (рисунок 95).
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Рисунок 95 – Оценка относительного риска смерти в зависимости 
от мультимодального подхода при хирургическом лечении РЛ

Совокупная оценка влияния вышеописанных факторов прогноза на ОР смерти при хирургическом лечении рака легких представлена на рисунке А7, Q-критерий Кохрена – 148,34, Chi2, p=0,00.
 Таким образом, полученные в исследовании результаты позволяют предположить, что в прогнозе заболевания участвует большое количество предиктивных и прогностических маркеров, которые оказывают на дальнейший прогноз как положительное, так и отрицательное влияние. Выявлено положительное влияние ТТ в комбинации с хирургическим лечением (ОР 0,24) на прогноз заболевания, что может послужить поводом для дальнейших исследований. 
Суммативный набор данных фактор определяет общую и безрецидивную выживаемость онкобольных. Стратификация риска, основанная на данных предикторах, позволяет более точно выбирать стратегию дополнительного лечения.

3.5 Результаты разработки индивидуальной модели прогнозирования выживаемости больных с использованием алгоритмов машинного обучения

 3.5.1 Разработка модели прогнозирования результатов общей выживаемости больных РЛ после хирургического лечения
Каждый случай болезни представляется комбинацией положительных и отрицательных факторов прогноза, формирующих индивидуальную (прецизионную) многомерную модель течения заболевания. Для наглядного изображения баланса факторов был использован индикатор Churn Rate (рисунок А.6), включающий 35 факторов. Также была использовано модель Inverse variance method (рисунок А.7), объединившая 66 предиктивных маркера.
Центральные гипотезы:
· комбинации факторов прогноза определяют группы риска выживаемости больных с РЛ;
· модели прогноза, созданные с помощью алгоритмов машинного обучения, предсказывают риск летального исхода в течение 5(6)-ти лет.
Ввиду многомерности данной стратификации, врачу необходимо оказать помощь в отборе групп риска больных, для которых требуется индивидуальный план наблюдения и дополнительного лечения. Уменьшение многомерности достижимо путем статистического анализа и моделирования. С учетом всех вышеуказанных положительных и отрицательных факторов, для классификации больных были применены алгоритмы машинного обучения для прогнозирования групп риска с целью выбора оптимальной тактики и улучшения непосредственных и отдаленных результатов лечения [341].
Машинное обучение (Machine Learning) позволяет обнаруживать прежде неизвестные ассоциации между характеристиками пациента и болезнью для своевременного мониторинга потери контроля над заболеванием или более точного предсказания риска неблагоприятного события у пациента. Такой мониторинг является фундаментом прецизионной медицины. Для эффективного применения прецизионной медицины нужны инновационные подходы, которые включают характеризацию и стратификацию пациентов с использованием алгоритмов искусственного интеллекта. Решение в таких моделях принимается не по точно заданной формуле, нос учётом установленной зависимости результатов от конкретного набора признаков и их значений [231].

3.5.2 Результаты прогнозирования метки выживаемости с помощью машинного обучения для больных с ОВЛ, получивших хирургическое лечение (n=338 наблюдений и 35 факторов, 6 групп риска)
Как было указано в материалах и методах, на этапе построения модели 1-1 больные, получившие хирургическое лечение, были разделены на 6 групп риска в зависимости от показателя общей выживаемости. Как видно из рисунка 96, наибольшее количество больных (n=149) было сосредоточено во 2-ой группе риска. После проведения оценки потенциально значимых предикторов, была сформирована обучающая выборка. Модели, созданные с помощью машинного обучения, автоматически классифицируют больных с учетом многофакторных данных.
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Рисунок 96 – Распределение больных, получивших хирургическое лечение 
от ОВЛ, по шести группам риска (n=338)

35 предиктивных маркеров, описанных в разделе 3.4, которые не содержат предикторы TNM, были объединены в корреляционную матрицу (рисунок А.8), где прослеживается корреляционная связь между аденокарциномами и рецептором TTF – 0,69; аденокарциномами и диким типом опухоли (WT) – 0,51; мужским полом пациентов и плоскоклеточным раком – 0,44; аденокарциномой и женским полом пациентов – 0,33. 
Обучающая выборка (dataset) включала в себя 338 больных, получивших хирургическое лечение от РЛ. Для характеристики данной группы больных было отобрано 35 предикторов. 
Создание моделей и автоматическая классификация много факторных данных проведена с помощью алгоритмов машинного обучения: дерево решений (Decision Tree Classifier), случайный лес (Random Forest Classifier), градиентный бустинг (Gradient Boosting Classifier). Основными предикторами созданных моделей (~5%) были определены: ИБС, ХОБЛ, сегментэктомия, конверсия, R0, плоскоклеточный рак, G3, TIL1, TIL3, WT, АПХТ (таблица 13). 
Разработанные модели машинного обучения показали высокую долю правильно классифицированных объектов (accuracy) классификации. Наилучший процент accuracy предсказаний на обучающем наборе данных был достигнут с помощью алгоритмов дерева решений (Decision Tree) – 0,97, градиентного бустинга (Gradient Boosting) – 0,91. При проверке (validation) полученных моделей показатели accuracy были следующими: для алгоритма градиентного бустинга – 0,43, случайного леса – 0,49, дерево решений – 0,31 (таблица 14). 

Таблица 13 – Классификация 35 предиктивных маркеров с помощью машинного обучения, %

	Признак
	Алгоритм

	
	Decision Tree Classifier
	Random Forest Classifier
	Gradient Boosting Classifier

	VATS
	3,9
	4,3
	2,4

	Open approach
	2,2
	2,9
	2,2

	Women
	1,9
	2,1
	1,7

	Men
	1,1
	2,0
	1,7

	IHD
	6,4
	3,6
	3,7

	COPD
	5,1
	5,4
	5,6

	Second oncopathology
	3,0
	2,3
	2,5

	Lobectomy
	3,0
	3,0
	2,1

	Segmentectomy
	5,4
	4,1
	3,4

	Sleeve lobectomy
	1,0
	1,8
	2,2

	Pneumonectomy
	0,8
	1,6
	2,0

	conversion
	5,8
	2,7
	3,2

	complications
	3,0
	3,2
	3,9

	R0
	0,0
	4,9
	3,0

	R1
	1,8
	3,8
	2,3

	R2
	2,7
	1,8
	0,5


Продолжение таблицы 13

	Squamous cell carcinoma
	4,3
	4,0
	5,7

	Adenocarcinoma
	2,4
	4,0
	1,9

	G1
	0,8
	1,7
	2,6

	G2
	3,0
	3,0
	4,3

	G3
	1,7
	5,0
	3,5

	G4
	2,1
	1,8
	2,2

	TIL1
	4,9
	3,8
	5,5

	TIL2
	2,7
	2,5
	2,6

	TIL3
	4,7
	3,0
	4,0

	TTF
	2,6
	3,4
	3,3

	WT
	6,2
	3,4
	5,1

	PDL1
	1,4
	0,8
	2,2

	ALK
	1,3
	1,5
	1,7

	EGFR
	1,9
	2,8
	2,5

	НАПХТ
	3,6
	1,9
	3,5

	АПХТ
	5,8
	3,8
	3,1

	TT
	0,0
	0,0
	0,1

	DLT
	3,3
	2,9
	2,0

	LVI
	0,0
	1,1
	1,7

	Итого
	100
	100
	100



Таблица 14 – Показатели точности алгоритмов машинного обучения при обучении и проверке 35 предиктивных маркеров и 338 наблюдений

	Алгоритмы машинного обучения
	Точность при обучении
	Точность при тестировании

	Decision Tree Classifier
	0,97
	0,31

	Random Forest Classifier
	0,55
	0,49

	Gradient Boosting Classifier
	0,91
	0,43



С учётом полученных результатов было решено снизить количество участвующих в построении моделей факторов более чем в два раза. Обучающая выборка (dataset) составила 338 больных, получивших хирургическое лечение от РЛ. Для характеристики данной группы больных было отобрано 16 предикторов, которые составили сокращённую корреляционную матрицу (рисунок А.9), где прослеживается корреляционная связь между сегментарными резекциями и R2 – 0,36; sleeve лобэктомиями, пневмонэктомиями и группой сравнения – 0,3; мужским полом пациентов и операциями, выполненными открытым доступом – 0,28; VATS и женским полом пациентов – 0,28. Основными предикторами (~5%) в данных моделях были определены: пол пациента, методика оперирования, ИБС, ХОБЛ, наличие второй онкопатологии, лобэктомия, сегментэктомия, конверсия, R0, R1 (таблица 15). 
Полученные модели машинного обучения показали низкую долю правильно классифицированных объектов (accuracy) классификации. Наилучший процент accuracy предсказаний на обучающем наборе был достигнут с помощью алгоритмов дерева решений (Decision Tree) – 0,63, градиентного бустинга (Gradient Boosting) – 0,60 и случайного леса (Random Forest) – 0,51.

Таблица 15 – Классификация факторов прогноза с помощью машинного обучения (16 предиктивных маркеров), %

	Признак
	Алгоритм

	
	Decision Tree Classifier
	Random Forest Classifier
	Gradient Boosting Classifier

	VATS
	2,4
	5,8
	5,3

	Control Group
	3,1
	5,5
	6,0

	Women
	6,7
	6,7
	5,6

	Men
	11,0
	6,3
	6,3

	IHD
	10,6
	8,1
	6,4

	COPD
	4,0
	11,3
	10,1

	Second oncopathology
	8,0
	3,5
	4,7

	Lobectomy
	8,9
	5,4
	5,2

	Segmentectomy
	7,7
	7,8
	9,5

	Sleeve lobectomy
	3,0
	3,0
	4,1

	Pneumonectomy
	2,8
	3,4
	3,5

	Conversion
	11,4
	8,3
	9,7

	Complications
	9,5
	6,1
	8,4

	R0
	2,7
	8,4
	9,1

	R1
	4,1
	7,2
	3,3

	R2
	4,2
	3,3
	2,9

	Итого
	100
	100
	100



При проверке (validation) полученных моделей показатели accuracy были следующими: для алгоритма градиентного бустинга – 0,47, случайного леса – 0,54, дерево решений – 0,36 (таблица 16).

Таблица 16 – Показатели точности алгоритмов машинного обучения при обучении и тестировании (16 предиктивных маркеров и 338 наблюдений)

	Алгоритмы машинного обучения
	Точность при обучении
	Точность при тестировании 

	Decision Tree Classifier
	0,63
	0,36

	Random Forest Classifier
	0,51
	0,54

	Gradient Boosting Classifier
	0,60
	0,47



3.5.3 Результаты прогнозирования метки выживаемости с помощью машинного обучения для больных с ОВЛ, получивших хирургическое лечение (n=338 наблюдений и 35 факторов, 3 группы риска)
В связи с неудовлетворительными показателями построения моделей машинного обучения было решено добавить в исследование группу больных, получивших хирургическое лечение в 2019 г. По результатам анализа показателей летальности больных, на этапе 1-2 было решено выделить только три группы риска. Поскольку в первых двух группах погибает почти 80% наблюдаемых, для создания баланса по количеству больных с неблагоприятным исходом группы 4-6 были объединены в одну (рисунок 97). Наибольшее количество больных (n=149) было отмечено во 2-ой группе риска. Для создания моделей расчета риска смерти и оценки каждого признака использовались алгоритмы машинного обучения: дерево решений (Decision Tree Classifier), случайный лес (Random Forest Classifier), градиентный бустинг (Gradient Boosting Classifier), логистическая регрессия (Logistic Regression Model) (рисунок А.10), метод К ближайших соседей (K Nearest Neighbors Classifier).
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Рисунок 97 – Распределение больных, получивших хирургическое лечение 
от ОВЛ, по трем группам риска (n=338)

Полученные модели машинного обучения показали высокую чувствительность в обучении. Наилучший процент accuracy предсказаний на обучающем наборе был достигнут с помощью алгоритмов дерева решений (Decision Tree) – 0,97 и случайного леса (Random Forest) – 0,97. При проверке (validation) полученных моделей показатели accuracy были следующими: для алгоритма градиентного бустинга – 0,47, случайного леса – 0,48, логистической регрессии – 0,46 (таблица 17). 

Таблица 17 – Точность используемых методов машинного обучения для прогнозирования выживаемости для трёх групп риска

	Алгоритмы машинного обучения
	Точность при обучении
	Точность при тестировании 

	DecisionTreeClassifier
	0,97
	0,39

	RandomForestClassifier
	0,97
	0,48

	GradientBoostingClassifier
	0,85
	0,47

	Logistic Regression Model
	0,60
	0,46

	K Nearest Neighbors Classifier
	0,63
	0,45



Алгоритм случайного леса показал наилучшие характеристики (accuracy при обучении – 0,97, при проверке – 0,48). Качество данной модели было проверено с помощью матрицы ошибок (рисунок 98), по данным которой значение меры precision (точность) составило 0,97, recall (полнота) – 0,97. При расчете меры согласованности – k-Коэна – показатель составил 0,66, что говорит о хорошем потенциале данного подхода.
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Рисунок 98 – Матрица ошибок модели прогнозирования для больных их трёх групп риска, получивших хирургическое лечение, созданной с помощью алгоритма случайного леса 

3.5.4 Разработка модели прогнозирования результатов общей выживаемости больных РЛ по базе данных ЭРОБ
Для прогнозирования метки выживаемости с помощью машинного обучения для больных, зарегистрированных из регистра ЭРОБ РК были отобраны данные 19379 больных, взятых на учет с диагнозом РЛ. Пациенты были разделены на 6 групп риска в зависимости от показателя общей выживаемости (рисунок 99). Как видно из данного рисунка, наибольшее количество больных попали в 1-ю группу риска. 
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Рисунок 99 – Распределение больных с РЛ по базе данных ЭРОБ, по шести группам риска (n=19379)
Проведенный ранее эпидемиологический анализ (задача 1) позволил отобрать 15 потенциально значимых признаков заболевания. Баланс «положительных» и «отрицательных» факторов представлен с помощью индикатора ChurnRate (рисунок 100). 
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Рисунок 100 – Баланс факторов прогноза заболевания у больных РЛ 
по базе данных ЭРОБ

Наиболее значимыми предикторами (~5%) в данных моделях оказались: стадия и размер опухоли, уровень поражения лимфатических узлов (N), возраст пациентов (таблица 18).

Таблица 18 – Классификация факторов прогноза с помощью алгоритмов машинного обучения, 15 предикторов, %

	Признак
	Алгоритм

	
	Decision Tree Classifier
	Random Forest Classifier
	Gradient Boosting Classifier

	Stage
	12,7
	8,5
	36,0

	Tumour_size
	10,3
	8,2
	8,4

	N
	10,2
	8,8
	9,3

	Metastasis
	2,8
	4,4
	4,6

	Brain_metastasis
	1,0
	0,6
	0,8

	Multiple_metastasis
	2,2
	1,1
	1,1

	Bone_metastasis
	1,1
	0,8
	1,0

	Liver_metastasis
	1,9
	1,0
	1,3

	Adenocarcinoma
	2,5
	1,7
	3,7

	Squamoscell_carcinoma
	2,9
	1,5
	2,6

	Smallcell_carcinoma
	1,9
	1,0
	1,3

	Carcinoid_tumours
	0,5
	0,4
	0,8

	Cancer_unknown
	2,3
	1,5
	3,2

	Gender
	3,2
	2,7
	4,8

	Age
	44,4
	58,0
	21,2

	Итого
	100
	100
	100



Прогностические модели машинного обучения показали высокую долю правильно классифицированных объектов (accuracy) классификации. Наилучший процент accuracy предсказаний на обучающем наборе был достигнут с помощью алгоритмов дерева решений (Decision Tree) – 0,85, градиентного бустинга (Gradient Boosting) – 0,75 и случайного леса (Random Forest) – 0,85. При проверке (validation) полученных моделей показатели accuracy были следующими: для алгоритма градиентного бустинга – 0,67, случайного леса – 0,63, дерева решений – 0,61, логистической регрессии – 0,68 (таблица 19).

Таблица 19 – Показатели точности алгоритмов машинного обучения при обучении и тестировании 

	Алгоритмы машинного обучения
	Точность при обучении
	Точность при тестировании 

	Decision Tree Classifier
	0,85
	0,61

	Random Forest Classifier
	0,85
	0,63

	Gradient Boosting Classifier
	0,75
	0,67

	Logistic Regression Model
	0,69
	0,68

	K Nearest Neighbors Classifier
	0,73
	0,67



Качество данной модели было проверено с помощью матрицы ошибок, по данным которой значение меры precision (точность) составило 0,63, recall (полнота) – 0,80. При расчете меры согласованности – k-Коэна – показатель составил 0,66, что говорит о хорошем потенциале данного подхода (рисунок 101). 
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Рисунок 101 – Матрица ошибок модели прогнозирования для больных 
из шести групп риска базы данных ЭРОБ, созданного с помощью алгоритма случайного леса
3.5.5 Прогнозирование метки выживаемости с помощью машинного обучения для больных с РЛ по базе данных ЭРОБ, по трем группам риска
При дальнейшем анализе выделены только три группы риска. Данный факт связан с тем, что в первых двух группах погибает почти 80% наблюдаемых. С целью увеличения количества больных группы риска 4-6 были объединены в одну. Соответственно обучающий набор данных для построения моделей прогнозирования включает в себя 19379 наблюдений и 15 факторов. Нами определено три группы риска: Группа 1, выживаемость от 0 до 12 мес., Группа 2, 12–24 мес., Группа 3, 24-72 мес. соответственно. Как видно из рисунка 102, наибольшее количество больных наблюдалось в 1-ой группе риска. 
При построении модели машинного обучения для нас было не ясно, какие из параметров действительно важны для нее, а какие являются избыточными (или шумовыми). Исключение избыточных параметров позволяет лучше интерпретировать данные, повысить ее точность. В рамках исследования были отобраны различные варианты комбинаций признаков для обучения моделей, постепенно их список оптимизировался для достижения лучшей точности [342].
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Рисунок 102 – Распределение больных с РЛ по базе данных ЭРОБ, 
по трем группам риска

Основными предикторами (~5%) в данных моделях были определены стадия и размер опухоли, уровень поражения лимфатических узлов (N) и возраст пациентов (таблица 20). 
Разработанные модели машинного обучения показали высокую долю правильно классифицированных объектов (accuracy) классификации. Наилучший процент accuracy предсказаний на обучающем наборе был достигнут с помощью алгоритмов дерева решений (Decision Tree) – 0,86, градиентного бустинга (Gradient Boosting) – 0,72 и случайного леса (Random Forest) – 0,70.

Таблица 20 – Расчет важности признаков в алгоритмах, %

	Признак
	Алгоритм

	
	Decision Tree Classifier
	Random Forest Classifier
	Gradient Boosting Classifier

	Stage
	16,0
	34,7
	59,3

	Tumour_size
	8,6
	17,2
	6,0

	N
	9,1
	17,4
	8,2

	Metastasis
	3,7
	12,9
	4,3

	Brain_metastasis
	0,7
	0,3
	0,3

	Multiple_metastasis
	2,1
	0,9
	0,2

	Bone_metastasis
	1,0
	0,2
	0,3

	Liver_metastasis
	1,7
	0,2
	0,4

	Adenocarcinoma
	2,7
	4,3
	4,0

	Squamouscell_carcinoma
	3,4
	1,6
	1,4

	Smallcell_carcinoma
	2,0
	0,2
	0,1

	Carcinoid_tumours
	0,4
	0,4
	0,8

	Cancer_unknown
	2,5
	3,4
	2,6

	Gender
	3,6
	2,9
	4,3

	Age
	42,4
	3,4
	7,8

	Итого
	100
	100
	100



При проверке (validation) полученных моделей показатели accuracy были следующими: для алгоритма градиентного бустинга – 0,70, случайного леса – 0,70, логистической регрессии – 0,69 (таблица 21).
Алгоритм дерева решений на данном наборе данных показал наилучшие характеристики (accuracy при обучении – 0,86, при проверке – 0,63). После подбора оптимальных параметров для модели, а именно {'C': 100, 'penalty': 'l2', 'solver': 'liblinear'}, accuracy при проверке составила 69%. Качество данной модели было проверено с помощью матрицы ошибок (рисунок 103), по данным которой значение меры precision (точность) составило 0,71, recall (полнота) – 0,87. При расчете меры согласованности – k-Коэна – показатель составил 0,66, что говорит о хорошем потенциале данного подхода. TPR – 0,98, FPR – 0,06, специфичность – 0,94, AUC - 0,98.

Таблица 21 – Показатели точности алгоритмов машинного обучения при обучении и тестировании

	Алгоритмы машинного обучения
	Точность при обучении
	Точность при тестировании 

	Decision Tree Classifier
	0,86
	0,63

	Random Forest Classifier
	0,71
	0,70

	Gradient Boosting Classifier
	0,72
	0,70

	Logistic Regression Model
	0,70
	0,69

	K Nearest Neighbors Classifier
	0,75
	0,68



Таким образом, такие алгоритмы машинного обучения как Random Forest, Gradient Boosting, Decision Tree показали себя оптимальными классификаторами в прогнозировании группы риска и могут быть применены на практике. Валидация полученных моделей на тестовом наборе показала допустимые параметры для применения классификаторов Random Forest, Gradient Boosting, Decision Tree в качестве вспомогательного инструмента при принятии решений в отношении частоты наблюдения и адъювантной терапии. 

[image: ]
Рисунок 103 – Матрица ошибок модели прогнозирования для больных 
из трех групп риска базы данных ЭРОБ, созданной с помощью алгоритма дерево решений

К примеру, с помощью алгоритма машинного обучения «Случайный лес» был достигнут показатель 72% accuracy при обучении и 70% при проверке на тестовом наборе. Для Decision Tree Classifier мера accuracy в обучающем наборе составила 87%, тогда как проверка на тестовом наборе показала точность в 63%. 



4 ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ВЫВОДЫ

4.1 Заключение
Результаты диссертационного исследования, полученные при выполнении поставленных задач, позволяют сделать ряд заключений. 
Показатели заболеваемости и смертности от РЛ в Республике Казахстан схожи с мировыми тенденциями. Рост заболеваемости, начинается с возраста 40–45 лет, средний возраст заболевших – 62 года. При сравнении смертности с учётом половых признаков обращает на себя внимание тот факт, что смертность от РЛ у мужчин в 5 раз выше, чем у женщин. Данный факт наводит на мысль, что мужской пол в РК является фактором риска и связан с неблагоприятным прогнозом. В исследовании это было продемонстрировано при оценке выживаемости по половому признаку: χ2 = 219,03, р = 0,00. Однако нельзя однозначно утверждать, что женский пол является благоприятным фактором с учетом разницы в уровне смертности у мужчин и женщин за 5-летний период. Если говорить о тенденции смертности от РЛ у мужчин и женщин при оценке интенсивных показателей, то за 5 лет уровень смертности у мужского населения стабильно снижался с 2014 по 2018 гг., причём отрицательный темп прироста составил 20,4%, однако у женщин уровень смертности от РЛ за 5 лет снизился только на 16,6% [48]. 
В динамике стадийности РЛ в РК отмечался рост удельного веса начальных стадий (R2=0,292) и снижение доли продвинутых стадий (R2=0,292). Следующим важным показателем является количество умерших на первом году после выявления злокачественного заболевания (годичная летальность) по отношению к доле пациентов, которые были диагностированы с первично-распространенным процессом, т. е. с IV стадией заболевания. В идеале, данный показатель должен стремиться к единице. Однако, как показал анализ статистических данных, за период 2012–2016 гг. он составил от 2,6 в 2012 г. до 2,1 в 2016 г.[331,332].
Обязательная морфологическая идентификация злокачественных опухолей легких позволяет выбрать тактику лечения и подобрать адекватную противоопухолевую лекарственную терапию, а также определить прогноз заболевания. Морфологическая верификация диагноза была подтверждена у 88,8% больных. Основной морфологической формой у женщин была аденокарцинома (27,8%), у мужчин – плоскоклеточный рак (30,4%). Преобладание форм рака легких БДУ отмечается у лиц женского пола, удельный вес равен 43,2%, для мужчин этот показатель составляет 38,5%. 
Системная терапия занимает все большее место в противоопухолевом лечении, её удельный вес постепенно растёт – от 30,5% в 2014 году до 36,8% в 2018 году. Это объясняется адаптацией современных международных протоколов диагностики и лечения НМРЛ, а также расширением доступа к цитостатической и таргетной терапии на всех уровнях оказания онкологической помощи в Казахстане. Изменившийся подход к терапии НМРЛ, ориентированный больше на морфологические и молекулярно-генетические характеристики опухоли, привел к расширению показаний к системной терапии. Именно эти факторы и объясняют снижение доли пациентов, завершивших лечение в течение 1 года, с 34,4% в 2014 году до 27,9% в 2018 г. В исследовании была отмечена положительная динамика роста удельного веса пациентов, закончивших специализированное лечение в течение года и больных продолжающих лечение – с 21,05% в 2014 году до 23,9% в 2018 году. Однако в Казахстане эти показатели все еще в 2,5 раза ниже среднемировых [56,299]. 
Проведенный нами анализ эффективности различных хирургических подходов по показателям БРВ и ОВ между онкологическими учреждениями РК позволяет сделать следующие заключения. Для хирургической помощи, оказанной в условиях АРОД, характерен высокий процент выполненных пневмонэктомий (30,3%) и отсутствие реконструктивно-бронхопластических операций. Послеоперационная летальность равнялась 6,1%. У больных после сегментарных резекций (12,1%) рецидив развивался уже через 5,4 месяца. К тому же больные, прооперированные в условиях АРОД, не смогли преодолеть пятилетний рубеж выживаемости. Данные морфологического анализа послеоперационного материала говорят о высоком проценте аденокарцином (57,6%), уже после гистологического этапа. 
	Для хирургической помощи, оказанной в условиях КазНИИОиР, характерен низкий процент выполненных пневмонэктомий (13,4%) и высокая частота реконструктивно-бронхопластических операций (32,1%). Послеоперационная летальность составила 4,5%. В большинстве ведущих торакальных клиник, где выполняются сложные оперативные вмешательства по поводу РЛ, послеоперационная летальность составляет в среднем 6–9% [102,104,343]. После сегментарных резекций (9%) рецидив у больных развивался через 16,6 месяца. Пятилетняя выживаемость составила 28,5%. Данные морфологического анализа послеоперационного материала установили аденокарциному в 32,1% и рак БДУ – в 29,1% случаев. 
	В нашем исследовании частота хирургических резекций, позволяющих сохранить паренхиму легких, составила 87,7%, пневмонэктомий– 11,8% и эксплоративных операций – 0,5%. При этом, наилучшие показатели БРВ были получены для лобэктомий – 37,8 месяца. Следовательно, выполнение органоуносящих операций необходимо минимизировать. Литературные данные свидетельствуют о высоком уровне одногодичной летальности и низком уровне безрецидивной выживаемости при таких операциях, что сопоставимо с нашими данными [10,104,344]. Анализ представленных данных позволяет сделать заключение, что расширение объема оперативного вмешательства является фактором риска: так, после пневмонэктомии медиана БРВ составила 9,8 месяцев, тогда как после эксплоративной торакотомии – 10,1 месяца.
	Сравнение больных после хирургического лечения в условиях АОЦ, АРОД и КазНИИОиР показало значительные различия в медиане общей и безрецидивной выживаемости: χ2 =21,742, р = 0,000 и χ2 =19,751, р = 0,000, соответственно. При сравнении БРВ больных, прооперированных только открытым способом, различия были не так велики, но оставались статистически достоверными: χ2 =7,309, р = 0,026. Группа больных, прооперированных торакоскопическим способом, отличалась лучшей медианой выживаемости: χ2 =23,6, р = 0,000. 
	В предлагаемой интерпретации VATS технологии порт 10 мм используется только для камеры. В большинстве случаев работа ведётся непосредственно через межреберье, что не противоречит определению VATS [20]. Да и использование самого торакопорта в межреберье является дискутабельным вопросом, так как есть данные, что работа непосредственно через межреберье значительно снижает болевые ощущения в послеоперационном периоде [63]. Применённая методика позволила упростить подбор инструментария и сшивающих аппаратов при сохранении преимуществ VATS. Создание условий контроля кровотока по системе легочной артерии позволяет безопасно произвести сосудистую резекцию и наложить сосудистый шов. Расположение портов позволяет избежать покупки дорогостоящих инструментов для VATS хирургии. Возможность обработки сосудов лигированием с использованием техники экстракорпорального узла снижает количество использованных сшивающих кассет и сосудистых клипс без ущерба снизить онкологическую радикальность. Количество удаленных лимфатических узлов сопоставимо с удаляемыми лимфатическими узлами и коллекторами при стандартной лобэктомии или анатомической резекции (т.е. объем лимфодиссекции не меняется по сравнению с открытым доступом). Выполнение систематической ипсилатеральной лимфодиссекции является обязательным стандартом, поскольку позволяет не только правильно стадировать клинический случай, но и обеспечить лучший долгосрочный прогноз заболевания [160-162].
Выполнение анатомических сегментарных резекций в 28 (23,7%) случаях соответствует мировой тенденции сохранения неповрежденной легочной паренхимы. По данным S.J. Swanson [13] и A. Mahtabifard [14], сублобарные резекции являются эффективным, минимально инвазивным хирургическим лечением различных злокачественных процессов грудной клетки, в том числе первичного РЛ.
В нашем исследовании, у 72,8% пациентов отмечен незначительный болевой синдром, боли умеренной интенсивности – у 22% пациентов, выраженная боль констатирована всего у 5% пациентов. Эти данные сопоставимы с данными РКИ, проведенного E. Palade в 2014 году [345]. В 2016 году V. Perna опубликовал критический обзор, где подчеркнул, что не существует метода, который превосходил бы VATS при лечении онкопатологии легких с точки зрения выживаемости и интенсивности послеоперационной боли [67].
Другая проблема, которая беспокоит торакальных хирургов – это незапланированная конверсия VATS в торакотомию. Процент конверсии является важной мерой оценки эффективности данной процедуры. Конверсия значительно увеличивает продолжительность операции и определяет качество предоперационной диагностики. Так, W.S. Walker приводил данные об уровне конверсий 11% [143], R.J. McKenna – о 6% на ранних этапах оперирования [144] и снижении до 2,5% в последующих исследованиях [22]. В настоящем исследовании процент конверсии колебался от 10 до 27% в год. Такой показатель конверсии сопоставим с литературными данными, где он составляет 11-16% [143]. Наглядно показано, что после завершения кривой обучения и утверждения VATS как стандартной операционной процедуры, проводимой в онкоцентре, частота конверсий становится редким явлением, что, в свою очередь, должно стимулировать хирургов к внедрению новых технологий [145].
Достаточно редким, что совпадает с данными других исследователей [337], поводом к конверсии стало постинтубационное повреждение двухпросветной трубкой мембранозного отдела бифуркации трахеи (n=2, 9,1%). В обоих случаях при VATS отмечалась эмфизема заднего отдела средостения. После выявления данного дефекта была выполнена конверсия. Бифуркация трахеи была мобилизована и фиксирована турникетами. На дефект был наложен непрерывный шов нитью PDS 4.0. Операции были продолжены и завершены в запланированном объеме.
Сопоставление полученных результатов с публикациями последних лет позволяет заключить следующее. В период с 2014-2018 гг. в АОЦ не было отмечено послеоперационной летальности после проведения операций VATS. При этом ряд авторов утверждает, что продолжают иметь место послеоперационные осложнения с летальным исходом, которые составили в среднем 0,7% (0–1,8%) [63,160]. По данным S.J. Swanson [20], послеоперационная летальность составила 2,7%, послеоперационные осложнения 3 категории и выше наблюдались в 7,4% случаях. В описываемом исследовании послеоперационные осложнения категории 3 и выше наблюдались в 5,9% случаев, одногодичная выживаемость составила 93%, летальность в течение 1-го года – 7%. Это сопоставимо с данными B.Y. Wang, где одногодичная общая выживаемость составила 94,1% [346]. Еще одно крупное рандомизированное исследование, проведенное Z. Li в 2012 году, показало преимущество видеоторакоскопических операций над открытыми операциями при I стадии РЛ: 5-летняя выживаемость составила 87,8% и 80,2%, соответственно; ДИ 95% [347]. При этом стоит отметить отсутствие статистически значимой разницы в показателях однолетней и трехлетней выживаемости между группами VATS и открытой лобэктомии. Показатели послеоперационных осложнений были достоверно ниже в группе VATS по сравнению с группой пациентов, которым операция проводилась торакотомным доступом (29,6% и 46,4%, соответственно).
Результаты кооперированных исследований по изучению эффективности VATS-резекций легкого достоверно констатировали множество преимуществ в ближайшем послеоперационном периоде, в частности, существенное снижение постторакотомической боли, достаточно низкую частоту послеоперационных осложнений, низкий процент летальности, минимальный риск интраоперационного кровотечения и минимальную частоту локорегиональных рецидивов, что сопоставимо с результатами, полученными в настоящем исследовании [58,116].
В Соединенных Штатах Америки 45% всех лобэктомий были выполнены с применением видеоторакоскопии [60]. В большинстве стран обучение этой операции проводят уже на уровне ординатуры и Казахстану пора активнее внедрять эту технологию в повседневную практику.
При первичной диагностике злокачественных новообразований легких в г. Алматы ранние стадии были выявлены в 35,4% случаев, при этом I стадия была зарегистрирована в 9,7% случаев, II стадия – в 25,7% [340]. Большая доля выявления начальных стадий рака также должна способствовать внедрению минимально инвазивной технологии в клиническую практику города.
	Внедрение техники видеоторакоскопической лобэктомии и анатомических резекций в АОЦ позволило расширить показания к минимально инвазивным операциям без увеличения частоты интра- и послеоперационных осложнений и летальности. Кроме того, полученные результаты (низкие послеоперационные осложнения, высокая одногодичная выживаемость) свидетельствуют о целесообразности применения VATS в онкологии. Низкое число интраоперационных осложнений и послеоперационных осложнений, а также непродолжительный период восстановления после операции характеризуют VATS как относительно безопасный и малотравматичный метод. Результаты исследования позволяют заключить, что VATS является высокоэффективным, малоинвазивным и достаточно безопасным методом диагностики и лечения периферического РЛ, что позволяет рекомендовать ее для более широкого применения в онкологической практике.
	Представленная технология открытых хирургических вмешательств позволяет выполнять любой объем анатомических резекций легкого (в т.ч. РПО лобэктомии и сегментэктомии), что расширяет показания к инвазивным операциям без увеличения частоты интра- и послеоперационных осложнений и летальности. Применение КТ-моделирования с внутривенным контрастированием и 3D-реконструкцией полученных снимков позволило снизить частоту пробных (эксплоративных) торакотомий до 0,7%. Создание условий контроля кровотока по системе легочной артерии позволяет безопасно произвести сосудистую резекцию и наложить сосудистый шов. Выполнение систематической ипсилатеральной лимфодиссекции позволяет не только правильно стадировать клинический случай, но и обеспечить лучший долгосрочный прогноз заболевания [160,162,348].
Несостоятельность швов культи бронха с развитием бронхоплеврального свища и эмпиема плевры относятся к наиболее тяжелым и опасным послеоперационным осложнениям. В течение последних десятилетий частота этого осложнения после пневмонэктомии заметно снизилась – с 28 до 10% [10,102,103], но остаётся причиной высокой летальности – от 16 до 71% [103]. В настоящем исследовании бронхоплевральная фистула развилась в 3,6% случаев, но летальность в этой группе пациентов была достаточно высокой– 60%. Специфическим осложнением РПО на бронхах является несостоятельность анастомозов. По данным разных авторов, данное грозное осложнение встречается от 1,9 до 14,3% случаев [10,106,344]. В настоящем исследовании данное осложнение наблюдалось в 1 случае из 24, что составляет 4,1%. Несмотря на экстренное оперативное вмешательство в объеме пневмонэктомии, пациент умер. Это соответствует данным C. Ludwig и др., у которых при выполнении бронхопластической лобэктомии частота несостоятельности анастомоза составила 6,9% (8 из 116 пациентов), послеоперационная летальность – 4,3%; частота развития несостоятельности культи главного бронха составила 3,6% (7 из 194 пациентов), послеоперационная летальность – 4,6%; пятилетняя выживаемость после бронхопластической лобэктомии составила 39%, а после пневмонэктомии –27% [349]. В представленном исследовании осложнения при открытых операциях составили 10,2% и в большинстве случаев были представлены высокой степенью градации. В 5,8% послеоперационные осложнения закончились летальным исходом. Частота бронхиальных свищей составила 3,6%. Наиболее частые причины летальности включали нарушение герметизма бронхиального дерева БД и паренхимы легкого. В большинстве ведущих торакальных клиник, где выполняются сложные оперативные вмешательства по поводу РЛ, частота послеоперационных осложнений до сих пор остается на уровне 9–26,4% от числа оперированных больных [162]. Не снижается и послеоперационная летальность, составляя в среднем 6–9% [343].
Основными факторами при прогнозировании исхода хирургических операций являются объем легочной резекции и радикальность операции. В исследовании проанализировано, что важнее: удалить целый орган радикально или же сохранить легочную ткань, пусть и ценой микро- или макроскопически положительного хирургического края. Так при сравнении показателей ОВ видно, что выполнение пневмонэктомии сопряжено с более низкой медианой ОВ – 15,8 месяца, тогда как при органосохраняющей резекции в объеме R1 и R2 медиана ОВ оказалась выше, 26,5 и 17,6 соответственно. 
Видеоассистированная торакальная хирургия без интубации (NI-VATS) сочетает в себе преимущества неинтубационной хирургии с преимуществами минимально инвазивного подхода. Во-первых, NI-VATS выполняется у ослабленных пациентов, когда общая анестезия и/или оротрахеальная интубация сопряжены с высоким риском развития пульмонарных осложнений [350]. Показания к NI-VATS распространяются на различные хирургические случаи от ликвидации пневмоторакса, лечение эмпием диагностики плеврита, краевых и атипичных резекций до анатомических сегментэктомий и лобарных резекций с лимфодиссекцией при раке легкого [351,352]. Фактически, этот подход оказался более эффективным, чем VATS под общей анестезией, что позволяет сократить сроки госпитализации и ускорить реабилитацию больных [353]. Кроме того, NI-VATS ассоциируется с меньшим количеством легочных осложнений, респираторным дистресс-синдромом и легкой системной воспалительной реакцией. По этим причинам такой подход следует рассматривать у пациентов с ХОБЛ, и низким легочным резервом и высоким риском общей анестезии под интубацией [354].
J. Furák в 2020 году провел 28 NI-VATS лобэктомий время операции составила 91.04 ± 23.88 минуты, дренаж находился в грудной клетке 2,12 ± 1,16 дня, послеоперационных осложнений не было [355]
K.C. Chen в 2012 году опубликовал данные по NI-VATS резекциям легкого у 285 пациентов (137 лобэктомий и 132 резекции), четырнадцати (4,9%) пациентам потребовался переход на интубацию трахеи из-за значительного смещения средостения [5], стойкой гипоксемии [2], плотных плевральных спаек [2], неэффективной эпидуральной анестезии [2], кровотечения [2] и тахипноэ [1]. Один больной (0,4%) был конверсирован на торакотомию из-за кровотечения [356].
M.-H. Hung к 2015 году выполнил 238 NI-VATS лобэктомий при НМРЛ. Послеоперационные осложнения развились у 26 пациентов (20,0%) под ЭДА, тогда как в группе с блокадой межреберных нервов послеоперационные осложнения развились у 18 пациентов (16,7%) ( P = 0,510). Эти осложнения включали рвоту, требующую медикаментозного лечения, новое начало неврологического дефицита, длительную утечку воздуха, подкожную эмфизему, пневмонию, послеоперационное кровотечение и сердечную аритмию. Длительность сброса воздуха более 5 дней 6,3%ю Время дренирования 2,9±2,2 дня, длительность нахождения в стационаре после операции 5,7±2,7 [357].
По данным H. Starke, в 2020 году конверсия на оротрахеальную интубацию потребовалась в 6,8% случаев. Послеоперационные легочные осложнения произошли в 15,9%. Сердечные осложнения были обнаружены в 1,1%. Длительный сброс воздуха отмечался в 11,4% случаев. Продолжительность операции при лобэктомии составила 124,05±74,49 мин. Продолжительность нахождения плевральной дренажной трубки составила 3,58 дня, средняя послеоперационная госпитализация составила 6,40 ± 4,51 дня [28]. 
По данным Z.M. AlGhamdi, в 2018 году послеоперационное пребывание в стационаре в группе NIVATS 6,9 ± 3,8 дня, продолжительность плеврального дренирования составила 5,6 дня. Частота утечек воздуха составила 16,7% [358].
Как показывают литературные данные и наши предварительные результаты, NI-VATS оперативные вмешательства в хирургическом лечении рака легких имеют мест быть и должны широко внедряться в клиническую практику в онкоторакальных отделениях РК.
Изучено влияние ряда прогностических и предиктивных биомаркеров на выживаемость больных НМРЛ, а именно: пол, возраст, хирургический доступ, наличие лимфоидной инфильтрации, экспрессия TTF, наличие драйверных мутаций в опухоли, наличие опухолевых эмболов в сосудах (LVI) и т.д. Проведённый многофакторный анализ выживаемости показал влияние отобранных атрибутов болезни на ОР смерти.
Интересные данные были получены при анализе результатов генетических исследований, в частности, на мутации EGFR и ALK, поскольку в терапевтической опции доступны таргетные агенты, изолированно блокирующие рецепторы, провоцирующие деление клеток, например эрлотиниб и кризотиниб, соответственно. У пациентов с известным статусом данных генов средние показатели выживаемости были выше благодаря возможности применения таргетных препаратов для лечения опухолей. Как итог, известный статус мутаций был расценен как благоприятный фактор прогноза [46]. Было показано, что сам факт определения статуса основных генов НМРЛ может повлиять на исход послеоперационного лечения. 
Наличие перифокальной инфильтрации опухоли лимфоцитами определило снижение относительного риска смерти на 66%. Данные выводы указывают на важность понимания влияния клеточного иммунитета и стромального микроокружения на опухолевую прогрессию [224,225]. 
К инертным факторам были отнесены: отсутствие инфильтрации опухоли лимфоцитами, Wild Type опухоли, PDL1. Также возникает вопрос, почему выявление экспрессии PDL1 не ассоциировалось с прогнозом. Данный факт, по-видимому, обусловлен отсутствием таргетного агента пембролизумаб в РК на этапе проведения исследования. 
В исследовании было показано, что выбор методики и объем удаляемого органа также являются факторами прогноза. Во-вторых, в качестве признаков для прогнозирования ОВ использовались важные молекулярные факторы: мутация EGFR, ИГХ маркеры (ALK, TTF, PDL-1), уровень лимфоцитарной инфильтрации опухоли. Кроме того, в модель были включены такие факторы, как дифференцировка опухолевых клеток и наличие опухолевых эмболов в просвете сосудов. Последний фактор был выделен рядом авторов как неблагоприятный [255,359].
Таким образом, наблюдается прямая зависимость уровня экспрессии биомаркеров и выживаемости больных. Выбранные автором дополнительные клинические и биологические параметры достоверно коррелировали с уровнем общей выживаемости больных
На основании анализа влияния мультимодального подхода в терапии опухолей легких на выживаемость использование таргетной терапии было отнесено к благоприятным факторам, в то время как классические схемы лечения онкологических состояний обнадеживающих данных не показали. Влияние применения НАПХТ+АПХТ также было расценено как благоприятный фактор. Данный выбор был сделан на основании клинической оценки положительного влияния курсов НАПХТ с последующим оперативным лечением и курсами АПХТ. 
Таким образом, из нашего исследования видно, что из всех вариантов лечения РЛ наиболее предпочтительным является хирургическое лечение в комбинации с таргетной терапией (ОР 0,24), данный пункт не являлся задачей диссертации и требует дальнейшего исследования.
 Система стадирования TNM, где «Т» – размер опухоли, «N» – уровень поражения опухолью лимфатической системы и «M» – отдаленное метастазирование, остаётся жизненно важным и доказанным предиктором выживания [36,161,252]. Данная классификация не охватывает всех параметров болезни, а значит, будет недооценивать риск неблагоприятного исхода для каждого конкретного случая. В настоящем исследовании с помощью оценки относительного риска смерти и влияния на выживаемость по методу Каплан-Мейера были изучены прогностические и предиктивные биомаркеры, влияющие на прогноз заболевания. Проанализировав характеристики больных РЛ, перенесших операцию открытым или VATS методом, автор обнаружил, что у большинства из них хирургическое вмешательство является неотъемлемой частью мультимодальных схем лечения, а это значит, что все связанные с данным компонентом факторы могут влиять на прогноз. И всё же, вопрос идентификации подгрупп пациентов с высоким риском рецидива и пользой от адъювантной терапии остаётся открытым, а отбор кандидатов на химиотерапию на основе единственного фактора риска может быть неэффективным [360]. В связи с чем, в исследовании с помощью алгоритмов машинного обучения велась разработка моделей предсказания риска смерти. Так для больных, получивших хирургическое лечение, были получены следующие результаты: для шести групп риска и 35 потенциальных предикторов математические модели предсказания летального исхода показали высокую точность в обучении. В тренировочном наборе алгоритмом «дерево решений» был достигнут показатель аккуратности -0,97, с другой стороны измерение качества модели на тестовой выборке показало низкие цифры при валидизации –от 0,31 до 0,49. 
Снижение количества предикторов сказалось на точности моделей. Так, было отмечено снижение показателей аккуратности до 0,51 до 0,63 в обучении и при валидизации при снижении до 16 показателей, а также при уменьшении количества групп риска до трех. Повышение количества больных с 255 до 338 позволило увеличить точность при валидизации с 0,31–0,49 до 0,54, но данный показатель также был расценен как неудовлетворительный. 
Прогнозирование метки выживаемости для больных, состоящих в базе данных ЭРОБ (за период 2014–2018 гг., 19379 больных и 15 факторов) с помощью машинного обучения позволило сделать следующее заключение. Наилучшие модели были созданы с помощью алгоритмов машинного обучения как случайный лес, градиентный бустинг, дерево решений, логистическая регрессия. При этом были достигнуты показатели 72% accuracy при обучении и 70% при проверке на тестовом наборе. Для Decision Tree Classifier мера accuracy в обучающем наборе составила 87%, тогда как проверка на тестовом наборе показала точность в 63%. После подбора оптимальных параметров для модели с использованием {'C': 100, 'penalty': 'l2', 'solver': 'liblinear'} accuracy при проверке составила 69%. 
По данным матрицы ошибок мера precision составила 0,71, полнота (recall) – 0,87; критерий Коэна – 0,66, TPR – 0,98, FPR – 0,06, специфичность – 0,94, AUC – 0,98. 
Так как для полноценного прогнозирования необходимо учитывать все атрибуты заболевания и вес каждого фактора. Полученные модели, созданные с помощью алгоритмов машинного обучения обеспечивают более точное прогнозирование по сравнению с системой стадирования TNM и разработанными ранее прогностическими моделями [251,262]. Индивидуальная модель прогнозирования результатов выживаемости больных с ОВЛ с использованием алгоритмов машинного обучения не внедрена так, как требует дальнейшего сбора качественных данных, увеличения выборки и повышения параметров accuracy при обучении до 85-90% и при проверке на тестовом наборе до 85-90%. При создании точных моделей важным момент является вес фактора (или его классификационная метка) и частота его встречаемости в наблюдениях. Для построения модели прогнозирования большое значение имеет качество данных, их точность, большое количество наблюдений и должны иметь нормальное (гауссовское) распределение по группам риска (классам).

4.2 Выводы
1. Анализ эпидемиологических показателей в РК показал общую тенденцию к снижению заболеваемости и смертности от РЛ у обоих полов. Показатель «отношение смертности к заболеваемости» в РК находится на уровне развивающихся стран и равен 89,7%, что отражает проблемы в лечении и диагностике РЛ у населения. Фактом риска, влияющим на выживаемость, является мужской пол (χ2 = 219,03, р = 0,00). Достоверное влияния на выживаемость оказывает стадия заболевания (χ2 = 3991,6, р = 0,00) и морфологический тип опухоли (χ2 = 623,4 р = 0,000). 
2. Качественное хирургическое лечение и полный цикл специализированной онкологической помощи, проведенные в одной медицинской организации, достоверно значимо влияют на выживаемость больных с ОВЛ: Q=14,31, p =0,000, при этом объем операции и вид хирургического доступа играют определяющую роль в прогнозе выживаемости. Расширение объема операции является фактором риска: χ2 =32,7, р = 0,000; а VATS-доступ улучшает отдаленные результаты лечения по медиане безрецидивного периода: χ2 =23,6, р = 0,000. 
3. Внедрение модифицированной VATS методики как стандартной операционной процедуры, позволило снизить частоту летальности в течение первого года до 7% и увеличить одногодичную выживаемость до 93%; улучшить отдаленные результаты лечения по медиане общей выживаемости: χ2 = 10,968, р = 0,001. Пятилетняя выживаемость для группы VATS составила 70%, а для открытых операций – 45,5%. Данное преимущество стало возможным благодаря использованию VATS в качестве метода диагностики с одновременным переходом к радикальному лечению. Оперирование с помощью VATS позволяет выявлять ранние стадии рака, что является неоспоримым преимуществом для больных. 
4. При анализе клинико-морфологических и молекулярно-генетических характеристик опухоли в прогнозировании результатов хирургического лечения больных с ОВЛ, выявлена совокупность благоприятных, инертных и отрицательных факторов прогноза (р=0,00). Анализ баланса изученных факторов позволяет идентифицировать группы риска больных РЛ на I стадии заболевания, что позволяет расширить показания к адъювантным режимам лечения и усилить диспансерное наблюдение.
5. Алгоритмы машинного обучения Random Forest, Gradient Boosting, Decision Tree являются приемлемыми классификаторами в прогнозировании групп риска (метки) общей выживаемости больных РЛ (72% accuracy при обучении и 70% при проверке на тестовом наборе, AUC – 0,98). Созданные модели достигли допустимых параметров при валидации для применения в качестве вспомогательного инструмента при принятии решений. 


5 ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Модифицированная торакоскопическая технология рекомендуется для получения биопсийного материала, определения степени распространенности опухолевого процесса, позволяет добиться 100% верификации патологического очага и произвести анатомическую резекцию в объеме лобэктомии или сегментэктомии с лимфодиссекцией.
2. Видеоассистированная торакальная хирургия без интубации (NI-VATS) сочетает в себе преимущества неинтубационной хирургии с минимально инвазивным доступом. NI-VATS должна выполняться у ослабленных пациентов, когда общая анестезия и/или оротрахеальная интубация сопряжены с высоким риском развития пульмонарных осложнений. Способ менее травматичен и может найти широкое использование в онкологической практике. 
3. Следует минимизировать выполнение органоуносящих операций в связи с высоким уровнем одногодичной летальности и низким уровнем пятилетней выживаемости, в группе пневмонэктомий относительный риск смерти в 3 раза выше у больных, которым удается сохранить хотя бы часть паренхимы легкого прогноз лучше. 
4. У больных РЛ необходимо избегать развитие хирургических осложнений в послеоперационном периоде, в связи с чем рекомендуем использовать эндоскопические сшивающие аппараты (эндостеплеры) как для торакоскопических, так и для открытых вмешательств.
5. Стратификация риска по полученным данным ЭРОБ, историй болезни, протоколов гистологии, ИГХ и МГИ может способствовать изменению установленных стандартов наблюдения и лечения в пользу выбора дальнейшей лекарственной терапии и интенсивности диспансерного наблюдения. Так, пациентам с наличием неблагоприятных факторов необходимо сокращать период диспансерного наблюдения, чтобы своевременно скорректировать методы лечения в соответствии с изменениями онкологического и функционального статуса. 
6. На основании данных исследования из всех вариантов лечения РЛ наиболее предпочтительным является хирургическое лечение в комбинации с таргетной терапией.
7. Модели машинного обучения, созданные на когорте больных ЭРОБ, гарантируют воспроизводимость и надежность и могут быть использованы как инструмент при принятии решений. Пользуясь данным инструментом, врачи смогут более точно спрогнозировать выживаемость отдельных пациентов после операции и определить подгруппы больных, которые нуждаются в конкретной стратегии лечения.
8. Данный подход может быть применен для создания регистров больных. Эти регистры позволят идентифицировать группы рисков больных и своевременно менять тактику наблюдения и лечения (рисунок А.11).
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ПРИЛОЖЕНИЕ А
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Рисунок А.1: Систематизация знаний для обеспечения прецизионного подхода в онкологии [361]
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Рисунок А.2 – Варианты взаимоотношения TIL и опухоли [362] 
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Рисунок А.3 – Показатели заболеваемости населения мира на 100 тыс. населения и кривая Парето [48] 












	Осложнение
	Степень осложнения
	%

	Внутриплевральное кровотечение
	IIIB
	2,2

	Бронхиальный свищ
	IVB-V
	3,6

	Паренхиматозный свищ
	IIIA
	2,2

	Ятрогенная перфорация мембранозной части нижней трети трахеи и ПГБ
	IIIB
	0,7

	ХПН
	IVB
	0,7

	Несостоятельность межбронхиального анастомоза
	V
	0,7

	Всего
	 
	10,2


	Осложнение
	Степень осложнения
	%

	Нагноение послеоперационной раны
	I
	1,6

	Послеоперационная пневмония
	II
	2,5

	Паренхиматозный свищ
	IIIA
	1,6

	Всего
	 
	5,9






Рисунок А.4 – Распределение и градация осложнений согласно TMM [335,336] в группе VATS и операций, выполненных открытым способом
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Рисунок А.5 – Оценка относительного риска смерти в зависимости молекулярно-генетических особенностей опухолей легких
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Рисунок А.6 – Баланс 35 факторов, представленных с помощью индикатора Churn Rate и отобранных для включения в машинное обучение 

[image: ]
Рисунок А.7 – Модель Inverse variance method: оценка 66 потенциально значимых предикторов, влияющих на выживаемость больных после хирургического лечения рака легкого
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Рисунок А.8 – Корреляционная матрица взаимосвязи 35 факторов прогноза между собой и с группами риска
[image: ]
Рисунок А.9 – Корреляционная матрица взаимосвязи 16 факторов прогноза между собой и с группами риска
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Рисунок А.10 – Модель прогнозирования выживаемости, созданная с помощью алгоритма логистической регрессии


[image: ]

Рисунок А.11 - Алгоритм регистрации больных с помощью машинного обучения

















ПРИЛОЖЕНИЕ Б

Таблица Б.1 – Сводные данные применения алгоритмов машинного обучения

	Источник цитирования
	Клинический сценарий
	Локализация онкопроцесса
	Метод машинного обучения

	Lynch (2017)[320]
	Прогнозирование выживаемости
	Легкие
	Random Forest, Logistic Regression, Decision Tree Classifier

	Siah, (2019) [363]
	Прогнозирование выживаемости
	Легкие
	Random Forest, Logistic Regression, Decision Tree Classifier

	Levitsky(2019) [321]
	Прогнозирование выживаемости
	Легкие
	Logistic Regression

	Sena, (2019) [322]
	Прогнозирование выживаемости
	Множественное
	Decision Tree Classifier

	Lynch, (2017) [320]
	Классификация факторов прогноза
	Легкие
	Random Forest, Logistic Regression, Decision Tree Classifier

	Ramroach,(2020) [325]
	Классификация факторов прогноза
	Множественное
	Random Forest, Gradient Boosting 

	Levitsky(2019)[321]
	Классификация факторов прогноза
	Легкие
	Logistic Regression

	Zhang (2018) [364]
	Классификация факторов прогноза
	Множественное
	Random Forest, Support Vector Method, Logistic Regression, K Nearest Neighbors (KNN) Classifier 

	Yuan, (2020)[365]
	Классификация факторов прогноза
	Легкие
	Support Vector Method

	Bergquist (2017) [366]
	Классификация факторов прогноза
	Легкие
	Decision Tree Classifier









Таблица Б.2 – Календарный план программа исследования

	Этап проекта
	Начало
	Длительность проекта, месяцы
	Задержка
	Конец

	Сбор материала
	01.01.2019
	12
	нет
	31.12.2019

	Публикация тезисов
	06.06.2019
	3
	нет
	03.09.2019

	Публикация статьи
	01.01.2020
	6
	нет
	28.06.2020

	Литературный обзор
	01.01.2019
	12
	нет
	31.12.2019

	Анализ данных
	01.01.2020
	12
	нет
	30.12.2020

	Эпидемиологический анализ
	02.01.2020
	12
	нет
	31.12.2020

	Отбор факторов (признаков) прогноза
	03.01.2020
	12
	нет
	01.01.2021

	Построение модели с помощью машинного обучения
	03.01.2020
	12
	нет
	01.01.2021





























Таблица Б.3 – Задачи диссертации и ожидаемые результаты программы исследования

	№
	Задача диссертации
	Метод исследования
	Объект исследования
	Объем исследования
	Инструмент исследования
	Ожидаемый результат

	1
	Провести эпидемиологический анализ заболеваемости и 5-летней выживаемости больных с ОВЛ в РК за 2014-2018 гг.

	Таблицы 
Дожития.
Метод Каплана-Мейера.
Расчет коэффициента аппрокси-мации
	Больные с РЛ в РК за период 2014-2018 гг. Формы 030-у базы данных ЭРОБ С34
	19379 больных
	Построение таблиц в Excel. Статистический анализ SPSS-19 ed (trial-version)
	Выявление групп риска. Оценка факторов риска

	2
	Оценить эффективность различных хирургических подходов при лечении больных с ОВЛ по длительности безрецидивного периода в РК за 5-летний период (2014-2018 гг.)
	Таблицы дожития
 Метод Каплана-Мейера
Расчет коэффициента аппроксимации
	Больные с ОВЛ, получившие хирургическое лечение в условиях АОЦ, АРОД, КазНИИОиР в 2014-2018 гг. Истории болезни.
	АОЦ (255 больных) (торакоскопические операции (n=118) + открытые операции (n=137)) 
АРОД: открытые операции (n=33) КазНИИОиР: открытые операции (n=134)
	Построение таблиц в Excel Статистический анализ SPSS-19 ed (trial-version)
	Выявление и оценка факторов риска –методика хирургической операции –качество и уровень лимфодиссекции - полный цикл морфологических и МГИ исследований

	3
	Изучить в сравнительном аспекте непосредственные, 1-2-3 и 5-ти летние результаты хирургического лечения больных с ОВЛ с применением различных тактик малоинвазивных и стандартных операций.
	Таблицы дожития Метод Каплана-Мейера 
Сравнение двух групп
	Больные с ОВЛ, получившие хирургическое лечение в условиях АОЦ
	АОЦ (255 больных) (торакоскопические операции (n=118) + открытые операции (n=137))
	Построение таблиц в Excel Статистический анализ SPSS-19 ed (trial-version)
	Выявление и оценка факторов риска в прогнозе общей выживаемости

	4
	Провести многофакторный анализ клинико-морфологических и молекулярно-генетических характеристик опухоли в прогнозировании результатов хирургического лечения больных с ОВЛ.

	Метод Каплана-Мейера 
Оценка относительного риска (ОР) смерти 
Метод IVhet 
Двухпольные таблицы two by two 
	Больные с ОВЛ, у которых выявлены факторы риска
	ЭРОБ (19379 больных) 
АОЦ (255 больных) (торакоскопические операции (n=118) + открытые операции (n=137)) 
АРОД: открытые операции (n=33) КазНИИОиР: открытые операции (n=134)
	Расчет относительно риска смерти и ДИ
Построение моделей Метод IVhet
	Оценка потенциально значимых предикторов
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	5
	Разработать индивидуальную модель прогнозирования результатов выживаемости больных с ОВЛ с использованием алгоритмов машинного обучения.

	Машинное обучение с учителем - Классификация
	Больные с ОВЛ, у которых выявлены факторы риска
	ЭРОБ (19379 больных РЛ с 2014-2018 гг.)
 
Хирургическая группа АОЦ (255 +83 (2019г) =338 больных) 
	Алгоритмы машинного обучения реализованы с помощью языка программирования Python
	Модель прогнозирования
Модели автоматически классифицируют больных с учетом многофакторных данных

	
	
	
	
	
	Decision Tree Classifier
	

	
	
	
	
	
	Random Forest Classifier
	



Таблица Б.4 – Темп изменений эпидемиологических показателей

	Резюме
	2014 год
	2018 год
	темп изменения, %

	Интенсивные (грубые) показатели РЛ, на 100 тыс., оба пола

	Заболеваемость
	23,7
	21,5
	-9,5

	Смертность
	16,0
	12,9
	-19,5

	отношение смертности к заболеваемости, в %
	67,5
	60,0
	-11,1

	Стандартизованные показатели РЛ, на 100 тыс., оба пола

	заболеваемость
	23,1
	21,7
	-6,1

	смертность
	15,0
	11,9
	-20,7

	отношение смертности к заболеваемости, в %
	64,9
	54,8
	-15,6

	впервые установлен диагноз, абс.
	3770
	3741
	-0,8

	I-II стадии
	25,8
	27,3
	5,8

	III стадия
	49,8
	45,5
	-8,5

	IV стадия
	24,4
	24,6
	0,6

	5-летняя выживаемость пациентов, в %, таблицы дожития
	20,0
	25,0
	25,0

	одногодичная летальность, в %, таблицы дожития
	59,0
	45,0
	-23,7

	5-летняя выживаемость пациентов, в %, онкорегистр
	33,2
	30,9
	-6,9

	одногодичная летальность, в %, онкорегистр
	60,0
	47,0
	-21,7

	контингент пациентов, абс.
	3781
	3903
	3,2

	контингент пациентов, на 100 тыс.населения
	23,7
	21,5
	-9,5

	Интенсивные (грубые) показатели РЛ, на 100 тыс. мужчин

	заболеваемость
	39,8
	35,1
	-11,8

	смертность
	27,5
	21,9
	-20,4

	отношение смертности к заболеваемости, в %
	69,1
	62,4
	-9,7

	Стандартизованные показатели РЛ, на 100 тыс. мужчин

	заболеваемость
	46,8
	43,0
	-8,1
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	Смертность
	32,0
	24,2
	-24,4

	отношение смертности к заболеваемости, в %
	68,4
	56,3
	-17,7

	впервые установлен диагноз, абс.
	3051
	3086
	1,1

	I-II стадии
	20,2
	21,5
	6,6

	III стадия
	40,5
	41,1
	1,3

	IV стадия
	18,7
	18,8
	0,3

	5-летняя выживаемость пациентов, %, таблицы дожития
	18,0
	43,0
	138,9

	одногодичная летальность, в %, таблицы дожития
	61,0
	48,0
	-21,3

	Интенсивные (грубые) показатели РЛ, на 100 тыс. женщин

	заболеваемость
	8,8
	8,7
	-1,6

	смертность
	5,4
	4,5
	-16,7

	отношение смертности к заболеваемости, в %
	61,1
	51,7
	-15,3

	Стандартизованные показатели РЛ, на 100 тыс. женщин

	заболеваемость
	7,6
	7,8
	2,6

	смертность
	4,6
	3,5
	-23,9

	отношение смертности к заболеваемости, в %
	60,5
	44,9
	-25,9

	впервые установлен диагноз, абс.
	731
	817
	11,8

	I-II стадии
	27,1
	29,9
	10,3

	III стадия
	43,9
	40,5
	-7,7

	IV стадия
	27,6
	28,2
	1,9

	5-летняя выживаемость пациентов, %, таблицы дожития
	30,0
	39,0
	30,0

	одногодичная летальность, в %, таблицы дожития
	50,0
	36,0
	-28,0


















Таблица Б.5 – Распределение больных НМРЛ по стадии рака и гистологической форме1

	Стадия рака легкого2
	Гистологическая форма
	Всего

	
	плоскоклеточный
	аденокарцинома
	железисто-плоскоклеточный
	крупноклеточный
	веретеноклеточный
	карциноид
	абс.
	%

	T1N0M0Iа
	1
	10
	
	
	
	
	11
	11,4

	T2N0M0 Ib
	11
	29
	1
	
	1
	2
	44
	45,8

	T1N1M0 IIа
	1
	4
	
	
	
	
	5
	5,2

	T2N1M0 IIb
	2
	8
	1
	
	
	1
	12
	12,5

	T2N2M0IIIа
	5
	7
	1
	2
	
	
	15
	15,6

	T4N1-2M0IIIb
	2
	1
	1
	
	1
	
	5
	5,2

	T4N1M1 IV
	
	4
	
	
	
	
	4
	4,1

	Итого
	22
	63
	4
	2
	2
	3
	96
	100

	Примечания:
1. 1Гистологическая форма определена по результатам исследования операционного материала;
2. 2Стадирование РЛ проводилось согласно Классификации TNM для рака лёгких, издание 7 [367]



Таблица Б.6 – Объем оперативного вмешательства у больных РЛ (n=137)

	Объем операции
	Количество операций
	Всего

	
	справа
	слева
	

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	

	Лобэктомии:
	43
	31,4
	33
	24,1
	76 (55,5%)

	Верхняя лобэктомия
	24
	17,5
	23
	16,8
	47 (34,3%)

	Средняя
	3
	2,2
	-
	-
	3 (2,2%)

	Нижняя
	5
	3,6
	10
	7,3
	13 (10,9%)

	Билобэктомия
	11
	8,0
	-
	-
	11 (8,0%)

	Пневмонэктомия
	11
	8,0
	10
	7,3
	21 (15,3%)

	Анатомические легочные резекции (сублобарные):
	7
	5,1
	8
	5,8
	15 (10,9%)

	- верхней доли
	2
	1,5
	5
	3,6
	7 (5,1%)

	- средней доли
	2
	1,5
	-
	-
	2 (1,5%)

	- нижней доли
	3
	2,2
	3
	2,2
	6 (4,4%)

	РПО (sleeve)лобэктомии:
	16
	11,7
	8
	5,8
	24 (17,5%)

	- верхняя лобэктомия
	7
	5,1
	4
	2,9
	11 (8,0%)

	- средняя лобэктомия
	4
	2,9
	-
	-
	4 (2,9%)

	- нижняя лобэктомия
	2
	1,5
	4
	2,9
	6 (4,4%)

	- билобэктомия
	3
	2,2
	
	
	3 (2,2%)

	Эксплоративная торакотомия
	1
	0,7
	-
	-
	1 (0,7%)

	Итого
	78
	56,9
	59
	43,1
	137 (100%)



Таблица Б.7 – Осложнения, приведшие к летальному исходу после хирургического лечения РЛ (n=137)

	№
	Возраст
	Осложнение
	Исход
	Манипуляции

	1
	63 лет
	Бронхиальный свищ
	Умер
	Реторакотомия, ушивание культи, торакостома

	2
	71 год
	Альвеолярный свищ
	Умер
	Дренирование

	3
	66 лет
	Эрозивно-гнойный эндобронхит. Послеоперационная деформация левого главного бронха с частичной обтурацией
	умер от острого инфаркта миокарда
	Консервативно

	4
	66 лет
	Альвеолярный свищ
	умер в течение 1 месяца
	Дренирование

	5
	63 года
	Хроническая почечная недостаточность
	умер от прогрессирования хронической почечной недостаточности в течение 1 месяца
	Консервативно

	6
	67лет
	Бронхиальный свищ (некроз мембранозной стенки культи верхней доли бронха) от 02.05.2018
	умер
	Реторакотомия. Транспозиция параперикардиальной клетчатки тимуса, пластика дефекта культи верхней доли бронха»

	7
	68 лет
	Несостоятельность анастомоза после РПО
	умер
	Реторакотомия слева (06.03.2018)- пневмонэктомия левого легкого.
Бронхиальный свищ. Эмпиема левой плевральной полости. Медиастинит

	8
	72 года
	Бронхиальный свищ
	умер
	Стентирование трахеи правого главного бронха, медиастинит











Таблица Б.8 – Сопряженная характеристика групп VATS и открытой техники доступа 

	Variable
	VATS including Conversions (n=118)
	Open approach (n=137)
	p-value

	Age, y
	63,73 +/-8,63 
SE 0,8
	63,42 +/-8,07 
SE 0,7
	T stud 0,7706

	Gender
	
	
	Log-rank 0,0159

	Female
	59(50,0)
	35(26,0)
	0,2943

	Male
	59(50,0)
	102(74,0)
	0,0299

	Histology
	
	
	0,2829

	Squamous
	22
	71
	0,4591

	Adenocarcinoma
	64
	45
	0,0010

	Othersnon-small-cell
	26
	17
	0,6701

	Large-cell
	2
	1
	Не рассчитывается

	Adenosquamouscarcinoma
	4
	3
	0,7571

	Tumor location
	
	
	

	Upperlobe
	66
	63
	0,0197

	Middlelobe
	8
	5
	0,6542

	Lowerlobe
	39
	25
	0,1841

	Bi-lobe
	4
	15
	0,9356

	Stage
	
	
	

	I
	57
	20
	0,9633

	II
	18
	40
	0,0088

	III
	21
	63
	0,6317

	IV
	4
	10
	0,7993

	Procedure performed
	
	
	

	Lobectomy
	90
	76
	0,0007

	Segmentectomy
	28
	15
	0,374

	 
	Perioperative outcomes
	
	

	Lymph node station
	
	
	

	n0
	86
	79
	0,005

	n1
	13
	19
	0,982

	n2
	13
	31
	0,083

	Radicality
	
	
	

	R0
	106
	115
	0,005

	R1
	7
	18
	0,162

	R2
	5
	4
	0,101

	Operative mortality
	0(0%)
	8(5,8%)
	






Open	Послеоперационные осложнения, %	10.200000000000001	VATS	Послеоперационные осложнения, %	5.9	
заболеваемость	
2010	2011	2012	2013	2014	2015	2016	2017	2018	21.7	20.9	21.8	22	23.7	22.8	21.4	21.959999999999987	21.5	смертность	
2010	2011	2012	2013	2014	2015	2016	2017	2018	17.600000000000001	17.2	17.3	17.5	16	14.6	13.2	12.4	12.9	отношение смертности к заболеваемости в %	
2010	2011	2012	2013	2014	2015	2016	2017	2018	81.105990783410078	82.296650717703372	79.357798165137609	79.545454545454518	67.510548523206751	64.035087719298218	61.682242990654203	56.466302367942006	60	




Интенсивные (грубые) 	
2014	2015	2016	2017	2018	23.7	22.8	21.4	21.959999999999987	21.5	Стандартизованные	
2014	2015	2016	2017	2018	23.1	21.8	22.3	22.5	21.7	

Интенсивные (грубые) 	
2014	2015	2016	2017	2018	16	14.6	13.2	12.4	12.9	Стандартизованные	

2014	2015	2016	2017	2018	15	15.4	13.7	12.2	11.9	

смертность интенсив мужчины	
2014	2015	2016	2017	2018	27.5	25	22.5	21.1	21.9	смертность интенсив женщин	
2014	2015	2016	2017	2018	5.4	4.8	4.5	4.2	4.5	отношение смертности  в %	
2014	2015	2016	2017	2018	19.636363636363626	19.2	20	19.905213270142116	20.547945205479454	



заболеваемость интенсив мужщщины	
2014	2015	2016	2017	2018	39.800000000000004	37.800000000000004	35.4	36.200000000000003	35.1	смертность интенсив мужчины	
2014	2015	2016	2017	2018	27.5	25	22.5	21.1	21.9	2014	2015	2016	2017	2018	заболеваемость интенсив женщины	
2014	2015	2016	2017	2018	8.84	8.8000000000000007	8.3000000000000007	8.57	8.7000000000000011	смертность интенсив женщин	
2014	2015	2016	2017	2018	5.4	4.8	4.5	4.2	4.5	



2014-2018 Заболеваемость стан	
35-39 лет	40-44 года	45-49 лет	50-54года	55-59 лет	60-64года	65-69 лет	70 +	0.24652229081640162	0.60117453364772688	1.5578183540461958	3.3652607853590353	6.2188517315677885	8.7470437794576981	9.2233144489900489	15.541032867029557	2014-2018 Смертность стан	
35-39 лет	40-44 года	45-49 лет	50-54года	55-59 лет	60-64года	65-69 лет	70 +	0.14255383463210841	0.37070670057209282	1.0000887607542228	2.2024213399902974	4.0179749685936033	5.3851386502238796	5.4028797722421702	8.6264890234292295	



2014-2018 Заболеваемость стан	
35-39 лет	40-44 года	45-49 лет	50-54года	55-59 лет	60-64года	65-69 лет	70 +	0.12959351872948097	0.27553171516455932	0.44832094745948642	0.69874982389248386	0.90248892857554608	1.2170469214960598	1.251704707805757	2.6996088325228524	2014-2018 Смертность стан	
35-39 лет	40-44 года	45-49 лет	50-54года	55-59 лет	60-64года	65-69 лет	70 +	6.3865412122852031E-2	0.1434250127015809	0.23238984179263725	0.35194995275548785	0.4534992968723387	0.65015623380908771	0.61836873062006492	1.3664548384837034	



StI-II	

2014	2015	2016	2017	2018	25.814266487214041	27.153509899717129	25.91792656587473	29.922480620155007	27.26091476091479	StIII-IV	

2014	2015	2016	2017	2018	74.185733512785674	72.84649010028285	74.082073434125249	70.077519379844972	72.739085239085242	



StI-II	мужской пол	мужской пол	мужской пол	мужской пол	мужской пол	2014	2015	2016	2017	2018	25.41750167000669	25.784753363228699	25.834738617200706	28.918393782383422	26.454157081827127	StIII-IV	мужской пол	мужской пол	мужской пол	мужской пол	мужской пол	2014	2015	2016	2017	2018	74.5824983299932	74.215246636771298	74.165261382799258	71.081606217616581	73.545842918172852	
STI	
женский пол	мужской пол	женский пол	мужской пол	женский пол	мужской пол	женский пол	мужской пол	женский пол	мужской пол	2014	2015	2016	2017	2018	5.9639389736477044	4.1416165664662543	9.3872229465449806	3.7475976937860405	7.8484438430311316	4.0472175379426654	10.485933503836334	5.4727979274611434	10.807453416149084	5.4222806441012157	STII	
женский пол	мужской пол	женский пол	мужской пол	женский пол	мужской пол	женский пол	мужской пол	женский пол	мужской пол	2014	2015	2016	2017	2018	21.49791955617194	21.275885103540435	23.337679269882688	22.037155669442733	18.403247631934978	21.78752107925801	23.401534526854221	23.445595854922225	19.503105590062113	21.031876437725927	STIII	
женский пол	мужской пол	женский пол	мужской пол	женский пол	мужской пол	женский пол	мужской пол	женский пол	мужской пол	2014	2015	2016	2017	2018	44.521497919556175	51.035404141616468	42.503259452411996	50.384368994234407	41.542625169147435	50.75885328836425	39.769820971867006	46.988341968911918	41.118012422360252	50.476503450542147	STIV	
женский пол	мужской пол	женский пол	мужской пол	женский пол	мужской пол	женский пол	мужской пол	женский пол	мужской пол	2014	2015	2016	2017	2018	28.016643550624099	23.547094188376754	24.771838331160335	23.830877642536834	32.205683355886279	23.406408094435076	26.342710997442452	24.093264248704664	28.571428571428569	23.069339467630627	


5 летняя выживаемость пациентов, %	
2010	2011	2012	2013	2014	2015	2016	2017	2018	39.5	36.300000000000004	34	32.300000000000004	33.200000000000003	32.5	29.9	30	30.9	одногодичная летальность, %	
2010	2011	2012	2013	2014	2015	2016	2017	2018	59.5	55.3	56.4	57.6	60	57	58	55	47	



одногодичная летальность, %	2014	2015	2016	2017	2018	60	57	58	55	47	контингент пациентов, на 100 000 населения	2014	2015	2016	2017	2018	23.74	22.830000000000005	21.4	21.9	21.49	
5 летняя выживаемость пациентов, %	2014	2015	2016	2017	2018	33.200000000000003	32.5	29.9	30	30.9	одногодичная летальность, %	2014	2015	2016	2017	2018	60	57	58	55	47	
лечение	2014 год	2015 год	2016 год	2017 год	2018 год	69.8	66.900000000000006	61.20000000000001	57.600000000000009	60.100000000000009	одногодичная летальность	2014 год	2015 год	2016 год	2017 год	2018 год	60	57	58	55	47	



Закончили специализированное лечение	2014 год	2015 год	2016 год	2017 год	2018 год	34.4	42.7	31.4	31.8	27.9	Продолжают лечение	2014 год	2015 год	2016 год	2017 год	2018 год	21.05	17.239999999999988	22.5	23.04	23.9	2014 год	
Хирургическое лечение  %	Лучевая терапия %	Лекарственная терапия %	Комбинированное лечение %	Комплексное лечение %	Химио-лучевая терапия %	23.5	15.8	30.5	6.3	16.399999999999999	7.5	2015 год	
Хирургическое лечение  %	Лучевая терапия %	Лекарственная терапия %	Комбинированное лечение %	Комплексное лечение %	Химио-лучевая терапия %	25.6	15.1	26.2	9.2000000000000011	15.3	8.5	2016 год	
Хирургическое лечение  %	Лучевая терапия %	Лекарственная терапия %	Комбинированное лечение %	Комплексное лечение %	Химио-лучевая терапия %	23.7	8.5	29	5.5	24.5	8.9	2017 год	
Хирургическое лечение  %	Лучевая терапия %	Лекарственная терапия %	Комбинированное лечение %	Комплексное лечение %	Химио-лучевая терапия %	23.8	6.7	27.1	3.8	26.7	6.9	2018 год	
Хирургическое лечение  %	Лучевая терапия %	Лекарственная терапия %	Комбинированное лечение %	Комплексное лечение %	Химио-лучевая терапия %	18.600000000000001	4.7	36.800000000000004	2.7	28.1	8.9	




Аденокарциномы	Плоскоклеточный рак	Мелкоклеточный рак	Рак БДУ	Карциноиды	Крупноклеточный рак	Метастатический рак	Мезенхимальные опухоли	другие злокачественные формы	не верифицирован	3579	5231	1091	7643	71	79	307	53	13	1312	

Карагандинский ООД	
Аденокарциномы	Плоскоклеточный рак	Мелкоклеточный рак	Рак БДУ	Карциноиды	Крупноклеточный рак	Метастатический рак	Мезенхимальные опухоли	другие злокачественные формы	не верифицирован	17.295918367346939	27.397959183673478	4.4387755102040813	35.102040816326529	0.71428571428571452	0.40816326530612246	10.867346938775514	0.40816326530612246	0	3.3673469387755102	

Аденокарциномы	АОЦ	КызООД	МангООД	Уральск	АРОД	ТалдООД	Шымкент	ТуркестанООД	Астана	ЖамбылООД	Караганда	Костанай	СКО	Семей	Павлодар	ВКО	Атырау	ЗКО	АкмолаООД	18.867924528301888	8.4358523725834793	12.623762376237623	26.547619047619026	15.358744394618856	13.828238719068414	15.534738485558098	20	24.890350877192983	41.797283176593496	17.295918367346939	12.594113620807665	19.900908340214698	11.073825503355705	16.805450416351249	19.463087248321902	15.19434628975265	23.604651162790898	15.402298850574716	Плоскоклеточный рак	АОЦ	КызООД	МангООД	Уральск	АРОД	ТалдООД	Шымкент	ТуркестанООД	Астана	ЖамбылООД	Караганда	Костанай	СКО	Семей	Павлодар	ВКО	Атырау	ЗКО	АкмолаООД	15.151515151515149	32.68892794376098	4.455445544554455	27.857142857142829	19.955156950672642	14.847161572052398	24.98048399687724	60	30.153508771929822	26.541274817136884	27.397959183673535	26.762491444216288	26.011560693641631	17.785234899328593	20.893262679788027	32.684563758389245	70.494699646644008	54.767441860465105	26.973180076628289	Мелкоклеточный рак	АОЦ	КызООД	МангООД	Уральск	АРОД	ТалдООД	Шымкент	ТуркестанООД	Астана	ЖамбылООД	Караганда	Костанай	СКО	Семей	Павлодар	ВКО	Атырау	ЗКО	АкмолаООД	6.8610634648370503	1.9332161687170553	0.49504950495049532	5.7142857142857055	5.7174887892376693	3.3478893740902467	10.850897736143734	15	8.1140350877192997	1.1494252873563218	4.4387755102040813	9.2402464065707939	7.1015689512799325	2.9082774049216997	4.390613171839516	8.4563758389261743	2.2968197879858647	3.7209302325581564	3.5249042145593892	Рак БДУ	АОЦ	КызООД	МангООД	Уральск	АРОД	ТалдООД	Шымкент	ТуркестанООД	Астана	ЖамбылООД	Караганда	Костанай	СКО	Семей	Павлодар	ВКО	Атырау	ЗКО	АкмолаООД	57.175528873642044	54.657293497363227	80.198019801980209	29.404761904761749	48.99103139013453	65.356622998544381	45.355191256830594	5	32.127192982456414	20.376175548589327	35.102040816326529	49.349760438056094	32.28736581337737	59.284116331096193	32.096896290688868	37.04697986577181	10.954063604240282	9.5348837209301394	27.203065134099631	Карциноиды	АОЦ	КызООД	МангООД	Уральск	АРОД	ТалдООД	Шымкент	ТуркестанООД	Астана	ЖамбылООД	Караганда	Костанай	СКО	Семей	Павлодар	ВКО	Атырау	ЗКО	АкмолаООД	0.28587764436821256	0.17574692442882356	0	0.11904761904761912	0.5605381165919282	0.87336244541484709	0.23419203747072723	0	0.76754385964912986	0.10449320794148502	0.71428571428571463	0.61601642710472282	0.16515276630883449	0.55928411633109665	0.22710068130204392	0.20134228187919687	0.17667844522968187	0.46511627906977104	7.662835249042145E-2	Крупноклеточный рак	АОЦ	КызООД	МангООД	Уральск	АРОД	ТалдООД	Шымкент	ТуркестанООД	Астана	ЖамбылООД	Караганда	Костанай	СКО	Семей	Павлодар	ВКО	Атырау	ЗКО	АкмолаООД	0.17152658662092624	0	0.24752475247524774	0	0.33632286995516414	0.14556040756914254	0.156128024980484	0	0.6578947368421123	0.10449320794148502	0.40816326530612246	0.41067761806981751	0.33030553261767465	0.33557046979866384	1.4383043149129418	0.93959731543624159	0.35335689045936675	0.11627906976744186	0.38314176245210735	Метастатический рак	АОЦ	КызООД	МангООД	Уральск	АРОД	ТалдООД	Шымкент	ТуркестанООД	Астана	ЖамбылООД	Караганда	Костанай	СКО	Семей	Павлодар	ВКО	Атырау	ЗКО	АкмолаООД	0.9148084619782737	0.35149384885764717	0	0.35714285714286076	0.5605381165919282	0.58224163027656484	0.31225604996097023	0	1.2061403508771849	0.10449320794148502	10.867346938775524	0.68446269678302529	0.82576383154418564	0.78299776286353473	0.52990158970476453	0.26845637583892845	0.17667844522968187	0.11627906976744186	0.61302681992337682	Мезенхимальные опухоли	АОЦ	КызООД	МангООД	Уральск	АРОД	ТалдООД	Шымкент	ТуркестанООД	Астана	ЖамбылООД	Караганда	Костанай	СКО	Семей	Павлодар	ВКО	Атырау	ЗКО	АкмолаООД	0.11435105774728416	0.17574692442882356	0	0.47619047619047788	0.11210762331838565	0.58224163027656484	7.8064012490242002E-2	0	0.21929824561403674	0	0.40816326530612246	0.34223134839151009	0.24772914946325394	0.1118568232662201	0.22710068130204392	0.60402684563758835	0.17667844522968187	0.34883720930232581	0.38314176245210735	другие злокачественные формы	АОЦ	КызООД	МангООД	Уральск	АРОД	ТалдООД	Шымкент	ТуркестанООД	Астана	ЖамбылООД	Караганда	Костанай	СКО	Семей	Павлодар	ВКО	Атырау	ЗКО	АкмолаООД	0	0.35149384885764717	0	0	0	0.29112081513828542	0.23419203747072723	0	0	0	0	0	8.2576383154418065E-2	0	0	0.26845637583892845	0	0.11627906976744186	0	не верифицирован	АОЦ	КызООД	МангООД	Уральск	АРОД	ТалдООД	Шымкент	ТуркестанООД	Астана	ЖамбылООД	Караганда	Костанай	СКО	Семей	Павлодар	ВКО	Атырау	ЗКО	АкмолаООД	0.45740423098913668	1.2302284710017581	1.9801980198019882	9.5238095238095237	8.4080717488788306	0.14556040756914254	2.2638563622170396	0	1.8640350877192982	9.8223615464994687	3.3673469387755102	0	13.047068538398019	7.1588366890380275	23.391370174110531	6.7114093959732488E-2	0.17667844522968187	7.2093023255814348	25.440613026819889	
%	 [ПРОЦЕНТ]
 [ПРОЦЕНТ]
 [ПРОЦЕНТ]
[ПРОЦЕНТ]
[ПРОЦЕНТ]
[ПРОЦЕНТ]
 [ПРОЦЕНТ]

1a	1b	2a	2b	3a	3b	4	6.1	9.1	3	54.5	3	18.2	6.1	

АРОД Женский пол, %	
до 50 лет	51-60 лет	61-70 лет	старше 70 лет	3.0303030303030303	9.0909090909090917	9.0909090909090917	0	КазНИИОиР Женский пол, %	
до 50 лет	51-60 лет	61-70 лет	старше 70 лет	2.9850746268656718	9.7014925373134329	5.9701492537313436	3.7313432835820897	АРОД Мужской пол, %	
до 50 лет	51-60 лет	61-70 лет	старше 70 лет	6.0606060606060606	21.212121212121211	42.424242424242422	9.0909090909090917	КазНИИОиР Мужской пол, %	
до 50 лет	51-60 лет	61-70 лет	старше 70 лет	8.2089552238805972	26.865671641791046	33.582089552238806	8.9552238805970141	АОЦ Женский пол, % 	
до 50 лет	51-60 лет	61-70 лет	старше 70 лет	2.2000000000000002	7.3	10.9	5.0999999999999996	АОЦ Мужской пол, % 	
до 50 лет	51-60 лет	61-70 лет	старше 70 лет	2.2000000000000002	23.4	34.299999999999997	14.6	



%	
1a	1b	2a	2b	3a	3b	4	1.4925373134328359	9.7014925373134346	1.4925373134328359	44.029850746268657	8.2089552238805936	28.35820895522388	6.7164179104477615	
AOC	AROD	KazIOR	Всего	247	33	134	414	AOC Open approach	AROD	KazIOR	Всего	133	33	130	296	AOC VATS	AOC Open approach	AROD	KazIOR	Всего	114	133	33	134	414	Lobectomy	segmentectomy	Pneumonectomy	Sleeve lobeectomy	Explorative	Overall	239	57	49	67	2	414	конверсия	2014	2015	2016	2017	2018	3	2	3	8	6	всего операций	2014	2015	2016	2017	2018	11	19	19	28	41	


R0	T1b	T2a	T2b	T3	T4	2	19	14	44	32	R1	T1b	T2a	T2b	T3	T4	0	1	1	8	8	R2	T1b	T2a	T2b	T3	T4	0	0	1	2	1	ж	Незначительная	Умеренная	Выраженная	5.1094890510948909	18.248175182481752	2.1897810218978435	м	Незначительная	Умеренная	Выраженная	10.948905109489051	49.635036496350367	13.868613138686134	Послеоперационная боль
VATS,%	
Незначительная (1-3 балла)	Умеренная(4-6 баллов) 	Выраженная(7-9 баллов)	72.8	22.2	5	Open,%	
Незначительная (1-3 балла)	Умеренная(4-6 баллов) 	Выраженная(7-9 баллов)	16.100000000000001	67.900000000000006	16	

VATS основная, %	1-но годичная	2-х годичная	3-х годичная	4-х годичная	5-ти летняя	6-ти летняя	89.610389610389589	81.024963060891196	74.542966016019889	69.955706568880188	69.955706568880188	55.964565255104155	Стандартные контроль, %	1-но годичная	2-х годичная	3-х годичная	4-х годичная	5-ти летняя	6-ти летняя	72.058823529411768	60.772501771793046	55.600373961427685	55.600373961427685	45.491215059349926	45.491215059349926	
34
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e) of the odds of ‘disease’, i.e.

logit(p) = In—2—
I-p

The logistic regression equation

An iterative process, called maximum likelihood (Chapter 32),
rather than ordinary least squares regression (so we cannot use
linear regression software), produces, from the sample data, an esti-
mated logistic regression equation of the form:

logit(p)=a+byx, +byx, +...+b.x,

* X is the ith explanatory variable (i=1,2,3, .. . k);

« pis the estimated value of the true probability that an individual
with a particular set of values for x,, . . ., x, has the disease. p cor-
responds to the proportion with the disease; it has an underlying
Binomial distribution (Chapter 8);

¢ ais the estimated constant term;

® by, b,, ..., b, are the estimated logistic regression coefficients.
The exponential of a particular coefficient, for example, e?1, is an
estimate of the odds ratio (Chapter 16). For a particular value of x,
it is the estimated odds of disease for (x; + 1) relative to the esti-
mated odds of disease for x,, while adjusting for all other x’s in the
equation. If the odds ratio is equal to one (unity), then these two
odds are the same. A value of the odds ratio above one indicates an
increased odds of having the disease, and a value below one indi-
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equivalent to testing the hypothesis that the odds ratio of ‘disease’
associated with this variable is unity) and associated P-value. We
use this information to determine whether each variable is related to
the outcome of interest (e.g. disease), and to quantify the extent to
which this is so. Automatic selection procedures (Chapter 33) can
be used, as in multiple linear regression, to select the best combina-
tion of explanatory variables. A rule of thumb for the maximum
number of explanatory variables to include in the model is that there
should be at least 10 times as many responses in each of the two cat-
egories defining the outcome (e.g. presence/absence of a symptom)
as there are variables!.

To assess the adequacy of the model

Usually, interest is centred on examining the explanatory variables
and their effect on the outcome. This information is routinely avail-
able in all advanced statistical computer packages. However, there
are inconsistencies between the packages in the way in which the
adequacy of the model is assessed, and in the way it is described.
Your computer output may contain the following (in one guise or
another).

* A quantity called —2log likelihood, likelihood ratio statistic
(LRS) or deviance: it has an approximately Chi-squared distribu-
tion, and indicates how poorly the model fits with all the explana-
tory variables in the model (a significant result indicates poor
prediction—Chapter 32).

* The model Chi-square or the Chi-square for covariates: this
tests the null hypothesis that all the regression coefficients in the
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