43



 Для заказа доставки данной работы воспользуйтесь поиском на сайте по ссылке:  http://www.mydisser.com/search.html

[bookmark: _Toc17189916][bookmark: _Toc17192132]Національний інститут раку


На правах рукопису




Козачук Олександр Михайлович

УДК 616 – 006.04 – 053.89 – 08 – 059

[bookmark: _GoBack]ЗАСТОСУВАННЯ ДРОТЯНИХ СТЕНТІВ, ЩО САМОРОЗШИРЮЮТЬСЯ, ПРИ ПУХЛИННОМУ ВРАЖЕННІ СТРАВОХОДУ

14.01.07 – онкологія 


Дисертація на здобуття наукового ступеня 
кандидата медичних наук




Науковий керівник
д.м.н. професор Кіркілевський С.І.


м. Київ 2009 

ЗМІСТ
	ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ                                                                                                             
ВСТУП                                                                                                                        
РОЗДІЛ 1. ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
0. Загальний стан проблеми лікування хворих на рак стравоходу та рак шлунка, що поширюється на стравохід
0. Паліативне лікування хворих на рак стравоходу та рак шлунка, що поширюється на стравохід
0. Симптоматична допомога хворим на рак стравоходу та рак шлунка, що поширюється на стравохід
0. Загальноприйняті методи лікування ускладнень стравохідних анастомозів 
0.  Застосування стравохідних стентів, що саморозширюються, у лікуванні хворих з злоякісними пухлинами стравоходу
4. Види стравохідних стентів
4. Методи встановлення стентів
4. Результати стентування
4. Ускладнення стентування
4. Невирішені проблеми використання стентів
0.  Обґрунтування обраного напрямку дослідження

1. РОЗДІЛ 2. МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
1. Загальна характеристика хворих
0. Принципи формування груп хворих
0. Характеристика хворих на рак стравоходу та рак шлунка, що поширюється на стравохід, ускладнений дисфагією
0. Характеристика хворих на рак стравоходу та рак шлунка, що поширюється на стравохід ускладнений стравохідною норицею
0. Характеристика хворих з ускладненнями стравохідних анастомозів
0. Характеристика хворих з ускладненими злоякісними екстрастравохідними пухлинами
1. Методи обстеження хворих і оцінка ефективності лікування
1. Технічні показники стентів, які використовували для стентування стравоходу
1.  Методи встановлення стравохідних стентів
3. Стентування під контролем рентгеноскопії 
3. Інтраопераційне стентування
1.  Методи усунення технічних помилок та ускладнень стентування
4. Ендоскопічна корекція положення стента
4. Встановлення додаткових стентів
4. Видалення та повторне встановлення стентів
1.  Спеціальні методи лікування хворих, яким встановлені стравохідні стенти

1. РОЗДІЛ 3. РЕЗУЛЬТАТИ ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ З ЗАСТОСУВАННЯМ ВНУТРІШНЬОСТРАВОХІДНИХ СТЕНТІВ, ЩО САМОРОЗШИРЮЮТЬСЯ
2.  Результати лікування хворих на рак стравоходу та шлунка, що поширюється на стравохід, ускладнений дисфагією
2.  Результати лікування хворих на рак стравоходу та шлунка, що поширюються на стравохід, ускладнений дисфагією, стравохідною норицею
2.  Результати лікування хворих з ускладненнями стравохідних анастомозів
2. Результати лікування хворих з ускладненими злоякісними екстрастравохідними пухлинами.
РОЗДІЛ 4. АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ
ВИСНОВКИ 
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 
СПИСОК ВИКОРИСТАНИХ ДЖЕРЕЛ 
	  5
  6
 13
 

 13
 
 18
 
 
 19
 
 24
 

 26
 28
 30
 31
 34
 35
 36
 
 38
 38
 40

 43

 
 
 50
 
 53
 
 57
 
 58

 62
 64
 67
 69
 70
 71
 74
 76
 79
 
 81

 

 87
 
 
 87
 

 97

103

111

117
126
128
130


	
	

	
	

	
	



















 ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
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	гастроезофагеальний рак

	ЕРН
	езофагореспіраторна нориця

	КГ
	контрольна група

	кл. гр.
	клінічна група

	КП
	контрольна підгрупа
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	медіана виживання

	ОГ
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	ОП
	основна підгрупа

	ПТ
	променева терапія

	РЗА
	рубцеве звуження анастомозу

	РС
	рак стравоходу

	СКА
	стравохідно-кишечний анастомоз

	США
	стравохідно-шлунковий анастомоз

	ФДТ
	фотодинамічна терапія

	ХТ
	хіміотерапія

	ХПТ
	хіміо-променева терапія
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ВСТУП
[bookmark: _Toc17189920][bookmark: _Toc17192136][bookmark: _Toc17189921][bookmark: _Toc17192137]Актуальність теми. 
Щороку в світі реєструють майже 400 тис хворих на рак стравоходу, в Україні – майже 2 тис. Лікування хворих на рак стравоходу є актуальною і складною проблемою клінічної онкології [1]. Захворювання характеризується несприятливим перебігом. Понад 80 % хворих на момент встановлення діагнозу неоперабельні [2]. Це зумовлене швидким поширенням злоякісного процесу як місцево так і шляхом гематогенної, лімфогенної дисемінації.
Найбільш частими ускладненнями прогресуючого раку стравоходу є дисфагія та стравохідні нориці. Дисфагія є одним з найтяжчих симптомів, відомих медицині. Вона дуже тяжко переноситься хворими і швидко спричиняє виникнення аліментарної кахексії [3]. Стравохідна нориця – це ускладнення, яке унеможливлює виконання будь-якої спеціальної терапії і зумовлює швидку смерть таких хворих [4]. Доводиться констатувати, що сьогодні більшості хворих на рак стравоходу проводять консервативну терапію [5]. 
Дисфагію і стравохідні нориці спостерігають і при поширенні на стравохід пухлин суміжних органів, або метастазів пухлин іншої локалізації: раку легені, молочної залози, злоякісних пухлин середостіння, підшлункової залози, нирок, передміхурової залози, раку сечового міхура, гепатоцелюлярного раку та інших [6].
Для усунення дисфагії застосовують різні лікувальні заходи: формують обхідні анастомози, виводять гастростоми, встановлюють жорсткі внутрішньостравохідні протези, здійснюють бужування, електро- або лазерну коагуляцію пухлин тощо [7]. Проте, ці методи не завжди ефективні і жоден з них повністю не вирішує проблему. 
Донедавна способів лікування стравохідної нориці взагалі не було.
Ситуація докорінно змінилася, коли був винайдений так званий внутрішньостравохідний дротяний стент, що саморозширюється [8].
Впровадження цього методу дало можливість ефективно боротися з наведеними ускладненнями. Проте й досі через невирішені питання, зокрема, техніки встановлення стентів, ускладнень стентування, показань та протипоказань до використання стентів, стентування при пухлинному ураженні стравоходу використовують вкрай обмежено.
Не вивчені можливості проведення променевої, хіміо- або хіміо-променевої терапії у хворих, яким встановлені внутрішньостравохідні стенти. Поряд з цим, вирішення цих проблем сприятиме значному покращанню результатів консервативного лікування хворих на рак стравоходу, істотному поліпшенню якості життя більшості пацієнтів [9]. 
Майже не досліджена можливість використання стентів для лікування ускладнень після радикальних операцій на стравоході – неспроможності анастомозу, його рубцевої стриктури.
Таким чином, розв’язання окреслених проблем сприятиме поліпшенню результатів лікування хворих, що зумовлює актуальність обраного напрямку досліджень. 
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Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.
Дослідження виконане відповідно планової науково-дослідної роботи Національного інституту раку: „Розробити ефективні методи покращання результатів лікування та поліпшення якості життя хворих на злоякісні пухлини органів грудної порожнини” (№ держреєстрації 0106U000572).
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Мета дослідження.
Поліпшити результати лікування хворих на пухлинні враження стравоходу шляхом використання дротяних внутрішньостравохідних стентів, що саморозширюються.



Задачі дослідження.
1. Проаналізувати результати лікування хворих з пухлинним враженням стравоходу ускладненим дисфагією та стравохідною норицею, з використанням загальноприйнятих методів. 
2. Розробити методи лікування хворих на ускладнений рак стравоходу, рак шлунка, що поширюється на стравохід та екстраезофагеальними пухлинами із застосуванням внутрішньостравохідних стентів, що саморозширюються.
3. Оцінити ефективність лікування хворих з використанням розроблених методик за найближчими та віддаленими результатами. 
4. Розробити рекомендації для практичного використання внутрішньостравохідних стентів, що саморозширюються.

Об’єкт дослідження: ускладнений рак стравоходу та рак шлунка, що поширюється на стравохід.

Предмет дослідження: використання стравохідних стентів у лікуванні хворих на ускладнений рак стравоходу та рак шлунка, що поширюється на стравохід.

Методи дослідження: рентгенологічні, ендоскопічні – для контролю встановлення стентів і ефективності лікування; лабораторні клінічні, цитологічні, морфологічні – для підтвердження діагнозу, вибору методів лікування; клінічне спостереження – для оцінки безпосередньої ефективності лікування та вивчення віддалених результатів; статистична обробка – для аналізу та узагальнення одержаних даних.
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Наукова новизна одержаних результатів. 
Вперше встановлено, що використання стравохідних стентів, які саморозширюються, є методом вибору у лікуванні таких ускладнень поширеного раку стравоходу та екстраезофагеальних пухлин, як дисфагія та стравохідна нориця.
Вперше систематизовані показання та протипоказання до використання внутрішньостравохідних стентів, що саморозширюються, зокрема, доведено, що абсолютних протипоказань до стентування не існує, а відносні протипоказання можуть бути зумовлені лише термінальним станом пацієнтів та певною локалізацією пухлини. 
Розроблені нові та оптимізовані існуючі методи встановлення внутрішньостравохідних стентів, а також способи корекції технічних ускладнень стентування. Одержані патенти на 2 корисні моделі: пристрій для встановлення внутрішньостравохідних стентів та пристрій для їх видалення.
Вперше доведено, що застосування стравохідних стентів, що саморозширюються, радикально вирішує проблему лікування пацієнтів з неспроможністю стравохідних анастомозів.
Вперше визначено, що встановлення стравохідних стентів у хворих на рак стравоходу та екстрастравохідні пухлини не тільки не виключає можливості використання променевої та хіміотерапії, а й створює більш безпечні умови для застосування цих методів лікування, що зумовлене нівелюванням такого чинника, як наявність або загроза розпаду пухлини з формуванням стравохідної нориці.

Практичне значення одержаних результатів. 
Використання стравохідних стентів за розробленими під час виконання дисертаційної роботи методами та способами корекції технічних ускладнень стентування, а також за умови додержання розроблених показань і протипоказань до стентування дозволяє якісно поліпшити медичну допомогу хворим на поширений та ускладнений рак стравоходу, рак шлунка, що поширюється на стравохід і екстрастравохідними пухлинами. 
[bookmark: _Toc17189928][bookmark: _Toc17192144]Застосування стентів у неоперабельних хворих на рак стравоходу, ускладнений дисфагією, покращує якість їх життя: поліпшується фізичний статус за шкалою ECOG – з (2,1±0,05) до (1,6±0,1) бала (Р<0,001), за шкалою Карновського – з (28,7±0,5) до (42,7±2,3) % (Р<0,001); зменшується середній ступінь дисфагії з 3,1±0,36 до 1,2±0,56 (Р<0,05), збільшується 8-місячне виживання з (1,6±1,61) до (12,9±4,00) % (Р<0,05), подовжується середньої тривалість життя з (82±8,18) до (103±8,85) дня (Р<0,05).
У хворих на рак стравоходу, ускладнений стравохідною норицею, використання стентів дозволяє досягти її герметизації у (96±3,92) % пацієнтів і, отже, зменшити чи повністю усунути тяжкі гнійно-септичні ускладнення. Досягається достовірне покращання фізичного статусу за шкалою ECOG - з (2,5±0,1) до (1,8±0,2) бала (Р<0,01), за шкалою Карновського – з (24,6±1,0) до (42,1±3,2) % (Р<0,001). Відзначено збільшення середньої тривалості життя з (34±5,8) до (94±19,7) дня (Р<0,05).
Встановлення стравохідних стентів є найсучаснішим і найефективнішим методом лікування неспроможності стравохідних анастомозів, яка виникає після операцій з приводу раку стравоходу та шлунка. Безпосередня ефективність лікування становить (93,4±6,41) %; фізичний статус за шкалою ECOG достовірно покращується з (3,7±0,1) до (2,1±0,2) бала (Р<0,001), за шкалою Карновського – з (22,6±0,4) до (44,0±3,1) % (Р<0,001); спостерігається тенденція до зменшення летальності хворих з 71,4 % (при хірургічному лікуванні неспроможності), або з 47,3 % (при консервативному лікуванні) до 13,3 %. У хворих з рубцевим звуженням анастомозів після стентування досягнуте поліпшення показників фізичного статусу за шкалою ECOG з (1,0±0,0) до (0,6±0,2) бала (Р<0,05), за шкалою Карновського – з (50,0±0,0) до (70,0±2,7) % (р<0,001), зменшення дисфагії – з (3,0±0,0) до (0,6±0,2) (Р<0,001).
Встановлення стравохідних стентів є ефективним методом лікування хворих з екстрастравохідними пухлинами, ускладненими дисфагією та стравохідною норицею. Симптоматичний ефект (відновлення прохідності стравоходу, герметизація нориці) досягається при цьому у (95,6±4,19) % хворих, фізичний статус за шкалою ECOG покращується з (2,1±0,1) до (1,7±0,2) бала (Р<0,05); за шкалою Карновського – з (29,6±1,4) до (36,0±2,2) % (Р<0,01). Тривалість життя пацієнтів становить у середньому 44±7,3 дня.

Особистий внесок здобувача полягає в розробці всіх наукових положень дисертації. Здобувачем особисто здійснене стентування у 27 хворих на злоякісні пухлини стравоходу, шлунка з поширенням на стравохід та екстрастравохідними пухлинами. 
Особисто дисертантом зібрані дані, проведені обробка первинної документації та матеріалу, статистична обробка результатів та їх інтерпретація. 
У співавторстві розроблені нові методи встановлення стентів, запатентовані пристрої для їх встановлення і видалення.
[bookmark: _Toc17189929][bookmark: _Toc17192145]У наукових статтях, опублікованих у співавторстві, фактичний матеріал зібраний під час виконання дисертаційної роботи, участь здобувача включає бібліографічний пошук, обробку та аналіз одержаних результатів, формулювання висновків.

Апробація результатів дисертації. 
Основні положення дисертації викладені та обговорені на: ХІ з’їзді онкологів України (Крим, Судак, 2006); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Новітні технології в спеціалізованій медичній допомозі», присвяченій 145 - річчю заснування Київської обласної клінічної лікарні (Київ, 2007); ІІ з'їзді Міжнародної асоціації ендоваскулярної хірургії та інтервенційної радіології «Інтервенційна радіологія і ендоваскулярна хірургія ХХІ століття» (Крим, Феодосія, 2008); науково-практичній конференції «Актуальні питання діагностики і лікування пухлин органів грудної порожнини» (Київ, 2008). 
[bookmark: _Toc17189930][bookmark: _Toc17192146]Публікації за темою дисертації.
Основний зміст дисертації викладений у 5 публікаціях, у тому числі 3 – у журналах, наведених у переліку затвердженому ВАК України, 2 – у матеріалах і тезах наукових конференцій та з’їздів, одержані 2 патенти України на корисну модель. 

Структура дисертації. 
Дисертація викладена українською мовою на 145 сторінках машинописом. Робота складається з таких розділів: вступ, огляд літератури, матеріали та методи, результати дослідження, аналіз та узагальнення результатів досліджень, висновки, практичні рекомендації, список використаних джерел.
Робота ілюстрована 16 рисунками та 40 таблицями. 
Список використаних джерел літератури містить 147 посилань, займає 16 сторінок.

ВИСНОВКИ
У дисертаційній роботі на достатньому клінічному матеріалі, з використанням сучасних методів дослідження, вирішується важливе для клінічної медицини завдання щодо поліпшення результатів лікування неоперабельних хворих з ускладненими злоякісними пухлинами стравоходу, шляхом опрацювання та оптимізації методів застосування стравохідних стентів, що саморозширюються, а також упорядкування показань і протипоказань до використання цього виду лікування.

1. Показаннями до використання внутрішньостравохідних стентів, які саморозширюються, є злоякісні пухлини стравоходу у неоперабельних хворих, ускладнені порушенням його прохідності та норицею. Абсолютних протипоказань до стентування немає, відносні протипоказання зумовлені лише термінальним станом пацієнтів та особливостями локалізації пухлини (шийний відділ стравоходу, стравохідно-шлунковий перехід тощо). 
2. Встановлення стравохідних стентів за розробленими методиками є високоефективним методом поліпшення прохідності стравоходу у неоперабельних хворих на рак стравоходу, ускладнений дисфагією, що проявляється покращанням якості життя пацієнтів: поліпшенням фізичного статусу за шкалою ECOG – з (2,1±0,05) до (1,6±0,1) бала (Р<0,001), за шкалою Карновського – з (28,7±0,5) до (42,7±2,3) % (Р<0,001); зменшенням середнього ступеня дисфагії з 3,1±0,36 до 1,2±0,56 (Р<0,05); а також, підвищенні 8-місячної виживаності з (1,6±1,61) до (12,9±4,00) % (Р<0,05); збільшення середньої тривалості життя з (82±8,18) до (103±8,85) дня (Р<0,05).
3. Стентування стравоходу є методом вибору у хворих на рак стравоходу, ускладнений стравохідною норицею, воно дозволяє досягти закриття нориці у (96±3,92) % пацієнтів, зменшити чи повністю усунути тяжкі гнійно-септичні ускладнення. Завдяки цьому вдається досягти достовірного поліпшення фізичного статусу хворих: за шкалою ECOG – з (2,5±0,1) до (1,8±0,2) бала (Р<0,01), за шкалою Карновського – з (24,6±1,0) до (42,1±3,2) % (Р<0,001). Відзначено  збільшення середньої тривалості життя з (34±5,8) до (94±19,7) дня (Р<0,05).
4. Встановлення стентів у хворих на рак стравоходу створює більш безпечні умови для подальшого застосування променевої та хіміотерапії, що зумовлене нівелюванням такого чинника, як наявність або загроза розпаду пухлини з утворенням стравохідної нориці. 
5. Встановлення стравохідних стентів є найсучаснішим і найбільш ефективним методом лікування неспроможності стравохідних анастомозів, яка виникає після операцій з приводу раку стравоходу та шлунка. Безпосередня ефективність лікування становить (93,4±6,41) %; фізичний статус достовірно поліпшується: за шкалою ECOG – з (3,7±0,1) до (2,1±0,2) бала (Р<0,001), за шкалою Карновського – з (22,6±0,4) до (44,0±3,1) % (Р<0,001); спостерігається тенденція до зменшення летальності з 71,4 % (при хірургічному лікуванні неспроможності), або з 47,3 % (при консервативному лікуванні) до 13,3 %. 
6. Встановлення стравохідних стентів є ефективним методом лікування хворих на екстрастравохідні пухлини, ускладнені дисфагією та стравохідними норицями. Симптоматичний ефект (відновлення прохідності стравоходу, герметизація нориці) досягнутий, при цьому, у (95,6±4,19) % хворих. Ступінь дисфагії у цих пацієнтів зменшився з 3,0±0,2 до 1,7±0,7 (Р<0,001). Фізичний статус поліпшився за шкалою ECOG з (2,1±0,1) до (1,7±0,2) бала (Р<0,05); за шкалою Карновського – з (29,6±1,4) до (36,0±2,2) % (Р<0,01). Середня тривалість життя пацієнтів становила 44 дня.









ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Перед вирішенням питання про використання внутрішньостравохідного стента хворі повинні бути ретельно обстежені з застосуванням всіх методів клініко-рентгенологічного, ендоскопічного, морфологічного дослідження, уточненням місцевого поширення пухлини. 
2. Встановлення стентів абсолютно показане неоперабельним хворим на рак стравоходу, ускладнений дисфагією, якщо встановлено, що інші методи протипухлинного лікування, усунення дисфагії, неможливо застосувати через поширення пухлини чи загальний стан хворого.
3. Стентування можливо застосувати хворим на неоперабельний рак шлунку, що поширюється на стравохід, ускладнений дисфагією, за наявності протипоказів до накладення обхідного анастомозу. 
4. Стентування показано при ускладнених стравохідними норицями пухлинах стравоходу і екстрастравохідних пухлинах.
5. Стентування абсолютно показано хворим за умови виникнення післяопераційної неспроможності швів стравохідних анастомозів.
6. Стентування стравоходу можливо застосовувати у хворих з післяопераційним рубцевим звуженням стравохідного анастомозу.
7. Встановлювати стенти слід з дотриманням методичних рекомендацій з використання стравохідних стентів, з обов’язковим проведенням струни-провідника дистальніше місця встановлення стента і введенням по ній доставляючого пристрою зі стентом при всіх методах їх встановлення.
В випадках неможливості проведення струни-провідника через зону пухлинного звуження (при значному супрастенотичному розширенні стравоходу, значних звуженнях і кутових перегинах просвіту стравоходу) застосовують фіброезофагоскопію, хірургічне втручання.
8. При впровадженні стентування в лікувальному закладі повинне бути достатнє технічне забезпечення: рентгеноскопічний апарат, ендоскопи (езофагогастрофіброскоп, жорсткий езофагоскоп), операційна, для своєчасного усунення можливих ускладнень стентування.
9. Під час виконання хірургічних втручань з приводу раку стравоходу і раку шлунка, що поширюється на стравохід ускладнений дисфагією, виявлених признаків неоперабельності, вирішують питання про можливість інтраопераційного встановлення стентів.
10. Питання про застосування хіміопроменевої терапії після встановлення стравохідних стентів вирішується за загальними показаннями.
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