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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность исследования.  В структуре онкологической заболеваемости населения Российской Федерации среди новообразований органов желудочно-кишечного тракта лидирующие ранговые позиции занимают рак желудка и толстой кишки. В структуре заболеваемости мужского населения России их суммарная доля в 2006 г. составила 21,7%, женского населения – 19,3%, сравнявшись, таким образом, у мужчин с долей рака легкого (21,9%) и у женщин с долей рака молочной железы (19,8%). Рак желудка остается одной из самых распространенных форм злокачественных опухолей человека и продолжает занимать второе место в структуре заболеваемости лиц обоего пола в РФ: число больных с впервые в жизни установленным диагнозом рака желудка в 2006 г. составило  41930 человек. Заболеваемость  раком желудка в 2005 году была 29,4 на 100000 населения (М.И.Давыдов, Е.М.Аксель, 2008). 
Заболеваемость раком ободочной  и прямой кишки у лиц обоего пола в России имеет тенденцию к росту. В 2001 году показатель заболеваемости раком ободочной кишки мужчин составлял 12,7 на 100000 населения, в 2006 г. — 15,2; прирост показателя составил  19,7%. Аналогичный показатель у женщин в 2001 году был равен 11,0 на 100000 населения, в 2006 году – 12,6, прирост – 14,5%. Заболеваемость раком прямой кишки у мужчин возросла с 12,2 на 100000 населения в 2001 г. до 14,3 в 2006 году, прирост показателя – 17,2%. Заболеваемость женщин раком прямой кишки увеличилась на 8,7% с 8,0 на 100000 населения в 2001 году до 8,7 на 100000 населения в 2006 году (М.И.Давыдов, Е.М.Аксель, 2008). 
Несмотря на некоторые успехи комбинированных методов, как и десятилетия назад, основным методом лечения рака желудка и колоректального рака остается хирургический метод, рассматриваемый как «золотой» стандарт при радикальном лечении и который позволяет надеяться на полное выздоровление (М.И.Давыдов, М.Д.Тер-Ованесов, 2007). Пациент является кандидатом на радикальное хирургическое лечение, если у него в процессе обследования выявляется локализованный характер заболевания. 
При распространенном раке желудка и колоректальном раке  рассматриваются различные варианты комбинированного лечения. Рак желудка слабо чувствителен к большинству применяемых химиопрепаратов, что связано с гиперэкспрессией мембранных онкобелков, особой конформации белково-липидных молекул мембраны клеток ограничивающих проникновение в опухолевую клетку химиопрепаратов (феномен множественной лекарственной устойчивости) (В.М.Моисеенко, 2006). Однако, рандомизированные исследования, в которых сравнивались результаты химиотерапии и симптоматической терапии, убедительно продемонстрировали, что лекарственная терапия увеличивает продолжительность жизни у больных метастатическим процессом с 3-5 месяцев до 10-12 месяцев (С.А.Тюляндин, 2007). 

При раннем выявлении рака толстой кишки и проведении адекватного лечения 5-летняя выживаемость составляет 80-90%. При наличии метастазов в регионарные лимфатические узлы (III стадия) показатели выживаемости снижаются, и составляют 50-40%. После проведения контролируемых рандомизированных исследований стало очевидным, что адъювантная химиотерапия при III стадии заболевания и II стадии с высоким риском регионарного метастазирования увеличивает 5-летнюю выживаемость до 75% по сравнению с пациентами, получавшими только хирургические методы лечения  (65%) (В.М.Моисеенко и соавт., 2004). 

Теоретически, для того, чтобы использовать все преимущества химиотерапии, необходимо добиться постоянного присутствия цитостатика в опухоли. Это достигается за счет системной химиотерапии. Очевидно, что при этом наносится значительный ущерб здоровым тканям и клеткам, отмечается общетоксический эффект, имеется необходимость повторных курсов химиотерапии. С точки зрения создания высокой концентрации цитостатиков в опухоли альтернативой можно рассматривать регионарную химиотерапию, при использовании которой снижается общетоксический эффект, меньше ущерба здоровым тканям и др. Технологически регионарная химиотерапия требует дополнительных решений – катетеризации артерий, лимфатических сосудов, в определенных условиях, вен. В настоящее время доказано, что повышения эффективности лечения опухолей пищеварительного тракта можно добиться при сочетании операции и регионарной периоперационной химиотерапии (К.Ш.Ганцев, 2005; Р.Р.Саитов, 2007 и др.). Ее суть заключается в постоянном воздействии препаратов на опухолевый очаг или на остаточные микроочаги и микрометастазы, в сочетании с принципами циторедуктивной хирургии. Обнадеживающие результаты таких принципов показывает проводимое в Великобритании, рандомизированное исследование (EORTC 40954) по изучению эффективности предоперационной химиотерапии у больных раком желудка с клинической стадией Е 3-4 (В.М.Моисеенко, Р.В.Орлова, 2007). Для преодоления низкой чувствительности опухоли необходимо создать высокую концентрацию препарата в очаге, что возможно при его местном применении (локальная химиотерапия). Использование локальной химиотерапии делает возможным создание высоких доз противоопухолевого препарата в очаге поражения при низкой концентрации противоопухолевого препарата в общем кровотоке. На наш взгляд, повышение эффекта локальной химиотерапии может быть достигнуто за счет создания депо цитостатика, что исключает необходимость повторных курсов лекарственной терапии. Значимость локальной пролонгированной химиотерапии возрастает в связи с ростом циторедуктивных и мультиорганных операций в абдоминальной онкологии. Локальную пролонгированную химиотерапию можно условно рассматривать как «органную таргетную терапию». Данное направление обладает научной новизной, что подтверждается отсутствием на фармацевтическом рынке противоопухолевых препаратов с пролонгированным действием для локальной химиотерапии. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Клиническое обоснование совершенствования комбинированного лечения больных раком желудка и толстой кишки и  разработка новой лекарственной формы содержащей 5-фторурацил для пролонгированной химиотерапии.
В соответствии с поставленной целью решались следующие задачи:

1. Провести анализ показателей заболеваемости раком желудка, раком ободочной и прямой кишки  по материалам Республики Башкортостан.
2. Обосновать необходимость совершенствования комбинированного лечения больных раком желудка и толстой кишки на основании изучения   отдаленных результатов. 

3. Опытным путем разработать матрицу для пролонгированной инъекционной лекарственной формы с 5-фторурацилом для химиотерапии, провести сравнительное изучение высвобождения 5-ФУ из пролонгированной инъекционной лекарственной формы в экспериментах in vitro и in vivo .

4. Определить перспективные направления дальнейшего развития локальной пролонгированной химиотерапии в абдоминальной онкологии. 

ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ, ВЫНОСИМЫЕ НА ЗАЩИТУ
1. На основании анализа показателей заболеваемости раком желудка, ободочной  и прямой кишки, результатов общей и безрецидивной выживаемости больных по материалам Республики Башкортостан научно обоснована необходимость совершенствования методов комбинированного лечения рака органов брюшной полости.

2. В повышении сроков выживаемости основополагающими являются меры по улучшению методов комбинированного лечения, что обосновано более высокими показателями трех- и пятилетней выживаемости больных с применением методики периоперационной химиотерапии 5-фторурацилом при стандартных операциях по поводу рака желудка.

3. Оптимальными композициями, обеспечивающими положительную динамику высвобождения модельного вещества из матрицы, являются составы на основе высокомолекулярных веществ (ВМС) в сочетании с поверхностно активными веществами (ПАВ) и маслами.

4. Обоснованием для разработки методики пролонгированной химиотерапии с созданием депо химиопрепарата является разработанная модельная система лекарственной формы, которая  обеспечивает  длительное   высвобождение постоянной концентрации 5-ФУ в экспериментах in vitro и in vivo.
НАУЧНАЯ НОВИЗНА

На основании анализа показателей заболеваемости раком желудка, ободочной и прямой кишки, результатов общей и безрецидивной выживаемости больных по материалам Республики Башкортостан научно обоснована необходимость совершенствования методов комбинированного лечения больных. 
Получены новые данные об отдаленных результатах хирургического лечения больных раком желудка с использованием регионарной периоперационной химиотерапии 5- фторурацилом. 

Впервые, в отличие от ранее известных работ, разработаны оптимальные композиции пролонгированной лекарственной формы, обеспечивающие  положительную динамику высвобождения модельного вещества из «матрицы» лекарственной формы, которая в дальнейшем может быть использована  для локальной пролонгированной химиотерапии 5-фторурацилом.
Научно обосновано применение разработанной модельной системы пролонгированной лекарственной формы на основании экспериментов в условиях in vitro и in vivo.
Научно обоснованы перспективные направления дальнейшего развития локальной пролонгированной химиотерапии в онкологии.
ПРАКТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ
Применение локорегионарной химиотерапии при местно-распространенных формах рака органов желудочно-кишечного тракта позволяет повысить эффективность циторедуктивных, мультиорганных операций. 
Использование разработанной матрицы лекарственной формы с использованием других классов химиопрепаратов, открывает возможности лечения других локализаций рака. 
Пролонгированный эффект выделения противоопухолевого препарата может быть использован в различных направлениях онкохирургии. 

АПРОБАЦИЯ РАБОТЫ

Основные положения диссертации были обсуждены на XI, XII научных сессиях ассоциации онкологов Башкортостана (Уфа, 2007, 2008), доложены на проблемной комиссии «Онкология» (Уфа, 2007), ученом совете лечебного факультета Башкирского государственного медицинского университета (Уфа, 2007), представлены в докладах на конференциях молодых ученых (Уфа, Самара, 2007,2008). В завершенном виде диссертация апробирована на совместном заседании кафедры онкологии Башкирского государственного медицинского университета (Уфа, 2009).

ПУБЛИКАЦИИ ПО ТЕМЕ ДИССЕРТАЦИИ

По теме диссертации опубликовано в соавторстве 4 статьи, из них 1 статья в журнале, рекомендованном ВАК РФ.

ОБЪЕМ И СТРУКТУРА ДИССЕРТАЦИИ

Работа изложена на ___страницах машинописного текста, иллюстрирована  ___  рисунками и  ____  таблицами, состоит из введения, 6 глав, заключения, выводов,  практических рекомендаций, списка литературы, включающего ___отечественных и ____зарубежных авторов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Диссертация выполнена в соответствии с планом научных исследований ГОУ ВПО «Башкирский государственный медицинский университет» РОСЗДРАВА. На первом этапе проводился анализ заболеваемости и смертности от рака желудка, рака ободочной и прямой кишки населения Республики Башкортостан с 1999 по 2008 гг. Объем наблюдения составил 39327 случаев (из них 22846 впервые заболевших и 16481 умерших от рака).  
Для изучения отдаленных результатов лечения больных раком ободочной и прямой  кишки определялась выживаемость больных, исчисляемая с момента начала лечения, которая вычислялась динамическим методом. Также исчислялись сроки и частота рецидивов и метастазов, исчисляемые с момента лечения. Объектом исследования были 1960 больных раком ободочной кишки, впервые взятые на учет в Республике Башкортостан в 1999 и 2000 гг. 
Изучены отдаленные результаты лечения больных раком желудка с различными подходами к реализации химиотерапии (системная, регионарная) - анализировались показатели выживаемости 123 больных раком желудка III cтадии, которым проводилось хирургическое лечение, из них в плане комбинированной терапии 53 пациентам были проведены курсы системной химиотерапии с включением в схемы 5-фторурацила. Были изучены показатели выживаемости 120 больных, которые перенесли операции на желудке,  сопровождавшиеся периоперационной регионарной химиотерапией. Из 120 пролеченных больных  67 (56%) было мужчин, 53 (44%)-женщин. Средний возраст пациентов составлял 58,9+0,43 года. По стадиям больные распределились следующим образом: I- 2,9%, II- 19,1%, III- 78%. У оперированных больных опухоль располагалась в дистальной трети желудка у 83 (69,1%), в теле желудка у 17 (14,3%), в проксимальной части у 7 (6,1%), поражение всего желудка было у 13 (10,5%) человек. Гистологическое строение опухолей желудка у оперированных больных было следующим: аденокарцинома у 63 (52,5%), недифференцированный рак у 22 (18,5%), гранулирующий рак у 14 (10,6%), перстневидноклеточный рак у 11 (9,1%), железисто-солидный рак у 10 (8,3%). Больным выполнены следующие операции: субтотальная дистальная резекция желудка 70 (58,3%), гастрэктомия 44 (36,6%), проксимальная субтотальная резекция желудка 6 (5,1%) человек.

На следующем этапе, в результате эксперимента, разработан состав «матрицы» в виде инъекционной лекарственной формы для пролонгированной химиотерапии с 5-ФУ. В создании пролонгированной лекарственной формы большая роль отводится вспомогательным веществам, а именно низкомолекулярному полиэтилену (НМПЭ) молекулярной массы 1500-5000, т.к. данный полимер имеет своеобразную структуру, которая способна регулировать высвобождение лекарственного вещества.  Кроме НМПЭ в состав ЛФ был включен комплекс ВМС, ПАВ и растительных масел холодного отжима (эмульгатор Т-2, измельченный желатин, оливковое масло и др.), а в качестве модельного лекарственного вещества использована метиленовая синь, которую вводили в испытуемые композиции в измельченном виде, суспензионно. Разработанные составы «матриц» представляли собой вязкие системы, нерастворимые в воде. Образцы «матриц», массой около 1,0 содержащие метиленовую синь, помещали в химические стаканы емкостью 200 мл, заливали 100 мл физиологического раствора и наблюдали высвобождение метиленовой сини из «матрицы» при температуре 400С в термостате. Содержание метиленовой сини в образцах составляло 0,05 г. Количественное определение метиленовой сини проводили еженедельно в течение месяца фотоколориметрическим методом в кювете 10 мм при длине волны 750 нм, в качестве стандарта использовали воду очищенную. Использованная выше методика способствовала предварительному выбору композиции вспомогательных веществ. Данная методика неприемлема для определения метиленовой сини в биологических объектах, так как она образует с ними нерастворимый комплекс. В эксперименте использовали метод математического планирования  по двум независимым переменным. 

Исследование структурно-механических свойств матриц  для пролонгированной формы проводили на  вискозиметре «Реотест-2». Определяли следующие реологические характеристики: динамическую вязкость и напряжение сдвига. Применение модельных веществ в экспериментах in vitro позволило доказать, что разработанные «матрицы» способны обеспечить его пролонгированное высвобождение. При дальнейших экспериментальных исследованиях ЛФ in vivo вместо модельного вещества   использовался  5% водный раствор 5-фторурацила в разработанном составе «матрицы». 
Опыты были проведены на 30 крысах массой 270-300 г, которым под эфирным наркозом в подмышечную область вводили  1 мл разработанного состава  препарата, с содержанием 0,96 мг 5-фторурацила. Наблюдение за крысами проводили в течение 7 недель, при стандартном рационе питания. Еженедельно проводили забор крови из хвостовой вены в количестве 1 мл в течение 7 недель. 5-фторурацил является производным пиримидинового основания (урацила), необходимо тщательно отделять его от присутствующих в крови пиримидинов. В мерную колбу объемом 25 мл помещали 1 мл крови крысы из хвостовой вены, которой был введен 5-фторурацил в виде пролонгированной формы в дозе 0,96 мг/270г, прибавляли воду очищенную. Полученный раствор помещали на водяную баню и нагревали с обратным холодильником в течение 60 минут при температуре 80 0С. По истечении времени, раствор охлаждали до комнатной температуры и   фильтровали через  бумажный фильтр «синяя лента» в сухую мерную пробирку, устанавливали объем, который должен быть не менее 4,5 мл. Полученный фильтрат пропускали через подготовленные хроматографические колонки высотой 2,5 см и диаметром 0,7 см, заполненные окисью алюминия и элюировали. В полученном элюате спектрофотометрически при длине волны 266 нм определяли содержание 5-фторурацила, что соответствует раствору стандартного образца (РСО) 5-фторурацила. 
Следующий этап исследования включал в себя определение оптимального режима экстракции фторурацила из крови экспериментальных животных.  УФ-спектрофотометрию водного раствора 5-фторурацила, а также водных растворов крови животных, содержащих 5-фторурацил, проводили на  спектрофотометре  HEWLETT PACKARD 8452A при длине волны 266 нм в кювете с толщиной слоя 10 мм.
На основании полученных данных были сформулированы пути дальнейшего совершенствования лекарственной терапии у больных с новообразованиями органов пищеварения.

Обработка данных осуществлялась на основе метода математической статистики. Анализ выживаемости был осуществлен с помощью графического метода, путем построения кривых Каплана-Майера. Сравнение выживаемости проводилось с использованием непараметрического лог-рангового критерия, основанного на сопоставлении фактического и ожидаемого числа умерших. Для проверки независимых влияний ряда  факторов на показатели общей и безрецидивной выживаемости была применена регрессионная модель Кокса пропорционального риска.
ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ
На первом этапе научного исследования   проведен анализ показателей заболеваемости и смертности от рака желудка, ободочной и прямой кишки,  и выживаемости больных по материалам  Республики Башкортостан. Характеристика показателей заболеваемости раком желудка, ободочной и прямой кишки в Республике Башкортостан с 1999 по 2008 гг. приведена в табл. 1.

Таблица 1
Характеристика интенсивных показателей заболеваемости раком желудка, ободочной  и прямой кишки в РБ в 1999-2008 гг.

	Показатели заболеваемости, на 100000 населения
	Наблюдаемые годы

	
	1999
	2000
	2001
	2002
	2003
	2004
	2005
	2006
	2007
	2008

	Рак желудка
	28,3
	27,6
	28,1
	28,1
	26,4
	27,0
	27,0
	25,9
	24,3
	24,2

	Рак ободочной кишки
	13,07
	12,8
	14,1
	14,3
	15,7
	15,1
	17,3
	16,8
	16,7
	17,3

	Рак прямой кишки
	12,7
	13,7
	12,7
	15,2
	15,8
	15,7
	17,1
	16,4
	15,4
	17,1


При раке желудка выявлен отрицательный темп роста заболеваемости - среднегодовой темп убыли  заболеваемости раком желудка населения РБ за период с 1999 по 2008 гг. составил – -1,7%, мужского населения – -1,6%, женского населения – -1,5%. При раке ободочной и прямой кишки наблюдался рост заболеваемости: среднегодовой темп прироста  заболеваемости раком ободочной кишки  составил 3,2%, мужского населения – 2,7%, женского населения – 3,8%. Заболеваемость раком прямой кишки нарастала со средней скоростью 3,4% в год, среди мужского населения среднегодовой темп прироста был 4,7%, среди женского населения –   2,5%.

При анализе показателей смертности от рака желудка населения РБ выявлена тенденция к ее снижению, что является отражением изменения показателя заболеваемости (табл. 2). 

Таблица 2
Характеристика интенсивных показателей смертности от рака желудка, ободочной  и прямой кишки в РБ в 1999-2008 гг.

	Показатели смертности, на 100000 населения
	Наблюдаемые годы

	
	1999
	2000
	2001
	2002
	2003
	2004
	2005
	2006
	2007
	2008

	Рак желудка
	26,9
	24,4
	20,5
	23,7
	21,6
	20,5
	21,7
	20,0
	19,5
	19,3

	Рак ободочной кишки
	10,1
	8,05
	7,9
	9,6
	9,1
	9,1
	10,8
	10,1
	9,52
	10,1

	Рак прямой кишки
	9,95
	9,9
	8,2
	10,9
	9,7
	9,9
	10,9
	10,3
	9,8
	10,7


Среднегодовой темп убыли  смертности населения РБ от рака желудка за период с 1999 по 2008 гг. составил – -3,6%, мужского населения – -5,6%, женского населения – -6,3%. Среднегодовой темп прироста  смертности населения РБ от рака ободочной кишки за период с 1999 по 2008 гг. был равен нулю, показатель нарастал у мужчин  (1,2%), убыль его отмечена среди женского населения – -1,0%. Выявлена  тенденция к  росту смертности от рака прямой кишки как среди женского населения – среднегодовой темп прироста - 0,5 %, так и среди мужского населения – среднегодовой темп прироста -  1,0 %. В целом, среднегодовой темп прироста составил 0,8 %.
При раке желудка за последние 10 лет в РБ существенного изменения стадийности в сторону увеличения удельного веса больных, выявленных в I-II стадиях заболевания, не наблюдалось (на 4,5% за 10 лет). Высоким остается удельный вес больных, выявленных в III и IV стадиях заболевания, в среднем составляя 40,0% и 42,1%, соответственно. Таким образом, снижение показателя смертности от рака желудка можно объяснить снижением уровня заболеваемости. Уменьшение  летальности на первом году жизни с момента установления диагноза на 9,4 % за 10 лет отражает ситуацию с улучшением качества лечебной и паллиативной помощи  больным раком желудка. При раке ободочной кишки за последние 10 лет в РБ произошло  изменение стадийности в сторону увеличения удельного веса больных, выявленных в I-II стадиях заболевания на 22,5%. Уменьшение  летальности на первом году жизни с момента установления диагноза произошло на 12,2 %. При раке прямой кишки произошло  изменение стадийности в сторону увеличения удельного веса больных, выявленных в I-II стадиях заболевания на 23,8%. Отмечено  уменьшение  летальности на первом году жизни с момента установления диагноза на 11 %, что, как и при раке ободочной кишки, отражает ситуацию, связанную, с улучшением качества ранней диагностики и совершенствованием методов лечения распространенных форм рака. Несмотря на улучшение ранней диагностики, снижение годичной летальности,   смертность от рака ободочной и прямой кишки в РБ не снижается, что диктует необходимость разработки и внедрения новых методов лечения, основанных на высоких технологиях. 

Для изучения выживаемости в исследование были включены больные  раком ободочной и прямой кишки, впервые взятые на учет в 1999 и 2000 гг. в Республике Башкортостан. Объем выборки группы больных составил 1960 человек. Распределение больных по стадиям опухоли было следующим: I стадия новообразования была установлена у 78 человек, что составило 3,98%, II стадия была выявлена у 460 человек (23,47%), III стадия — у 811 человека (41,38%), IV стадия была установлена у 592 пациентов (30,2%), и у 19 больных стадия не была установлена, что составило 0,97%. Общая выживаемость больных   представлена на рис. 1. В целом она составила: 1–летняя 59,7%, 2–х летняя 45,8%, 3–х летняя 38,7%, 4–х летняя 34,2%, 5–ти летняя 32,9%.
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Рис. 1. Наблюдаемая выживаемость больных колоректальным раком, взятых на учет впервые в 1999 и 2000 гг. в Республике Башкортостан.

Сроки безрецидивной выживаемости были ниже, чем показатели общей выживаемости (рис. 2).
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Рис. 2. Безрецидивная выживаемость больных колоректальным раком, взятых на учет впервые в 1999 и 2000 гг. в Республике Башкортостан.

На рис. 3  приведены показатели безрецидивной выживаемости больных колоректальным раком в зависимости от стадии заболевания.
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Рис. 3. Безрецидивная выживаемость больных колоректальным раком в зависимости от стадии.

Без рецидивов и метастазов за весь период наблюдения прожило 65,9% больных с I стадией, 49,0% больных со II стадией, 38,7% больных c III стадией и 5,8% больных с IV стадией, что обосновывает необходимость совершенствования лечения больных раком ободочной и прямой кишки с внедрением новых высокотехнологичных методов.
Нами изучена выживаемость больных III стадией рака желудка, получивших хирургическое и комбинированное лечение (рис. 4). Всего в исследование было включено 123 человека. Из них 53 пациента получили адьювантное химиотерапевтическое лечение c применением схем на основе 5-фторурацила. 
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Рис. 4.  Общая выживаемость пролеченных больных с III стадией рака желудка. 

Общая выживаемость больных составила: 1-летняя – 82,92%, 3-летняя 56,91%, 5-летняя – 47,15%. Выживаемость больных, перенесших хирургическое лечение, представлена на рис. 5, и составила:  1-летняя – 84%, 3-летняя – 59%, 5-летняя – 52%.
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Рис. 5. Выживаемость больных III стадией рака желудка после хирургического лечения.

Выживаемость больных раком желудка III стадии, которые после операции получили адьювантное химиотерапевтическое лечение (рис. 6): 1-летняя – 73,91%, 3-летняя – 39,13%, 5-летняя – 21,74%. 
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Рис. 6. Выживаемость больных III стадии рака желудка после операции и адьювантной химиотерапии.

Как следует из представленных данных, отдаленные результаты лечения больных раком желудка после проведения адьювантной химиотерапии оказались хуже, чем после хирургического лечения. На наш взгляд, такие результаты связаны с тем, что в настоящее время не определены адекватные показания к адьювантной полихимиотерапии у больных раком желудка после хирургического лечения. Больные, получавшие комбинированную химиотерапию после операции, в основном, имели критерии N2 и/или Т4. При такой распространенности опухолевого процесса для улучшения отдаленных результатов в послеоперационном периоде проводится химиотерапия, но применяемые в настоящее время схемы и режимы химиотерапии при раке желудка недостаточно эффективны. Это приводит к тому, что появляется необходимость определения адекватных показаний к проведению адьювантной химиотерапии после хирургического лечения рака желудка, а так же новых путей введения, доставки и пролонгирования действия цитостатика для улучшения отдаленных результатов лечения больных. Изучались результаты периоперационной химиотерапии больных раком желудка, как нового метода в улучшении результатов комбинированного лечения.

Периоперационная химиотерапия у больных раком желудка выполнялась по следующей методике. В день операции с 7 часов утра больному внутривенно капельно вводился 5-фторурацил из расчета 600-800мг/м2. В 9 часов утра больной доставлялся в операционную, где после введения в наркоз, выполнялась верхнесрединная лапаротомия. После определения резектабельности опухоли желудка, канюлировалась воротная вена для продолжения регионарной химиотерапии во время операции. Во время операции, вводилась доза препарата, не превышающая 800мг/м2.  По окончании операции катетер из воротной вены удалялся, а химиотерапия в системном режиме продолжалась до суммарной дозы 5000-7000 мг/м2. Введение 5-фторурацила осуществлялась до 7 утра следующего дня. Последующие курсы химиотерапии больным основной группы проводились в стандартном режиме через три недели после операции. Данные наших исследований  указывают  на более высокий  (72%) показатель  трехлетней и (58,1%) пятилетней выживаемости больных раком желудка, перенесших стандартные хирургические операции с периоперационной локорегионарной химиотерапией. Таким образом, представленные нами данные убедительно демонстрируют преимущества комбинированного лечения рака органов брюшной полости, проведения регионарной химиотерапии в периоперационном режиме. Исходя из полученных данных, нами продолжена работа по плану диссертационного исследования по изучению возможностей создания депо химиопрепарата (5-ФУ), использование которого может повысить эффективность лечения онкологических больных.

Нами опытным путем разработан следующий состав матрицы лекарственной формы (ЛФ):  НМПЭ – 4,0; эмульгатор Т-2 – 1,0; желатин- 0,4; масло оливковое – 0,6. В качестве модельного вещества использовали метиленовую синь. В качестве лекарственного вещества использовали рассчитанное количество 5% раствора 5-ФУ – 0,11мл. Нами установлено, что высвобождение 5-ФУ из испытуемых образцов in vitro  протекает различно. К примеру, сочетание НМПЭ с эмульсионным воском, пентолом, твин-80, МКЦ, лутролом и ПВС не дает желаемых результатов по количеству высвободившейся метиленовой сини и по времени высвобождения. Композиции НМПЭ с эмульгатором Т-2, лутролом, желатином, в опытах in vitro  показали удовлетворительные результаты. Высвобождение 5-ФУ происходило последовательно, примерно в равных количествах, за равные промежутки времени, и в процентном соотношении составило 100%. Следует отметить, что в течение первой недели происходило высвобождение модельного препарата в довольно высокой концентрации с последующим снижением его концентрации на 2-4 неделях (1 неделя-36,0%; 2 неделя-43,2%; 3 неделя-59,1%; 4 неделя-84,9%). По результатам эксперимента можно сделать вывод, что разработанная «матрица» в условиях «in vitro» соответствует плану эксперимента. Полученные композиции обладали высокими показателями вязкости. Для снижения данного показателя использовали натуральные и синтетические масла (вазелиновое, оливковое, персиковое, подсолнечное, миндальное) в различных количествах. На приборе Реотест-2 установлено, что введение в испытуемые композиции до 4% оливкового масла обеспечивает возможность введения испытуемого образца в различные органы с помощью шприца. 
Эксперимент in vivo проводили в двух вариантах: с использованием модельного вещества - флюресцин и с 5-фторурацилом. Основу, содержащую флюресцин, вводили крысам в подмышечную область под каждую лапку и еженедельно иссекали ткань вместе с остатками матрицы. Показателем высвобождаемости служило свечение прилегающих тканей при рассматривании гистологических срезов в УФ-свете. В течение трех недель наблюдалось высвобождение модельного вещества в близлежащие ткани. В следующей серии экспериментов вводили лекарственную форму, содержащую 5-фторурацил. В качестве изучаемой матрицы in vivo использовали состав: НМПЭ – 4,0; эмульгатор Т-2 – 1,0; желатин (измельченный) – 0,4; 5-фторурацил 5% – 0,11 мл; масло оливковое – 0,45. Технология приготовления композиции состояла в следующем: эмульгатор Т-2 расплавляли на водяной бане при температуре 700С в выпарительной чашке. К сплаву добавляли  0,11 мл 5% водного раствора 5-фторурацила. Водную фазу эмульгировали. К полученному составу добавляли рассчитанное количество расплавленного, предварительно, НМПЭ. Смесь тщательно перемешивали. К полученной смеси добавляли измельченный желатин и масло оливковое. Полученную композицию тщательно перемешивали и охлаждали до комнатной температуры. Технология проведения эксперимента на крысах состояла в следующем: готовые образцы матриц вводили в подмышечную область крысам в количестве 1 мл. Предварительно у животных проводили забор крови в количестве 1 мл для контроля. Забор крови в количестве 1 мл проводили еженедельно из хвостовой вены, добавляли 0,1 мл гепарина и очищали по приведенной выше методике. Наблюдали за животными в течение времени, пока 5-ФУ не перестанет определяться в крови. Показателем высвобождения 5-фторурацила служили УФ-спектры, которые снимали на спектрофотометре HEWLETT PACKARD 8452A.
Еженедельно, после введения препарата производили заборы проб крови экспериментальных животных и обрабатывали по вышеприведенной методике. Спектры четырехнедельных проб представлены на рис. 7,8,9,10.
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Рис. 7. УФ-спектр 5-фторурацила в крови животных на первой неделе эксперимента (разведение 1:10). Эталон сравнения – вода очищенная. Макс. 266 нм; оптическая плотность 0,612.
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Рис. 8. УФ-спектр 5-фторурацила в крови животных на второй неделе эксперимента (разведение 1:10). Эталон сравнения – вода очищенная. Макс. 266 нм; оптическая плотность 0,612.
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Рис. 9. УФ-спектр 5-фторурацила в крови животных на третьей неделе эксперимента (разведение 1:10). Эталон сравнения – вода очищенная. Макс. 266 нм; оптическая плотность 0,612.
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Рис. 10. УФ-спектр 5-фторурацила в крови животных на четвертой неделе эксперимента (разведение 1:10). Эталон сравнения – вода очищенная. Макс. 266 нм; оптическая плотность 0,612. 

На рисунках 7-10  спектры поглощения в ультрафиолете 5-ФУ в образцах крови подопытных животных в течение четырех недель свидетельствуют о наличии препарата в крови. По результатам спектрофотометрического анализа можно сделать заключение о том, что 5-фторурацил высвобождался из экспериментальной матрицы в течение четырех недель. Таким образом, можно сделать вывод, что разработанная матрица высвобождает 5-ФУ  «in vivo» постепенно. Полагаем, что данный эксперимент можно считать частью исследований по изучению специфической активности лекарственного препарата, т.к. она напрямую зависит от количества высвободившегося препарата. Наша клиника относится к числу онкологических лечебных учреждений, где широко используется технология регионарной периоперационной химиотерапии. Периоперационная химиотерапия 5-ФУ при раке желудка улучшает отдаленные результаты и создает предпосылки для лечения больных с местнораспространенными формами опухоли. Местную пролонгированную химиотерапию мы рассматриваем как вариант лечения определенных групп пациентов. Систематизированно это выглядит так:

1. Консервативная местная пролонгированная химиотерапия.

2. Операционная пролонгированная химиотерапия.

3. Периоперационная комбинированная химиотерапия (системная + местная, регионарная + местная и др.).  

Депо препарата можно создавать в следующих анатомических образованиях:
1. Клетчаточных пространствах.

2. Суб- и эпифасциально.

3. В стенке полых органов (желудок, кишечник и др.).

4. Интрапаренхиматозно (печень, почки и др.).

5. Интралимфонодулярно.
6. Лечебная эмболизация ЛФ сосудов органов пораженных опухолью.

Таким образом, полученные результаты открывают новые перспективные возможности  усовершенствования методов комбинированного лечения рака органов брюшной полости с применением пролонгированной химиотерапии с созданием депо химиопрепарата.
ВЫВОДЫ
1. В Республике Башкортостан с 1998 по 2009 гг. наблюдается рост  заболеваемости раком ободочной (среднегодовой темп прироста 3,2%) и прямой кишки (3,4% в год), снижение заболеваемости раком желудка населения  (среднегодовой темп убыли – -1,7%), при росте показателей смертности от рака прямой кишки (0,8% в год), от рака ободочной кишки среди мужчин (1,2% ежегодно) и снижении смертности от рака желудка (среднегодовой темп убыли – -3,6%).Несмотря на улучшение ранней диагностики, снижение годичной летальности,   смертность от рака ободочной и прямой кишки в РБ не снижается, что диктует необходимость разработки и внедрения новых методов лечения, основанных на высоких технологиях. 

2. Анализ эффективности лечебных мероприятий показывает, что в повышении сроков выживаемости основополагающими являются меры по улучшению методов комбинированного лечения. Наилучшие  результаты   трех- (72%) и пятилетней (58,1%) выживаемости в сравнении с только адъювантной химиотерапией в послеоперационном периоде (39,1%) обеспечивает способ доставки химиопрепаратов с применением методики периоперационной химиотерапии 5-фторурацилом при стандартных операциях по поводу рака желудка. Высокий процент рецидивов, которые возникают в течение трех лет от даты начала специального лечения  у 41% больных местнораспространенным раком ободочной кишки, обосновывает разработку новых высокотехнологичных методов комбинированного лечения.
3. Оптимальными композициями, обеспечивающими положительную динамику высвобождения модельного вещества из матрицы пролонгированной лекарственной формы, являются составы: 1)низкомолекулярный полиэтилен (НМПЭ) - 4,0; эмульгатор Т2 - 1,0; желатин -0,5; 2)НМПЭ - 4,0; эмульгатор Т2  - 1,0; лутрол-127  - 0,1; 3)НМПЭ - 4,0; пентол -1,0; желатин - 0,5. 

4. Разработанная модельная система пролонгированной лекарственной формы обеспечивает постоянный уровень 5-фторурацила в крови экспериментальных животных без значительных его колебаний  по мере высвобождения лекарственного вещества из матрицы и оптимальную концентрацию химиопрепарата в течение четырех недель, что является обоснованием для разработки методики пролонгированной химиотерапии с созданием депо химиопрепарата в клинике онкологии.
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1. Для улучшения отдаленных результатов хирургического лечения больных раком органов брюшной полости рекомендуется регионарная периоперационная химиотерапия 

2. При хирургическом лечении рака органов брюшной полости рекомендуется к внедрению методика операционной пролонгированной химиотерапии с созданием депо лекарственных препаратов, с использованием разработанной матрицы лекарственной формы для пролонгированной химиотерапии 5-фторурацилом.

3. В качестве  композиций, обеспечивающих положительную динамику высвобождения 5-фторурацила из матрицы, рекомендуется использовать составы на основе низкомолекулярного полиэтилена. 
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		Intno.2		365.000		547.500		365.0000		62		0		62.00000		4		0.064516		0.935484		0.794872		0.000140		0.000183		0.045721		0.000068		0.000091		1460.000		0.00

		Intno.3		730.000		912.500		365.0000		58		0		58.00000		2		0.034483		0.965517		0.743590		0.000070		0.000096		0.049441		0.000049		0.000068		1095.000		0.00

		Intno.4		1095.000		1277.500		365.0000		56		0		56.00000		4		0.071429		0.928571		0.717949		0.000140		0.000203		0.050952		0.000068		0.000101		730.000		0.00

		Intno.5		1460.000		1642.500		365.0000		52		17		43.50000		0		0.011494		0.988506		0.666667		0.000021		0.000032		0.053376		0.000030		0.000045		365.000		0.00

		Intno.6		1825.000						35		35		17.50000		0		0.028571		0.971429		0.659004						0.053851

		Общая, стадия2		Интервал		ПСТР		Интервал		Номер		Номер		Номер		Номер		Proportn		Proportn		Cum.Prop		Problty		Риск		Std.Err.		Std.Err.		Std.Err.		Средний		Std.Err.

		Intno.1		0.000		182.500		365.0000		459		0		459.0000		86		0.187364		0.812636		1.000000		0.000513		0.000566		0.000000		0.000050		0.000061		1812.608		279.7917

		Intno.2		365.000		547.500		365.0000		373		0		373.0000		65		0.174263		0.825737		0.812636		0.000388		0.000523		0.018213		0.000045		0.000065		1460.000		0.0000

		Intno.3		730.000		912.500		365.0000		308		0		308.0000		35		0.113636		0.886364		0.671024		0.000209		0.000330		0.021930		0.000034		0.000056		1095.000		0.0000

		Intno.4		1095.000		1277.500		365.0000		273		0		273.0000		30		0.109890		0.890110		0.594771		0.000179		0.000319		0.022915		0.000032		0.000058		730.000		0.0000

		Intno.5		1460.000		1642.500		365.0000		243		173		156.5000		9		0.057508		0.942492		0.529412		0.000083		0.000162		0.023298		0.000027		0.000054		365.000		0.0000

		Intno.6		1825.000						61		61		30.5000		0		0.016393		0.983607		0.498966						0.024067

		Общая, стадия3		Интервал		ПСТР		Интервал		Номер		Номер		Номер		Номер		Proportn		Proportn		Cum.Prop		Problty		Риск		Std.Err.		Std.Err.		Std.Err.		Средний		Std.Err.

		Intno.1		0.000		182.500		365.0000		811		0		811.0000		244		0.300863		0.699137		1.000000		0.000824		0.000970		0.000000		0.000044		0.000061		914.966		70.23306

		Intno.2		365.000		547.500		365.0000		567		0		567.0000		124		0.218695		0.781305		0.699137		0.000419		0.000673		0.016105		0.000035		0.000060		1460.000		0.00000

		Intno.3		730.000		912.500		365.0000		443		0		443.0000		74		0.167043		0.832957		0.546239		0.000250		0.000499		0.017482		0.000028		0.000058		1095.000		0.00000

		Intno.4		1095.000		1277.500		365.0000		369		0		369.0000		42		0.113821		0.886179		0.454994		0.000142		0.000331		0.017486		0.000021		0.000051		730.000		0.00000

		Intno.5		1460.000		1642.500		365.0000		327		137		258.5000		8		0.030948		0.969052		0.403206		0.000034		0.000086		0.017225		0.000012		0.000030		365.000		0.00000

		Intno.6		1825.000						182		182		91.0000		0		0.005495		0.994506		0.390728						0.017248

		Общая, стадия4		Интервал		ПСТР		Интервал		Номер		Номер		Номер		Номер		Proportn		Proportn		Cum.Prop		Problty		Риск		Std.Err.		Std.Err.		Std.Err.		Средний		Std.Err.

		Intno.1		0.000		182.500		365.0000		592		0		592.0000		437		0.738176		0.261824		1.000000		0.002022		0.003206		0.000000		0.000050		0.000124		247.2311		10.1611

		Intno.2		365.000		547.500		365.0000		155		0		155.0000		76		0.490323		0.509677		0.261824		0.000352		0.001780		0.018069		0.000038		0.000193		385.2778		84.1521

		Intno.3		730.000		912.500		365.0000		79		0		79.0000		27		0.341772		0.658228		0.133446		0.000125		0.001129		0.013976		0.000023		0.000213		796.1563		588.0096

		Intno.4		1095.000		1277.500		365.0000		52		0		52.0000		12		0.230769		0.769231		0.087838		0.000056		0.000715		0.011634		0.000016		0.000205		730.0000		0.0000

		Intno.5		1460.000		1642.500		365.0000		40		22		29.0000		2		0.068966		0.931035		0.067568		0.000013		0.000196		0.010316		0.000009		0.000138		365.0000		0.0000

		Intno.6		1825.000						16		16		8.0000		0		0.062500		0.937500		0.062908						0.010117

		безрец-стадия 1

				Интервал		ПСТР		Интервал		Номер		Номер		Номер		Номер		Proportn		Proportn		Cum.Prop		Problty		Риск		Std.Err.		Std.Err.		Std.Err.		Средний		Std.Err.

		Intno.1		0.000		182.500		365.0000		78		0		78.00000		17		0.217949		0.782051		1.000000		0.000597		0.000670		0.000000		0.000128		0.000161		1825.000		0.00

		Intno.2		365.000		547.500		365.0000		61		0		61.00000		4		0.065574		0.934426		0.782051		0.000140		0.000186		0.046746		0.000068		0.000093		1460.000		0.00

		Intno.3		730.000		912.500		365.0000		57		0		57.00000		1		0.017544		0.982456		0.730769		0.000035		0.000048		0.050223		0.000035		0.000048		1095.000		0.00

		Intno.4		1095.000		1277.500		365.0000		56		0		56.00000		4		0.071429		0.928571		0.717949		0.000140		0.000203		0.050952		0.000068		0.000101		730.000		0.00

		Intno.5		1460.000		1642.500		365.0000		52		17		43.50000		0		0.011494		0.988506		0.666667		0.000021		0.000032		0.053376		0.000030		0.000045		365.000		0.00

		Intno.6		1825.000						35		35		17.50000		0		0.028571		0.971429		0.659004						0.053851

		безрец-стадия 2

				Интервал		ПСТР		Интервал		Номер		Номер		Номер		Номер		Proportn		Proportn		Cum.Prop		Problty		Риск		Std.Err.		Std.Err.		Std.Err.		Средний		Std.Err.

		Intno.1		0.000		182.500		365.0000		459		0		459.0000		91		0.198257		0.801743		1.000000		0.000543		0.000603		0.000000		0.000051		0.000063		1709.060		280.8389

		Intno.2		365.000		547.500		365.0000		368		0		368.0000		63		0.171196		0.828804		0.801743		0.000376		0.000513		0.018609		0.000044		0.000064		1460.000		0.0000

		Intno.3		730.000		912.500		365.0000		305		0		305.0000		36		0.118033		0.881967		0.664488		0.000215		0.000344		0.022039		0.000034		0.000057		1095.000		0.0000

		Intno.4		1095.000		1277.500		365.0000		269		0		269.0000		30		0.111524		0.888476		0.586057		0.000179		0.000324		0.022990		0.000032		0.000059		730.000		0.0000

		Intno.5		1460.000		1642.500		365.0000		239		169		154.5000		9		0.058252		0.941748		0.520697		0.000083		0.000164		0.023318		0.000027		0.000055		365.000		0.0000

		Intno.6		1825.000						61		61		30.5000		0		0.016393		0.983607		0.490365						0.024052

		безрец-стадия 3

				Интервал		ПСТР		Интервал		Номер		Номер		Номер		Номер		Proportn		Proportn		Cum.Prop		Problty		Риск		Std.Err.		Std.Err.		Std.Err.		Средний		Std.Err.

		Intno.1		0.000		182.500		365.0000		811		0		811.0000		250		0.308261		0.691739		1.000000		0.000845		0.000998		0.000000		0.000044		0.000062		887.500		71.19515

		Intno.2		365.000		547.500		365.0000		561		0		561.0000		124		0.221034		0.778966		0.691739		0.000419		0.000681		0.016215		0.000035		0.000061		1460.000		0.00000

		Intno.3		730.000		912.500		365.0000		437		0		437.0000		73		0.167048		0.832952		0.538841		0.000247		0.000499		0.017504		0.000028		0.000058		1095.000		0.00000

		Intno.4		1095.000		1277.500		365.0000		364		0		364.0000		40		0.109890		0.890110		0.448829		0.000135		0.000319		0.017465		0.000021		0.000050		730.000		0.00000

		Intno.5		1460.000		1642.500		365.0000		324		136		256.0000		8		0.031250		0.968750		0.399507		0.000034		0.000087		0.017199		0.000012		0.000031		365.000		0.00000

		Intno.6		1825.000						180		180		90.0000		0		0.005556		0.994444		0.387022						0.017219

		безрец-стадия 4

				Интервал		ПСТР		Интервал		Номер		Номер		Номер		Номер		Proportn		Proportn		Cum.Prop		Problty		Риск		Std.Err.		Std.Err.		Std.Err.		Средний		Std.Err.

		Intno.1		0.000		182.500		365.0000		592		0		592.0000		455		0.768581		0.231419		1.000000		0.002106		0.003420		0.000000		0.000047		0.000125		237.451		9.75916

		Intno.2		365.000		547.500		365.0000		137		0		137.0000		71		0.518248		0.481752		0.231419		0.000329		0.001916		0.017333		0.000037		0.000213		352.148		30.08603

		Intno.3		730.000		912.500		365.0000		66		0		66.0000		24		0.363636		0.636364		0.111487		0.000111		0.001218		0.012935		0.000022		0.000242		1095.000		0.00000

		Intno.4		1095.000		1277.500		365.0000		42		0		42.0000		5		0.119048		0.880952		0.070946		0.000023		0.000347		0.010552		0.000010		0.000155		730.000		0.00000

		Intno.5		1460.000		1642.500		365.0000		37		21		26.5000		2		0.075472		0.924528		0.062500		0.000013		0.000215		0.009949		0.000009		0.000152		365.000		0.00000

		Intno.6		1825.000						14		14		7.0000		0		0.071429		0.928571		0.057783						0.009741





Лист2

		

				Общая выживаемость- все																		Комулл выж						Ст ошибка кумм выж

				Интервал																		Cum.Prop						Std.Err.

		Intno.1		0.000																		1.000000						0.000000

		Intno.2		365.000																		0.596807						0.011131

		Intno.3		730.000																		0.458290						0.011307

		Intno.4		1095.000																		0.387230						0.011054

		Intno.5		1460.000																		0.341916						0.010764

		Intno.6		1825.000																		0.328617						0.010769

				Корректированная выживаемость-все

				Интервал																		Cum.Prop						Std.Err.

		Intno.1		0.000																		1.000000						0.000000

		Intno.2		365.000																		0.610909						0.011112

		Intno.3		730.000																		0.481848						0.011450

		Intno.4		1095.000																		0.417236						0.011355

		Intno.5		1460.000																		0.378999						0.011221

		Intno.6		1825.000																		0.368851						0.011268

				Безрецидивная выживаемость- все

				Интервал																		Cum.Prop						Std.Err.

		Intno.1		0.000																		1.000000						0.000000

		Intno.2		365.000																		0.581359						0.011195

		Intno.3		730.000																		0.446447						0.011281

		Intno.4		1095.000																		0.377446						0.011000

		Intno.5		1460.000																		0.336766						0.010724

		Intno.6		1825.000																		0.323477						0.010726

		стадия		Количество																		Совокупный						Процент		Совокупный

		1		78																		78						3.97959		3.9796

		2		460																		538						23.46939		27.4490

		3		811																		1349						41.37755		68.8265

		4		592																		1941						30.20408		99.0306

		5		2																		1943						0.10204		99.1327

		Потеря		17																		1960						0.86735		100.0000

		Общая, стадия1

				Интервал																		Cum.Prop						Std.Err.

		Intno.1		0.000																		1.000000						0.000000

		Intno.2		365.000																		0.794872						0.045721

		Intno.3		730.000																		0.743590						0.049441

		Intno.4		1095.000																		0.717949						0.050952

		Intno.5		1460.000																		0.666667						0.053376

		Intno.6		1825.000																		0.659004						0.053851

		Общая, стадия2		Интервал																		Cum.Prop						Std.Err.

		Intno.1		0.000																		1.000000						0.000000

		Intno.2		365.000																		0.812636						0.018213

		Intno.3		730.000																		0.671024						0.021930

		Intno.4		1095.000																		0.594771						0.022915

		Intno.5		1460.000																		0.529412						0.023298

		Intno.6		1825.000																		0.498966						0.024067

		Общая, стадия3		Интервал																		Cum.Prop						Std.Err.

		Intno.1		0.000																		1.000000						0.000000

		Intno.2		365.000																		0.699137						0.016105

		Intno.3		730.000																		0.546239						0.017482

		Intno.4		1095.000																		0.454994						0.017486

		Intno.5		1460.000																		0.403206						0.017225

		Intno.6		1825.000																		0.390728						0.017248

		Общая, стадия4		Интервал																		Cum.Prop						Std.Err.

		Intno.1		0.000																		1.000000						0.000000

		Intno.2		365.000																		0.261824						0.018069

		Intno.3		730.000																		0.133446						0.013976

		Intno.4		1095.000																		0.087838						0.011634

		Intno.5		1460.000																		0.067568						0.010316

		Intno.6		1825.000																		0.062908						0.010117

		безрец-стадия 1

				Интервал																		Cum.Prop						Std.Err.

		Intno.1		0.000																		1.000000						0.000000

		Intno.2		365.000																		0.782051						0.046746

		Intno.3		730.000																		0.730769						0.050223

		Intno.4		1095.000																		0.717949						0.050952

		Intno.5		1460.000																		0.666667						0.053376

		Intno.6		1825.000																		0.659004						0.053851

		безрец-стадия 2

				Интервал																		Cum.Prop						Std.Err.

		Intno.1		0.000																		1.000000						0.000000

		Intno.2		365.000																		0.801743						0.018609

		Intno.3		730.000																		0.664488						0.022039

		Intno.4		1095.000																		0.586057						0.022990

		Intno.5		1460.000																		0.520697						0.023318

		Intno.6		1825.000																		0.490365						0.024052

		безрец-стадия 3

				Интервал																		Cum.Prop						Std.Err.

		Intno.1		0.000																		1.000000						0.000000

		Intno.2		365.000																		0.691739						0.016215

		Intno.3		730.000																		0.538841						0.017504

		Intno.4		1095.000																		0.448829						0.017465

		Intno.5		1460.000																		0.399507						0.017199

		Intno.6		1825.000																		0.387022						0.017219

		безрец-стадия 4

				Интервал																		Cum.Prop						Std.Err.

		Intno.1		0.000																		1.000000						0.000000

		Intno.2		365.000																		0.231419						0.017333

		Intno.3		730.000																		0.111487						0.012935

		Intno.4		1095.000																		0.070946						0.010552

		Intno.5		1460.000																		0.062500						0.009949

		Intno.6		1825.000																		0.057783						0.009741





Лист3
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49.03653
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Лист1

		

				Общая выживаемость- все																		Комулл выж						Ст ошибка кумм выж

				Интервал		ПСТР		Интервал		Номер		Номер		Номер		Номер		Proportn		Proportn		Cum.Prop		Problty		Риск		Std.Err.		Std.Err.		Std.Err.		Средний		Std.Err.

		Intno.1		0.000		182.500		365.0000		1942		0		1942.000		783		0.403193		0.596807		1.000000		0.001105		0.001384		0.000000		0.000030		0.000048		620.093		29.89752

		Intno.2		365.000		547.500		365.0000		1159		0		1159.000		269		0.232097		0.767903		0.596807		0.000379		0.000719		0.011131		0.000021		0.000043		1460.000		0.00000

		Intno.3		730.000		912.500		365.0000		890		0		890.000		138		0.155056		0.844944		0.458290		0.000195		0.000461		0.011307		0.000016		0.000039		1095.000		0.00000

		Intno.4		1095.000		1277.500		365.0000		752		0		752.000		88		0.117021		0.882979		0.387230		0.000124		0.000341		0.011054		0.000013		0.000036		730.000		0.00000

		Intno.5		1460.000		1642.500		365.0000		664		351		488.500		19		0.038895		0.961105		0.341916		0.000036		0.000109		0.010764		0.000008		0.000025		365.000		0.00000

		Intno.6		1825.000						294		294		147.000		0		0.003401		0.996599		0.328617						0.010769

				Корректированная выживаемость-все

				Интервал		ПСТР		Интервал		Номер		Номер		Номер		Номер		Proportn		Proportn		Cum.Prop		Problty		Риск		Std.Err.		Std.Err.		Std.Err.		Средний		Std.Err.

		Intno.1		0.000		182.500		365.0000		1942		34		1925.000		749		0.389091		0.610909		1.000000		0.001066		0.001323		0.000000		0.000030		0.000047		678.663		32.22928

		Intno.2		365.000		547.500		365.0000		1159		27		1145.500		242		0.211262		0.788739		0.610909		0.000354		0.000647		0.011112		0.000021		0.000041		1460.000		0.00000

		Intno.3		730.000		912.500		365.0000		890		20		880.000		118		0.134091		0.865909		0.481848		0.000177		0.000394		0.011450		0.000016		0.000036		1095.000		0.00000

		Intno.4		1095.000		1277.500		365.0000		752		20		742.000		68		0.091644		0.908356		0.417236		0.000105		0.000263		0.011355		0.000012		0.000032		730.000		0.00000

		Intno.5		1460.000		1642.500		365.0000		664		357		485.500		13		0.026777		0.973224		0.378999		0.000028		0.000074		0.011221		0.000008		0.000021		365.000		0.00000

		Intno.6		1825.000						294		294		147.000		0		0.003401		0.996599		0.368851						0.011268

				Безрецидивная выживаемость- все

				Интервал		ПСТР		Интервал		Номер		Номер		Номер		Номер		Proportn		Proportn		Cum.Prop		Problty		Риск		Std.Err.		Std.Err.		Std.Err.		Средний		Std.Err.

		Intno.1		0.000		182.500		365.0000		1942		0		1942.000		813		0.418641		0.581359		1.000000		0.001147		0.001451		0.000000		0.000031		0.000049		585.115		30.69631

		Intno.2		365.000		547.500		365.0000		1129		0		1129.000		262		0.232064		0.767936		0.581359		0.000370		0.000719		0.011195		0.000021		0.000044		1460.000		0.00000

		Intno.3		730.000		912.500		365.0000		867		0		867.000		134		0.154556		0.845444		0.446447		0.000189		0.000459		0.011281		0.000016		0.000040		1095.000		0.00000

		Intno.4		1095.000		1277.500		365.0000		733		0		733.000		79		0.107776		0.892224		0.377446		0.000111		0.000312		0.011000		0.000012		0.000035		730.000		0.00000

		Intno.5		1460.000		1642.500		365.0000		654		345		481.500		19		0.039460		0.960540		0.336766		0.000036		0.000110		0.010724		0.000008		0.000025		365.000		0.00000

		Intno.6		1825.000						290		290		145.000		0		0.003448		0.996552		0.323477						0.010726

		стадия		Количество		Совокупный		Процент		Совокупный

		1		78		78		3.97959		3.9796

		2		460		538		23.46939		27.4490

		3		811		1349		41.37755		68.8265

		4		592		1941		30.20408		99.0306

		5		2		1943		0.10204		99.1327

		Потеря		17		1960		0.86735		100.0000

		Общая, стадия1

				Интервал		ПСТР		Интервал		Номер		Номер		Номер		Номер		Proportn		Proportn		Cum.Prop		Problty		Риск		Std.Err.		Std.Err.		Std.Err.		Средний		Std.Err.

		Intno.1		0.000		182.500		365.0000		78		0		78.00000		16		0.205128		0.794872		1.000000		0.000562		0.000626		0.000000		0.000125		0.000156		1825.000		0.00

		Intno.2		365.000		547.500		365.0000		62		0		62.00000		4		0.064516		0.935484		0.794872		0.000140		0.000183		0.045721		0.000068		0.000091		1460.000		0.00

		Intno.3		730.000		912.500		365.0000		58		0		58.00000		2		0.034483		0.965517		0.743590		0.000070		0.000096		0.049441		0.000049		0.000068		1095.000		0.00

		Intno.4		1095.000		1277.500		365.0000		56		0		56.00000		4		0.071429		0.928571		0.717949		0.000140		0.000203		0.050952		0.000068		0.000101		730.000		0.00

		Intno.5		1460.000		1642.500		365.0000		52		17		43.50000		0		0.011494		0.988506		0.666667		0.000021		0.000032		0.053376		0.000030		0.000045		365.000		0.00

		Intno.6		1825.000						35		35		17.50000		0		0.028571		0.971429		0.659004						0.053851

		Общая, стадия2		Интервал		ПСТР		Интервал		Номер		Номер		Номер		Номер		Proportn		Proportn		Cum.Prop		Problty		Риск		Std.Err.		Std.Err.		Std.Err.		Средний		Std.Err.

		Intno.1		0.000		182.500		365.0000		459		0		459.0000		86		0.187364		0.812636		1.000000		0.000513		0.000566		0.000000		0.000050		0.000061		1812.608		279.7917

		Intno.2		365.000		547.500		365.0000		373		0		373.0000		65		0.174263		0.825737		0.812636		0.000388		0.000523		0.018213		0.000045		0.000065		1460.000		0.0000

		Intno.3		730.000		912.500		365.0000		308		0		308.0000		35		0.113636		0.886364		0.671024		0.000209		0.000330		0.021930		0.000034		0.000056		1095.000		0.0000

		Intno.4		1095.000		1277.500		365.0000		273		0		273.0000		30		0.109890		0.890110		0.594771		0.000179		0.000319		0.022915		0.000032		0.000058		730.000		0.0000

		Intno.5		1460.000		1642.500		365.0000		243		173		156.5000		9		0.057508		0.942492		0.529412		0.000083		0.000162		0.023298		0.000027		0.000054		365.000		0.0000

		Intno.6		1825.000						61		61		30.5000		0		0.016393		0.983607		0.498966						0.024067

		Общая, стадия3		Интервал		ПСТР		Интервал		Номер		Номер		Номер		Номер		Proportn		Proportn		Cum.Prop		Problty		Риск		Std.Err.		Std.Err.		Std.Err.		Средний		Std.Err.

		Intno.1		0.000		182.500		365.0000		811		0		811.0000		244		0.300863		0.699137		1.000000		0.000824		0.000970		0.000000		0.000044		0.000061		914.966		70.23306

		Intno.2		365.000		547.500		365.0000		567		0		567.0000		124		0.218695		0.781305		0.699137		0.000419		0.000673		0.016105		0.000035		0.000060		1460.000		0.00000

		Intno.3		730.000		912.500		365.0000		443		0		443.0000		74		0.167043		0.832957		0.546239		0.000250		0.000499		0.017482		0.000028		0.000058		1095.000		0.00000

		Intno.4		1095.000		1277.500		365.0000		369		0		369.0000		42		0.113821		0.886179		0.454994		0.000142		0.000331		0.017486		0.000021		0.000051		730.000		0.00000

		Intno.5		1460.000		1642.500		365.0000		327		137		258.5000		8		0.030948		0.969052		0.403206		0.000034		0.000086		0.017225		0.000012		0.000030		365.000		0.00000

		Intno.6		1825.000						182		182		91.0000		0		0.005495		0.994506		0.390728						0.017248

		Общая, стадия4		Интервал		ПСТР		Интервал		Номер		Номер		Номер		Номер		Proportn		Proportn		Cum.Prop		Problty		Риск		Std.Err.		Std.Err.		Std.Err.		Средний		Std.Err.

		Intno.1		0.000		182.500		365.0000		592		0		592.0000		437		0.738176		0.261824		1.000000		0.002022		0.003206		0.000000		0.000050		0.000124		247.2311		10.1611

		Intno.2		365.000		547.500		365.0000		155		0		155.0000		76		0.490323		0.509677		0.261824		0.000352		0.001780		0.018069		0.000038		0.000193		385.2778		84.1521

		Intno.3		730.000		912.500		365.0000		79		0		79.0000		27		0.341772		0.658228		0.133446		0.000125		0.001129		0.013976		0.000023		0.000213		796.1563		588.0096

		Intno.4		1095.000		1277.500		365.0000		52		0		52.0000		12		0.230769		0.769231		0.087838		0.000056		0.000715		0.011634		0.000016		0.000205		730.0000		0.0000

		Intno.5		1460.000		1642.500		365.0000		40		22		29.0000		2		0.068966		0.931035		0.067568		0.000013		0.000196		0.010316		0.000009		0.000138		365.0000		0.0000

		Intno.6		1825.000						16		16		8.0000		0		0.062500		0.937500		0.062908						0.010117

		безрец-стадия 1

				Интервал		ПСТР		Интервал		Номер		Номер		Номер		Номер		Proportn		Proportn		Cum.Prop		Problty		Риск		Std.Err.		Std.Err.		Std.Err.		Средний		Std.Err.

		Intno.1		0.000		182.500		365.0000		78		0		78.00000		17		0.217949		0.782051		1.000000		0.000597		0.000670		0.000000		0.000128		0.000161		1825.000		0.00

		Intno.2		365.000		547.500		365.0000		61		0		61.00000		4		0.065574		0.934426		0.782051		0.000140		0.000186		0.046746		0.000068		0.000093		1460.000		0.00

		Intno.3		730.000		912.500		365.0000		57		0		57.00000		1		0.017544		0.982456		0.730769		0.000035		0.000048		0.050223		0.000035		0.000048		1095.000		0.00

		Intno.4		1095.000		1277.500		365.0000		56		0		56.00000		4		0.071429		0.928571		0.717949		0.000140		0.000203		0.050952		0.000068		0.000101		730.000		0.00

		Intno.5		1460.000		1642.500		365.0000		52		17		43.50000		0		0.011494		0.988506		0.666667		0.000021		0.000032		0.053376		0.000030		0.000045		365.000		0.00

		Intno.6		1825.000						35		35		17.50000		0		0.028571		0.971429		0.659004						0.053851

		безрец-стадия 2

				Интервал		ПСТР		Интервал		Номер		Номер		Номер		Номер		Proportn		Proportn		Cum.Prop		Problty		Риск		Std.Err.		Std.Err.		Std.Err.		Средний		Std.Err.

		Intno.1		0.000		182.500		365.0000		459		0		459.0000		91		0.198257		0.801743		1.000000		0.000543		0.000603		0.000000		0.000051		0.000063		1709.060		280.8389

		Intno.2		365.000		547.500		365.0000		368		0		368.0000		63		0.171196		0.828804		0.801743		0.000376		0.000513		0.018609		0.000044		0.000064		1460.000		0.0000

		Intno.3		730.000		912.500		365.0000		305		0		305.0000		36		0.118033		0.881967		0.664488		0.000215		0.000344		0.022039		0.000034		0.000057		1095.000		0.0000

		Intno.4		1095.000		1277.500		365.0000		269		0		269.0000		30		0.111524		0.888476		0.586057		0.000179		0.000324		0.022990		0.000032		0.000059		730.000		0.0000

		Intno.5		1460.000		1642.500		365.0000		239		169		154.5000		9		0.058252		0.941748		0.520697		0.000083		0.000164		0.023318		0.000027		0.000055		365.000		0.0000

		Intno.6		1825.000						61		61		30.5000		0		0.016393		0.983607		0.490365						0.024052

		безрец-стадия 3

				Интервал		ПСТР		Интервал		Номер		Номер		Номер		Номер		Proportn		Proportn		Cum.Prop		Problty		Риск		Std.Err.		Std.Err.		Std.Err.		Средний		Std.Err.

		Intno.1		0.000		182.500		365.0000		811		0		811.0000		250		0.308261		0.691739		1.000000		0.000845		0.000998		0.000000		0.000044		0.000062		887.500		71.19515

		Intno.2		365.000		547.500		365.0000		561		0		561.0000		124		0.221034		0.778966		0.691739		0.000419		0.000681		0.016215		0.000035		0.000061		1460.000		0.00000

		Intno.3		730.000		912.500		365.0000		437		0		437.0000		73		0.167048		0.832952		0.538841		0.000247		0.000499		0.017504		0.000028		0.000058		1095.000		0.00000

		Intno.4		1095.000		1277.500		365.0000		364		0		364.0000		40		0.109890		0.890110		0.448829		0.000135		0.000319		0.017465		0.000021		0.000050		730.000		0.00000

		Intno.5		1460.000		1642.500		365.0000		324		136		256.0000		8		0.031250		0.968750		0.399507		0.000034		0.000087		0.017199		0.000012		0.000031		365.000		0.00000

		Intno.6		1825.000						180		180		90.0000		0		0.005556		0.994444		0.387022						0.017219

		безрец-стадия 4

				Интервал		ПСТР		Интервал		Номер		Номер		Номер		Номер		Proportn		Proportn		Cum.Prop		Problty		Риск		Std.Err.		Std.Err.		Std.Err.		Средний		Std.Err.

		Intno.1		0.000		182.500		365.0000		592		0		592.0000		455		0.768581		0.231419		1.000000		0.002106		0.003420		0.000000		0.000047		0.000125		237.451		9.75916

		Intno.2		365.000		547.500		365.0000		137		0		137.0000		71		0.518248		0.481752		0.231419		0.000329		0.001916		0.017333		0.000037		0.000213		352.148		30.08603

		Intno.3		730.000		912.500		365.0000		66		0		66.0000		24		0.363636		0.636364		0.111487		0.000111		0.001218		0.012935		0.000022		0.000242		1095.000		0.00000

		Intno.4		1095.000		1277.500		365.0000		42		0		42.0000		5		0.119048		0.880952		0.070946		0.000023		0.000347		0.010552		0.000010		0.000155		730.000		0.00000

		Intno.5		1460.000		1642.500		365.0000		37		21		26.5000		2		0.075472		0.924528		0.062500		0.000013		0.000215		0.009949		0.000009		0.000152		365.000		0.00000

		Intno.6		1825.000						14		14		7.0000		0		0.071429		0.928571		0.057783						0.009741





Лист2

		

				Общая выживаемость- все																		Комулл выж						Ст ошибка кумм выж

				Интервал																		Cum.Prop						Std.Err.

		Intno.1		0.000																		1.000000						0.000000

		Intno.2		365.000																		0.596807						0.011131

		Intno.3		730.000																		0.458290						0.011307

		Intno.4		1095.000																		0.387230						0.011054

		Intno.5		1460.000																		0.341916						0.010764

		Intno.6		1825.000																		0.328617						0.010769

				Корректированная выживаемость-все

				Интервал																		Cum.Prop						Std.Err.

		Intno.1		0.000																		1.000000						0.000000

		Intno.2		365.000																		0.610909						0.011112

		Intno.3		730.000																		0.481848						0.011450

		Intno.4		1095.000																		0.417236						0.011355

		Intno.5		1460.000																		0.378999						0.011221

		Intno.6		1825.000																		0.368851						0.011268

				Безрецидивная выживаемость- все

				Интервал																		Cum.Prop						Std.Err.

		Intno.1		0.000																		1.000000						0.000000

		Intno.2		365.000																		0.581359						0.011195

		Intno.3		730.000																		0.446447						0.011281

		Intno.4		1095.000																		0.377446						0.011000

		Intno.5		1460.000																		0.336766						0.010724

		Intno.6		1825.000																		0.323477						0.010726

		стадия		Количество																		Совокупный						Процент		Совокупный

		1		78																		78						3.97959		3.9796		1		3.97959

		2		460																		538						23.46939		27.4490		2		23.46939

		3		811																		1349						41.37755		68.8265		3		41.37755

		4		592																		1941						30.20408		99.0306		4		30.20408

		5		2																		1943						0.10204		99.1327		стадия не установлена		0.96939

		Потеря		17																		1960						0.86735		100.0000

		Общая, стадия1

				Интервал																		Cum.Prop						Std.Err.

		Intno.1		0.000																		1.000000						0.000000

		Intno.2		365.000																		0.794872						0.045721

		Intno.3		730.000																		0.743590						0.049441

		Intno.4		1095.000																		0.717949						0.050952

		Intno.5		1460.000																		0.666667						0.053376

		Intno.6		1825.000																		0.659004						0.053851

		Общая, стадия2		Интервал																		Cum.Prop						Std.Err.

		Intno.1		0.000																		1.000000						0.000000

		Intno.2		365.000																		0.812636						0.018213

		Intno.3		730.000																		0.671024						0.021930

		Intno.4		1095.000																		0.594771						0.022915

		Intno.5		1460.000																		0.529412						0.023298

		Intno.6		1825.000																		0.498966						0.024067

		Общая, стадия3		Интервал																		Cum.Prop						Std.Err.

		Intno.1		0.000																		1.000000						0.000000

		Intno.2		365.000																		0.699137						0.016105

		Intno.3		730.000																		0.546239						0.017482

		Intno.4		1095.000																		0.454994						0.017486

		Intno.5		1460.000																		0.403206						0.017225

		Intno.6		1825.000																		0.390728						0.017248

		Общая, стадия4		Интервал																		Cum.Prop						Std.Err.

		Intno.1		0.000																		1.000000						0.000000

		Intno.2		365.000																		0.261824						0.018069

		Intno.3		730.000																		0.133446						0.013976

		Intno.4		1095.000																		0.087838						0.011634

		Intno.5		1460.000																		0.067568						0.010316

		Intno.6		1825.000																		0.062908						0.010117

		безрец-стадия 1

				Интервал																		Cum.Prop						Std.Err.

		Intno.1		0.000																		1.000000						0.000000

		Intno.2		365.000																		0.782051						0.046746

		Intno.3		730.000																		0.730769						0.050223

		Intno.4		1095.000																		0.717949						0.050952

		Intno.5		1460.000																		0.666667						0.053376

		Intno.6		1825.000																		0.659004						0.053851

		безрец-стадия 2

				Интервал																		Cum.Prop						Std.Err.

		Intno.1		0.000																		1.000000						0.000000

		Intno.2		365.000																		0.801743						0.018609

		Intno.3		730.000																		0.664488						0.022039

		Intno.4		1095.000																		0.586057						0.022990

		Intno.5		1460.000																		0.520697						0.023318

		Intno.6		1825.000																		0.490365						0.024052

		безрец-стадия 3

				Интервал																		Cum.Prop						Std.Err.

		Intno.1		0.000																		1.000000						0.000000

		Intno.2		365.000																		0.691739						0.016215

		Intno.3		730.000																		0.538841						0.017504

		Intno.4		1095.000																		0.448829						0.017465

		Intno.5		1460.000																		0.399507						0.017199

		Intno.6		1825.000																		0.387022						0.017219

		безрец-стадия 4

				Интервал																		Cum.Prop						Std.Err.

		Intno.1		0.000																		1.000000						0.000000

		Intno.2		365.000																		0.231419						0.017333

		Intno.3		730.000																		0.111487						0.012935

		Intno.4		1095.000																		0.070946						0.010552

		Intno.5		1460.000																		0.062500						0.009949

		Intno.6		1825.000																		0.057783						0.009741





Лист3

		

		1		100.000000

		2		59.680740

		3		45.829040

		4		38.722970

		5		34.191550

		6		32.861690

		1		100.000000

		2		61.090910

		3		48.184760

		4		41.723620

		5		37.899890

		6		36.885060

		1		100.000000

		2		58.135940

		3		44.644700

		4		37.744590

		5		33.676620

		6		32.347740

		1стадия		3.97959

		2 стадия		23.46939

		3 стадия		41.37755

		4 стадия		30.20408

		стадия не установлена		0.96939

				1 стадия		2 стадия		3 стадия		4 стадия

		1		100.000000		100.000000		100.000000		100.000000

		2		79.487180		81.263610		69.913690		26.182430

		3		74.358980		67.102400		54.623920		13.344590

		4		71.794870		59.477130		45.499380		8.783784

		5		66.666670		52.941180		40.320590		6.756756

		6		65.900390		49.896640		39.072760		6.290773

				1 стадия		2 стадия		3 стадия		4 стадия

		1		100.000000		100.000000		100.000000		100.000000

		2		78.205130		80.174290		69.173860		23.141890

		3		73.076920		66.448800		53.884090		11.148650

		4		71.794870		58.605660		44.882860		7.094595

		5		66.666670		52.069720		39.950680		6.250000

		6		65.900390		49.036530		38.702220		5.778302
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%



Лист1

		

				Общая выживаемость- все																		Комулл выж						Ст ошибка кумм выж

				Интервал		ПСТР		Интервал		Номер		Номер		Номер		Номер		Proportn		Proportn		Cum.Prop		Problty		Риск		Std.Err.		Std.Err.		Std.Err.		Средний		Std.Err.

		Intno.1		0.000		182.500		365.0000		1942		0		1942.000		783		0.403193		0.596807		1.000000		0.001105		0.001384		0.000000		0.000030		0.000048		620.093		29.89752

		Intno.2		365.000		547.500		365.0000		1159		0		1159.000		269		0.232097		0.767903		0.596807		0.000379		0.000719		0.011131		0.000021		0.000043		1460.000		0.00000

		Intno.3		730.000		912.500		365.0000		890		0		890.000		138		0.155056		0.844944		0.458290		0.000195		0.000461		0.011307		0.000016		0.000039		1095.000		0.00000

		Intno.4		1095.000		1277.500		365.0000		752		0		752.000		88		0.117021		0.882979		0.387230		0.000124		0.000341		0.011054		0.000013		0.000036		730.000		0.00000

		Intno.5		1460.000		1642.500		365.0000		664		351		488.500		19		0.038895		0.961105		0.341916		0.000036		0.000109		0.010764		0.000008		0.000025		365.000		0.00000

		Intno.6		1825.000						294		294		147.000		0		0.003401		0.996599		0.328617						0.010769

				Корректированная выживаемость-все

				Интервал		ПСТР		Интервал		Номер		Номер		Номер		Номер		Proportn		Proportn		Cum.Prop		Problty		Риск		Std.Err.		Std.Err.		Std.Err.		Средний		Std.Err.

		Intno.1		0.000		182.500		365.0000		1942		34		1925.000		749		0.389091		0.610909		1.000000		0.001066		0.001323		0.000000		0.000030		0.000047		678.663		32.22928

		Intno.2		365.000		547.500		365.0000		1159		27		1145.500		242		0.211262		0.788739		0.610909		0.000354		0.000647		0.011112		0.000021		0.000041		1460.000		0.00000

		Intno.3		730.000		912.500		365.0000		890		20		880.000		118		0.134091		0.865909		0.481848		0.000177		0.000394		0.011450		0.000016		0.000036		1095.000		0.00000

		Intno.4		1095.000		1277.500		365.0000		752		20		742.000		68		0.091644		0.908356		0.417236		0.000105		0.000263		0.011355		0.000012		0.000032		730.000		0.00000

		Intno.5		1460.000		1642.500		365.0000		664		357		485.500		13		0.026777		0.973224		0.378999		0.000028		0.000074		0.011221		0.000008		0.000021		365.000		0.00000

		Intno.6		1825.000						294		294		147.000		0		0.003401		0.996599		0.368851						0.011268

				Безрецидивная выживаемость- все

				Интервал		ПСТР		Интервал		Номер		Номер		Номер		Номер		Proportn		Proportn		Cum.Prop		Problty		Риск		Std.Err.		Std.Err.		Std.Err.		Средний		Std.Err.

		Intno.1		0.000		182.500		365.0000		1942		0		1942.000		813		0.418641		0.581359		1.000000		0.001147		0.001451		0.000000		0.000031		0.000049		585.115		30.69631

		Intno.2		365.000		547.500		365.0000		1129		0		1129.000		262		0.232064		0.767936		0.581359		0.000370		0.000719		0.011195		0.000021		0.000044		1460.000		0.00000

		Intno.3		730.000		912.500		365.0000		867		0		867.000		134		0.154556		0.845444		0.446447		0.000189		0.000459		0.011281		0.000016		0.000040		1095.000		0.00000

		Intno.4		1095.000		1277.500		365.0000		733		0		733.000		79		0.107776		0.892224		0.377446		0.000111		0.000312		0.011000		0.000012		0.000035		730.000		0.00000

		Intno.5		1460.000		1642.500		365.0000		654		345		481.500		19		0.039460		0.960540		0.336766		0.000036		0.000110		0.010724		0.000008		0.000025		365.000		0.00000

		Intno.6		1825.000						290		290		145.000		0		0.003448		0.996552		0.323477						0.010726

		стадия		Количество		Совокупный		Процент		Совокупный

		1		78		78		3.97959		3.9796

		2		460		538		23.46939		27.4490

		3		811		1349		41.37755		68.8265

		4		592		1941		30.20408		99.0306

		5		2		1943		0.10204		99.1327

		Потеря		17		1960		0.86735		100.0000

		Общая, стадия1

				Интервал		ПСТР		Интервал		Номер		Номер		Номер		Номер		Proportn		Proportn		Cum.Prop		Problty		Риск		Std.Err.		Std.Err.		Std.Err.		Средний		Std.Err.

		Intno.1		0.000		182.500		365.0000		78		0		78.00000		16		0.205128		0.794872		1.000000		0.000562		0.000626		0.000000		0.000125		0.000156		1825.000		0.00

		Intno.2		365.000		547.500		365.0000		62		0		62.00000		4		0.064516		0.935484		0.794872		0.000140		0.000183		0.045721		0.000068		0.000091		1460.000		0.00

		Intno.3		730.000		912.500		365.0000		58		0		58.00000		2		0.034483		0.965517		0.743590		0.000070		0.000096		0.049441		0.000049		0.000068		1095.000		0.00

		Intno.4		1095.000		1277.500		365.0000		56		0		56.00000		4		0.071429		0.928571		0.717949		0.000140		0.000203		0.050952		0.000068		0.000101		730.000		0.00

		Intno.5		1460.000		1642.500		365.0000		52		17		43.50000		0		0.011494		0.988506		0.666667		0.000021		0.000032		0.053376		0.000030		0.000045		365.000		0.00

		Intno.6		1825.000						35		35		17.50000		0		0.028571		0.971429		0.659004						0.053851

		Общая, стадия2		Интервал		ПСТР		Интервал		Номер		Номер		Номер		Номер		Proportn		Proportn		Cum.Prop		Problty		Риск		Std.Err.		Std.Err.		Std.Err.		Средний		Std.Err.

		Intno.1		0.000		182.500		365.0000		459		0		459.0000		86		0.187364		0.812636		1.000000		0.000513		0.000566		0.000000		0.000050		0.000061		1812.608		279.7917

		Intno.2		365.000		547.500		365.0000		373		0		373.0000		65		0.174263		0.825737		0.812636		0.000388		0.000523		0.018213		0.000045		0.000065		1460.000		0.0000

		Intno.3		730.000		912.500		365.0000		308		0		308.0000		35		0.113636		0.886364		0.671024		0.000209		0.000330		0.021930		0.000034		0.000056		1095.000		0.0000

		Intno.4		1095.000		1277.500		365.0000		273		0		273.0000		30		0.109890		0.890110		0.594771		0.000179		0.000319		0.022915		0.000032		0.000058		730.000		0.0000

		Intno.5		1460.000		1642.500		365.0000		243		173		156.5000		9		0.057508		0.942492		0.529412		0.000083		0.000162		0.023298		0.000027		0.000054		365.000		0.0000

		Intno.6		1825.000						61		61		30.5000		0		0.016393		0.983607		0.498966						0.024067

		Общая, стадия3		Интервал		ПСТР		Интервал		Номер		Номер		Номер		Номер		Proportn		Proportn		Cum.Prop		Problty		Риск		Std.Err.		Std.Err.		Std.Err.		Средний		Std.Err.

		Intno.1		0.000		182.500		365.0000		811		0		811.0000		244		0.300863		0.699137		1.000000		0.000824		0.000970		0.000000		0.000044		0.000061		914.966		70.23306

		Intno.2		365.000		547.500		365.0000		567		0		567.0000		124		0.218695		0.781305		0.699137		0.000419		0.000673		0.016105		0.000035		0.000060		1460.000		0.00000

		Intno.3		730.000		912.500		365.0000		443		0		443.0000		74		0.167043		0.832957		0.546239		0.000250		0.000499		0.017482		0.000028		0.000058		1095.000		0.00000

		Intno.4		1095.000		1277.500		365.0000		369		0		369.0000		42		0.113821		0.886179		0.454994		0.000142		0.000331		0.017486		0.000021		0.000051		730.000		0.00000

		Intno.5		1460.000		1642.500		365.0000		327		137		258.5000		8		0.030948		0.969052		0.403206		0.000034		0.000086		0.017225		0.000012		0.000030		365.000		0.00000

		Intno.6		1825.000						182		182		91.0000		0		0.005495		0.994506		0.390728						0.017248

		Общая, стадия4		Интервал		ПСТР		Интервал		Номер		Номер		Номер		Номер		Proportn		Proportn		Cum.Prop		Problty		Риск		Std.Err.		Std.Err.		Std.Err.		Средний		Std.Err.

		Intno.1		0.000		182.500		365.0000		592		0		592.0000		437		0.738176		0.261824		1.000000		0.002022		0.003206		0.000000		0.000050		0.000124		247.2311		10.1611

		Intno.2		365.000		547.500		365.0000		155		0		155.0000		76		0.490323		0.509677		0.261824		0.000352		0.001780		0.018069		0.000038		0.000193		385.2778		84.1521

		Intno.3		730.000		912.500		365.0000		79		0		79.0000		27		0.341772		0.658228		0.133446		0.000125		0.001129		0.013976		0.000023		0.000213		796.1563		588.0096

		Intno.4		1095.000		1277.500		365.0000		52		0		52.0000		12		0.230769		0.769231		0.087838		0.000056		0.000715		0.011634		0.000016		0.000205		730.0000		0.0000

		Intno.5		1460.000		1642.500		365.0000		40		22		29.0000		2		0.068966		0.931035		0.067568		0.000013		0.000196		0.010316		0.000009		0.000138		365.0000		0.0000

		Intno.6		1825.000						16		16		8.0000		0		0.062500		0.937500		0.062908						0.010117

		безрец-стадия 1

				Интервал		ПСТР		Интервал		Номер		Номер		Номер		Номер		Proportn		Proportn		Cum.Prop		Problty		Риск		Std.Err.		Std.Err.		Std.Err.		Средний		Std.Err.

		Intno.1		0.000		182.500		365.0000		78		0		78.00000		17		0.217949		0.782051		1.000000		0.000597		0.000670		0.000000		0.000128		0.000161		1825.000		0.00

		Intno.2		365.000		547.500		365.0000		61		0		61.00000		4		0.065574		0.934426		0.782051		0.000140		0.000186		0.046746		0.000068		0.000093		1460.000		0.00

		Intno.3		730.000		912.500		365.0000		57		0		57.00000		1		0.017544		0.982456		0.730769		0.000035		0.000048		0.050223		0.000035		0.000048		1095.000		0.00

		Intno.4		1095.000		1277.500		365.0000		56		0		56.00000		4		0.071429		0.928571		0.717949		0.000140		0.000203		0.050952		0.000068		0.000101		730.000		0.00

		Intno.5		1460.000		1642.500		365.0000		52		17		43.50000		0		0.011494		0.988506		0.666667		0.000021		0.000032		0.053376		0.000030		0.000045		365.000		0.00

		Intno.6		1825.000						35		35		17.50000		0		0.028571		0.971429		0.659004						0.053851

		безрец-стадия 2

				Интервал		ПСТР		Интервал		Номер		Номер		Номер		Номер		Proportn		Proportn		Cum.Prop		Problty		Риск		Std.Err.		Std.Err.		Std.Err.		Средний		Std.Err.

		Intno.1		0.000		182.500		365.0000		459		0		459.0000		91		0.198257		0.801743		1.000000		0.000543		0.000603		0.000000		0.000051		0.000063		1709.060		280.8389

		Intno.2		365.000		547.500		365.0000		368		0		368.0000		63		0.171196		0.828804		0.801743		0.000376		0.000513		0.018609		0.000044		0.000064		1460.000		0.0000

		Intno.3		730.000		912.500		365.0000		305		0		305.0000		36		0.118033		0.881967		0.664488		0.000215		0.000344		0.022039		0.000034		0.000057		1095.000		0.0000

		Intno.4		1095.000		1277.500		365.0000		269		0		269.0000		30		0.111524		0.888476		0.586057		0.000179		0.000324		0.022990		0.000032		0.000059		730.000		0.0000

		Intno.5		1460.000		1642.500		365.0000		239		169		154.5000		9		0.058252		0.941748		0.520697		0.000083		0.000164		0.023318		0.000027		0.000055		365.000		0.0000

		Intno.6		1825.000						61		61		30.5000		0		0.016393		0.983607		0.490365						0.024052

		безрец-стадия 3

				Интервал		ПСТР		Интервал		Номер		Номер		Номер		Номер		Proportn		Proportn		Cum.Prop		Problty		Риск		Std.Err.		Std.Err.		Std.Err.		Средний		Std.Err.

		Intno.1		0.000		182.500		365.0000		811		0		811.0000		250		0.308261		0.691739		1.000000		0.000845		0.000998		0.000000		0.000044		0.000062		887.500		71.19515

		Intno.2		365.000		547.500		365.0000		561		0		561.0000		124		0.221034		0.778966		0.691739		0.000419		0.000681		0.016215		0.000035		0.000061		1460.000		0.00000

		Intno.3		730.000		912.500		365.0000		437		0		437.0000		73		0.167048		0.832952		0.538841		0.000247		0.000499		0.017504		0.000028		0.000058		1095.000		0.00000

		Intno.4		1095.000		1277.500		365.0000		364		0		364.0000		40		0.109890		0.890110		0.448829		0.000135		0.000319		0.017465		0.000021		0.000050		730.000		0.00000

		Intno.5		1460.000		1642.500		365.0000		324		136		256.0000		8		0.031250		0.968750		0.399507		0.000034		0.000087		0.017199		0.000012		0.000031		365.000		0.00000

		Intno.6		1825.000						180		180		90.0000		0		0.005556		0.994444		0.387022						0.017219

		безрец-стадия 4

				Интервал		ПСТР		Интервал		Номер		Номер		Номер		Номер		Proportn		Proportn		Cum.Prop		Problty		Риск		Std.Err.		Std.Err.		Std.Err.		Средний		Std.Err.

		Intno.1		0.000		182.500		365.0000		592		0		592.0000		455		0.768581		0.231419		1.000000		0.002106		0.003420		0.000000		0.000047		0.000125		237.451		9.75916

		Intno.2		365.000		547.500		365.0000		137		0		137.0000		71		0.518248		0.481752		0.231419		0.000329		0.001916		0.017333		0.000037		0.000213		352.148		30.08603

		Intno.3		730.000		912.500		365.0000		66		0		66.0000		24		0.363636		0.636364		0.111487		0.000111		0.001218		0.012935		0.000022		0.000242		1095.000		0.00000

		Intno.4		1095.000		1277.500		365.0000		42		0		42.0000		5		0.119048		0.880952		0.070946		0.000023		0.000347		0.010552		0.000010		0.000155		730.000		0.00000

		Intno.5		1460.000		1642.500		365.0000		37		21		26.5000		2		0.075472		0.924528		0.062500		0.000013		0.000215		0.009949		0.000009		0.000152		365.000		0.00000

		Intno.6		1825.000						14		14		7.0000		0		0.071429		0.928571		0.057783						0.009741





Лист2

		

				Общая выживаемость- все																		Комулл выж						Ст ошибка кумм выж

				Интервал																		Cum.Prop						Std.Err.

		Intno.1		0.000																		1.000000						0.000000

		Intno.2		365.000																		0.596807						0.011131

		Intno.3		730.000																		0.458290						0.011307

		Intno.4		1095.000																		0.387230						0.011054

		Intno.5		1460.000																		0.341916						0.010764

		Intno.6		1825.000																		0.328617						0.010769

				Корректированная выживаемость-все

				Интервал																		Cum.Prop						Std.Err.

		Intno.1		0.000																		1.000000						0.000000

		Intno.2		365.000																		0.610909						0.011112

		Intno.3		730.000																		0.481848						0.011450

		Intno.4		1095.000																		0.417236						0.011355

		Intno.5		1460.000																		0.378999						0.011221

		Intno.6		1825.000																		0.368851						0.011268

				Безрецидивная выживаемость- все

				Интервал																		Cum.Prop						Std.Err.

		Intno.1		0.000																		1.000000						0.000000

		Intno.2		365.000																		0.581359						0.011195

		Intno.3		730.000																		0.446447						0.011281

		Intno.4		1095.000																		0.377446						0.011000

		Intno.5		1460.000																		0.336766						0.010724

		Intno.6		1825.000																		0.323477						0.010726

		стадия		Количество																		Совокупный						Процент		Совокупный

		1		78																		78						3.97959		3.9796

		2		460																		538						23.46939		27.4490

		3		811																		1349						41.37755		68.8265

		4		592																		1941						30.20408		99.0306

		5		2																		1943						0.10204		99.1327

		Потеря		17																		1960						0.86735		100.0000

		Общая, стадия1

				Интервал																		Cum.Prop						Std.Err.

		Intno.1		0.000																		1.000000						0.000000

		Intno.2		365.000																		0.794872						0.045721

		Intno.3		730.000																		0.743590						0.049441

		Intno.4		1095.000																		0.717949						0.050952

		Intno.5		1460.000																		0.666667						0.053376

		Intno.6		1825.000																		0.659004						0.053851

		Общая, стадия2		Интервал																		Cum.Prop						Std.Err.

		Intno.1		0.000																		1.000000						0.000000

		Intno.2		365.000																		0.812636						0.018213

		Intno.3		730.000																		0.671024						0.021930

		Intno.4		1095.000																		0.594771						0.022915

		Intno.5		1460.000																		0.529412						0.023298

		Intno.6		1825.000																		0.498966						0.024067

		Общая, стадия3		Интервал																		Cum.Prop						Std.Err.

		Intno.1		0.000																		1.000000						0.000000

		Intno.2		365.000																		0.699137						0.016105

		Intno.3		730.000																		0.546239						0.017482

		Intno.4		1095.000																		0.454994						0.017486

		Intno.5		1460.000																		0.403206						0.017225

		Intno.6		1825.000																		0.390728						0.017248

		Общая, стадия4		Интервал																		Cum.Prop						Std.Err.

		Intno.1		0.000																		1.000000						0.000000

		Intno.2		365.000																		0.261824						0.018069

		Intno.3		730.000																		0.133446						0.013976

		Intno.4		1095.000																		0.087838						0.011634

		Intno.5		1460.000																		0.067568						0.010316

		Intno.6		1825.000																		0.062908						0.010117

		безрец-стадия 1

				Интервал																		Cum.Prop						Std.Err.

		Intno.1		0.000																		1.000000						0.000000

		Intno.2		365.000																		0.782051						0.046746

		Intno.3		730.000																		0.730769						0.050223

		Intno.4		1095.000																		0.717949						0.050952

		Intno.5		1460.000																		0.666667						0.053376

		Intno.6		1825.000																		0.659004						0.053851

		безрец-стадия 2

				Интервал																		Cum.Prop						Std.Err.

		Intno.1		0.000																		1.000000						0.000000

		Intno.2		365.000																		0.801743						0.018609

		Intno.3		730.000																		0.664488						0.022039

		Intno.4		1095.000																		0.586057						0.022990

		Intno.5		1460.000																		0.520697						0.023318

		Intno.6		1825.000																		0.490365						0.024052

		безрец-стадия 3

				Интервал																		Cum.Prop						Std.Err.

		Intno.1		0.000																		1.000000						0.000000

		Intno.2		365.000																		0.691739						0.016215

		Intno.3		730.000																		0.538841						0.017504

		Intno.4		1095.000																		0.448829						0.017465

		Intno.5		1460.000																		0.399507						0.017199

		Intno.6		1825.000																		0.387022						0.017219

		безрец-стадия 4

				Интервал																		Cum.Prop						Std.Err.

		Intno.1		0.000																		1.000000						0.000000

		Intno.2		365.000																		0.231419						0.017333

		Intno.3		730.000																		0.111487						0.012935

		Intno.4		1095.000																		0.070946						0.010552

		Intno.5		1460.000																		0.062500						0.009949

		Intno.6		1825.000																		0.057783						0.009741





Лист3

		

		1		100.000000

		2		59.680740

		3		45.829040

		4		38.722970

		5		34.191550

		6		32.861690

		1		100.000000

		2		61.090910

		3		48.184760

		4		41.723620

		5		37.899890

		6		36.885060

		1		100.000000

		2		58.135940

		3		44.644700

		4		37.744590

		5		33.676620

		6		32.347740





Лист3
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