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Vс.м. – об’єм сечового міхура

В С Т У П

За даними Інституту урології АМН України (м. Київ) розповсюдженість раку передміхурової залози (РПЗ) в Україні станом на 2005 рік становить 26 на 100 тис. чоловічого населення. Окрім того, значна кількість чоловічого населення України через недостатнє проведення  скринінгу РПЗ так і не знає про існування в них вище згаданої патології.  У зв'язку із тенденцією до підвищення питомої ваги людей похилого віку в світі, кількість пацієнтів із РПЗ буде зростати. Кожен третій хворий на РПЗ помирає від цього захворювання [1, 2, 11, 29, 62, 64, 73, 117, 170, 176, 211, 280]. Хвороба вражає чоловіків літнього віку, переважно у 80% випадків виявляється, у віці біля 65 років [5]. Одним з ускладнень яке часто зустрічається переважно на пізніх стадіях РПЗ є виникнення гострої затримки сечі (ГЗС).


Проблеми патогенезу, а відповідно і лікування ГЗС спричиненої РПЗ, залишаються на сьогоднішній день недостатньо вивченими. Проте, наявність цього симптому при РПЗ досить важко та болісно сприймаються хворими та тягнуть за собою цілу низку різноманітних ускладнень. На думку деяких вчених [5, 62] "золотим стандартом" в лікуванні ГЗС спричиненої РПЗ вважається трансуретральна резекція простати (ТУРП), хоча не для всіх хворих можна застосовувати цей метод. За даними літератури [1, 210, 271] застосування уретрального катетера типу Фолей, або надлобкової цистостоми з одночасним застосуванням антиандрогенних препаратів в ряді випадків дозволяє ліквідувати виникнення ГЗС та важкі дизуричні явища. Окрім того, такий вид терапії дозволяє уникнути нехай і малоінвазивного проте все ж таки хірургічного лікування для цієї групи пацієнтів. Ось чому питання про тактику лікування ГЗС спричиненої РПЗ перебуває під постійним переглядом та дискусією. 
Різні види хірургічного лікування РПЗ супроводжуються високим операційним ризиком. Цей ризик пов’язаний із наявністю у пацієнтів похилого віку супутньої патології зі сторони шлунково-кишкового тракту, дихальної, серцево-судинної, ендокринної систем. Інтра - та післяопераційні ускладнення виникають у 10 - 25% хворих, що у 0,2 – 0,6% випадків призводить до летальних наслідків [204, 207]. В сучасній світовій урології постійно розробляється, удосконалюється та використовується ціла низка різноманітних методик лікування ГЗС спричиненої РПЗ. До них відносяться: застосування уретральних стентів та катетерів (тимчасові та постійні) різних модифікацій електрохірургії; трансуретральна резекція передміхурової залози (ТУРП), трансуретральна вапоризація (ТУВП), трансуретральна вапорезекція (ТУВРП) та трансуретральна інцизія передміхурової залози (ТУІП), кріодеструкція [2, 85, 127, 211].

На сьогоднішній день нема чітко визначеної позиції що до лікування ГЗС спричиненої РПЗ. Більшість урологів вважає [26, 54, 224], що використання ТУРП має значну перевагу в порівнянні із застосуванням консервативної терапії при лікуванні вище згаданої патології. Використання  ТУРП дозволяє відразу ліквідувати ГЗС, частково видалити пухлинну масу. Застосування уретрального катетера протягом 5 – 7 днів дозволяє звести до мінімуму кількісь інфекційних ускладнень в сечовидільний системі в порівнянні із застосуванням каттетера Фолея протягом кількох місяців при проведенні консервативної терапії ГЗС спричиненої РПЗ [176, 264]. Проте, негативними моментами при застосуванні ТУРП в порівнянні із використанням консервативного лікування є: виникнення інтра та після операційних ускладнень (кровотеча під час резекції; можливість пошкодження «хірургічної капсули» або стінки сечового міхура, а також нетримання сечі у випадку пошкодження сфінктера, розвиток ТУР – синдрому [2, 21, 170, 199, 211, 249].
На теперішній час проведено оцінку сучасних методів діагностики РПЗ, розроблені алгоритми обстеження цих хворих. Визначені покази для проведення пункційної біопсії простати. Проведено аналіз застосування різних препаратів та хірургічних методів в лікуванні даної патології. Однак, дані роботи не містять інформації про кореляцію клінічної ефективності між різними методами ендоскопічного лікування. Немає даних про віддалені результати лікування за уродинамічними параметрами. Не проведено детальних рандомізованих досліджень, на основі яких можна було б виробити більш менш чіткі покази та протипокази до застосування різних методів лікування ГЗС при РПЗ. Не значна кількість досліджень проведених з приводу проблеми лікування ГЗС спричиненої РПЗ сприяє широкому вивченню даної проблеми сучасними вченими та практичними лікарями у зв’язку із зростанням частоти даної патології, збільшенням кількості ускладнень, непередбачуваним перебігом, складністю у виборі найбільш оптимального  методу лікування, необхідністю постійного спостереження за пацієнтами.

Із вищевказаного випливає, що ГЗС при РПЗ є  дуже важливою медичною та соціальною проблемою, яка ще досконало не вивчена. 

Мета роботи: Покращити результати лікування хворих на рак передміхурової залози (РПЗ), ускладнений гострою затримкою сечі (ГЗС), шляхом визначення науково-обґрунтованого методу ліквідації обструкції.
   Основні завдання дослідження:

1. Дослідити результати консервативного лікування та різних методів ендоскопічної електрохірургії: трансуретральна резекція, інцизія передміхурової залози,  вапоризація  та вапорезекція у лікуванні хворих на РПЗ, ускладнений ГЗС.

2. Визначити найбільш доцільний термін застосування уретрального катетера у хворих з ГЗС, спричиненою РПЗ.

3. Встановити зв'язок між стадією РПЗ та виникненням ГЗС у первинних хворих.

4. Вивчити віддалені результати застосування консервативного лікування та різних методик ендоскопічної електрохірургії із використанням та без неоад’ювантної медикаментозної терапії  у хворих на РПЗ.

5. Розробити алгоритм лікування РПЗ, ускладненого ГЗС.

Зв’язок з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертація виконується згідно з планом НДР Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького, є фрагментом комплексної теми: “Оптимізація комбінованого лікування хворих з пухлинами органів сечостатевої системи”, № держреєстрації 0103U002368. Тема кандидатської дисертації затверджена на засіданні вченої ради Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького (протокол № 48 від 20 квітня 2005 року). Дисертаційна робота пройшла біоетичну експертизу (протокол № 1 від 22 січня 2007 року).

  Наукова новизна.

Вперше визначено критерії щодо застосування комплексної консервативної терапії та модифікацій ТУРП із застосуванням та без проведення неоад’ювантного лікування РПЗ, ускладненого ГЗС. У хворих на РПЗ, ускладнений ГЗС, визначено покази та протипокази до різних видів ендоскопічної електрохірургії, а саме – трансуретральної резекції простати (ТУРП), трансуретральної інцизії передміхурової залози (ТУІП), транс уретральної вапоризації простати (ТУВП) та трансуретральної вапорезекції передміхурової залози (ТУВРП). Вперше встановлено та науково обґрунтовано доцільний термін дренування сечового міхура з одночасним проведенням максимальної андрогенної блокади (МАБ) з метою усунення обструктивної симптоматики. Вперше за віддаленими результатами оцінки уродинамічних показників встановлено, що застосування консервативного та ендохірургічного лікування РПЗ, ускладненого ГЗС, не викликає важкого ступеня уродинамічних порушень. Вперше доведено та науково обґрунтовано, що застосування ендохірургічного лікування з використанням неоад’ювантної терапії та без неї не впливає на прогресію процесу та канцерспецифічну смертність. Вперше встановлено прямий зв'язок між стадією онкологічного процесу та виникненням ГЗС, спричиненої РПЗ. 
     Практична цінність роботи.


Наукові положення дисертації обґрунтовують необхідність використання комплексного підходу до діагностики та вибору оптимального методу лікування РПЗ, ускладненого ГЗС. Визначення найбільш доцільного терміну застосування уретрального катетера Фолея дозволило покращити результати лікування РПЗ, ускладненого ГЗС. 

Визначено, що застосування уретрального катетера терміном до трьох місяців з одночасним проведенням максимальної андрогенної блокади (МАБ) дозволяє відновити акт самостійного сечовипускання. Доведено, що  застосування уретрального катетера більше трьох місяців вдвічі збільшує кількість інфекційних ускладнень, погіршує якість життя пацієнтів та дозволяє відновити акт самостійного сечовипускання лише у незначної кількості хворих. Встановлено, що рівень прогресії онкологічного процесу та канцерспецифічної смертності є однаковим, як при використанні консервативного лікування РПЗ, ускладненого ГЗС, так і ендохірургічного лікування із застосуванням та без застосування неоад’ювантної терапії. Розроблено алгоритм вибору оптимальної та обґрунтованої тактики лікування  РПЗ, ускладненого ГЗС. 

    Положення дисертації, що виносяться на захист.
1. Вибір методу лікування ГЗС спричиненої РПЗ залежить від стадії процесу і відповідно розпочинається з визначення стратегії: консервативне, хірургічне або комбіноване лікування ГЗС спричиненої РПЗ .

2. Необхідним є індивідуальний підхід до вибору оптимального методу лікування ГЗС спричиненої РПЗ, який є обумовлений комплексною оцінкою клінічних проявів РПЗ та результатами об`єктивних досліджень. Це в свою чергу дозволяє знизити ризик оперативного лікування та частоту ускладнень.      

3. Застосування уретрального катетера типу Фолей терміном до 3 місяців з одночасним проведенням максимальної андрогенної блокади (МАБ) є ефективним та безпечним консервативним методом лікування ГЗС спричиненої РПЗ.         

4. Використання трансуретральної резекції передміхурової залози (ТУРП) та її модифікацій з метою усунення ГЗС спричиненої РПЗ є швидким та ефективним методом лікування ГЗС спричиненої РПЗ.        

5. Застосування (ТУРП) та її модифікацій з метою усунення обструктивної симптоматики із застосування неоадювантної терапії дозволяє покращити результати лікування вищезгаданої патології 
6. Проведення якісного скринінгу дозволяє виявити ранні форми РПЗ, провести радикальне лікування хвороби і тим самим попередити виникнення такого симптому як ГЗС.
Апробація результатів дисертації.


Основні положення та результати роботи викладені в доповідях на: засіданнях Львівського обласного осередку асоціації урологів України (2005, 2006, 2007); семінарах урологів Львівської області (2005, 2006, 2007); IV-му українсько-польському симпозіумі урологів (м. Перемишль, 2005);  Міжнародному форумі молодих вчених (м. Зальцбург, Австрія, 2006); 36-му з`їзді урологів Польщі (Познань, 2006); V-му Галіцийському з`їзді урологів (м. Краків, 2006); І-й науково-практичній конференції з ендоурології (м. Славськ, 2006); ІІ-й науково-практичній конференції з ендоурології (м. Яремче, 2007); V-му українсько-польському симпозіумі урологів (м. Львів, 2007); 37-му з`їзді урологів Польщі (Варшава, 2007); ІІІ-й науково-практичній конференції з ендоурології (м. Яремче, 2008).
 Дисертаційна робота обговорена на засіданні кафедри урології ФПДО Львів​сько​го національного медичного університету імені Данила Галицького (протокол від 29.10.2007 № 10 ).
  Публікації.


Основні положення дисертаційної роботи повністю викладено у 13 наукових працях, з них 7 статей  у фахових наукових журналах, визначених ВАК України для публікування результатів дисертаційних робіт, 4 тези доповідей та 2 інтернет-статті.
 Впровадження.


Результати дослідження і рекомендації, які викладені в роботі, знайшли клінічне застосування в урологічних відділеннях Львівської обласної клінічної лікарні, Львівської міської клінічної лікарні швидкої допомоги, клінічної лікарні Львівської залізниці. Матеріали дисертації використовуються при проведенні практичних занять з урології для студентів 4-6 курсів, введені до програми підготовки лікарів на курсах спеціалізації і удосконалення з урології в Львівському національному медичному університеті імені Данила Галицького.
Структура та об`єм роботи.

Дисертація викладена на 193 друкованих сторінках, складається із вступу, огляду літератури, 5 розділів власних досліджень, аналізу і узагальнення результатів досліджень, висновків, практичних рекомендацій, додатків. Робота ілюстрована  48 таблицями, 5 малюнками.


Бібліографічний показник включає 289 використаних літературних джерел. Серед них 70 -  авторів України та СНД.

                                                           ВИСНОВКИ       
     1. У пацієнтів з локально-обмеженою формою РПЗ (Т1-2) ГЗС зустрічається рідко (3,17%). Частота виникнення ГЗС на більш пізніх стадіях хвороби (Т3-4) становить 32% випадків. 

    2. Встановлено, що використання ТУРП та її модифікацій без застосування неоад’ювантної терапії дозволяє відразу ліквідувати ГЗС, спричинену РПЗ, проте кількість ускладнень (20,23%) є значно вищою в порівнянні з хворими, яким було проведено ТУРП та її модифікації із застосовуванням неоад’ювантної терапії (відповідно 18,36%). 
3. Встановлено, що утримання уретрального катетера терміном до трьох місяців з одночасним проведенням максимальної андрогенної блокади (МАБ) для лікування РПЗ, ускладненого ГЗС, дозволяє на 84% зменшити кількість хірургічних втручань. Проте застосування такої тактики більше трьох місяців є недоцільним через низький відсоток (2,31%) ліквідації ГЗС, значне збільшення інфекційних ускладнень (вдвічі за період з третього по шостий місяць) і зниженням якості життя пацієнтів (QOL) на 1 бал.

 4. На протязі трирічного спостереження встановлено, що застосування  ТУРП та її модифікацій при лікуванні ГЗС, спричиненої РПЗ, в порівнянні з хворими, яким було застосоване комбіноване консервативне лікування, не впливає на прогресію онкологічного процесу та канцерспецифічну смертність, показники яких становили відповідно 36% і 34% та 32% і 31%. 
 5. Розроблені показання до вибору ендоскопічного методу лікування РПЗ, ускладненого ГЗС. Так, трансуретральна інцизія передміхурової залози є методом вибору хірургічного лікування пацієнтів з тяжкою інтеркурентною патологією та розміром передміхурової залози до 40 см3, електровапоризація передміхурової залози - у хворих з  розмірами передміхурової залози 60-80 см3.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Показом до комплексного урологічного обстеження є любі порушення сечовипускання та вік пацієнта більше 45 років. Рекомендуемо 1 раз на рік проводити урологічне обстеження у пацієнтів вищезгаданої вікової групи, з обов’язковим визначенням рівня ПСА.
2. При виборі методу лікування ГЗС спричиненої РПЗ необхідно враховувати: вік, рівень санітарної культури населення, наявність супутньої патології, стадія прогресії процесу.

3. Пацієнтам на пізніх стадіях РПЗ з ГЗС, першочерговим етапом лікування вище згаданої патології є застосування консервативного лікування терміном до трьох місяців. 

4. При неефективності такого лікування, з метою ліквідації обструктивної симптоматики рекомендується застосовувати ТУРП та її модифікації. Окрім того, застосування вище згаданої неоадювантної терапії дозволяє створити сприятливі умови для зниження інтраопераційної кровотечі, розвитку ТУР – синдрому. Знизити рівень післяопераційної летальності. 

5. Для зниження інтраопераційної кровотечі під час ендоскопічного втручання у пацієнтів з ГЗС спричиненої РПЗ при великих розмірах простати доцільно використовувати нові ріжучі електроди або комбіновану електрохірургічну методику - поєднання електровапоризації ТУВРП та традиційної ТУРП.

6. При виконанні вапорезекції та пошарової вапорезекції завершуючий етап операції повинен здійснюватись за допомогою стандартних електродів та при використанні звичайних режимів енергії (150-200 Вт) для профілактики виникнення перфорації хірургічної капсули.

7. Проводити ретельне дослідження матеріалу отриманого після виконаного оперативного втручання з приводу ГЗС на фоні ДГПЗ на предмет виявлення вогнищ РПЗ, даний факт дозволяє у 4,76 % виявити РПЗ.

8. Для досягнення максимального ефекту при електровапоризації простати необхідно використовувати сучасні електрогенератори з так званим зворотнім зв’язком, які дозволяють звести до мінімуму карбонізацію тканини простати.

9. При виконанні трансуретральних оперативних втручань необхідно проводити профілактику ТУР-синдрому, зниження відсотку виникнення гематурій,  перфорацій хірургічної капсули простати. 
10. Обов’язковими методами контролю ефективності лікування обструктивної симптоматики при проходженні диспансерного нагляду з приводу РПЗ є УЗД – контроль (визначення рівня залишкової сечі, проведення уродинамічних обстежень (визначення Qmax.  Q ave.), проведення оцінки вираженості симптомів за шкалою IPSS, та визначення якості життя пацієнтів (QOL)..
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