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ВСТУП

Актуальність. У всьому світі відзначається поширення захворювань шлунку. Щорічно кількість хворих з виразковою хворобою та пухлинами шлунку збільшується і в даний час хворі з патологією шлунку посідають перше місце серед захворювань шлунково-кишкового тракту.

Тяжкими ускладненнями виразкової хвороби шлунку є прорив та кровотеча, які є приводом для госпіталізації та оперативного втручання за екстреними показаннями.

За даними багатьох дослідників, від 20 до 50% всіх госпіталізації хворих з патологією шлунку обумовлені раком шлунку [25, с. 81].

Пухлини шлунку, які є одними з найбільш поширених новоутворень населення Східної Європи, включають широкий спектр різних за гістогенезу пухлин, чий прогноз залежить від генералізації процесу, правильно поставленого діагнозу і підібраного лікування. Існують численні гістологічні класифікації пухлин шлунку, але жодна не є достатньо задовільною в плані прогнозу на первинному етапі діагностики. Імуногістохімічне дослідження дозволяє значно підвищити діагностичну та економічну ефективність дослідження пухлин людини, особливо анапластичних зі стертою морфологічною картиною, а визначення проліферативної активності набуває особливого значення в діагностиці різних груп пухлин шлунку.
Актуальність моєї теми полягає про різке зростання частоти розвитку пухлин шлунку, що є основною причиною високої смертності та інвалідизації людей. 

Мета дослідження:

· Дослідити реологічні властивості крові у хворих з пухлинами шлунку.

· Відстежити залежність показників, що характеризують реологічні властивості крові, з лікуванням.

Завдання дослідження: 

1. Вивчити існуючі методи діагностування та корекції порушень реологічних властивостей крові.

2. Проаналізувати існуючі дані про зміни реологічних властивостей крові в патогенезі та темпи прогресування пухлин шлунку.

3. Дослідити показники обміну реологічних властивостей крові у хворих пухлин шлунку до та після терапії.

Об'єктом  дослідження були хворі на пухлин шлунку, що проходили лікування у  Дніпропетровської обласної клінічної лікарні ім. Мечникова.

Предмет дослідження були показники реологічних властивостей крові хворих на пухлини шлунку.

За гіпотезу в даній роботі прийнято твердження, що «золоті стандарти» діагностування та лікування пухлин шлунку, що використовуються у практичній діяльності місцевих лікарень є найбільш досконалими відносно точності діагностики та ефективності лікування на різних етапах ведення хворих з пухлинами шлунку.

Методи дослідження: лабораторні дослідження реологічних властивостей крові, що проводяться в обов’язковому порядку всім пацієнтам з пухлинами шлунку, які проходять терапію.

Наукова новизна. Вперше було досліджено взаємозв’язок терапії та показників змін реологічних показників за даними аналізів, виконаних лабораторією Дніпропетровської обласної клінічної лікарні ім. Мечникова.

Практичне значення отриманих результатів. Було проведено аналіз літературних джерел, що стосуються питання, яке досліджується в даній роботі, проаналізовано результати аналізів та проведено статичну обробку отриманої інформації. Результати і висновки даної роботи можуть бути використанні  для удосконалення діагностичного та лікувального процесу щодо ведення хворих з пухлинами шлунку.

РОЗДІЛ І. ОГЛЯД ДАНИХ СУЧАСНИХ ЛІТЕРАТУРНИХ ДЖЕРЕЛ ЩОДО ПУХЛИН ШЛУНКУ

1.1. Пухлини шлунку: основні відомості та статистичні дані

Шлунок - найширша частина шлунково-кишкового тракту, форма та розміри якого залежать від ступеня наповнення його вмістом, розташування та форма залежать від конституційних особливостей людини. Основним методом променевої діагностики у виявленні пухлин шлунку є рентгенологічний (рентгеноскопія, рентгенографія) [19, с. 178].

Пухлина - це патологічний процес, представлений новоутвореною тканиною, в якій зміни генетичного апарату клітин призводять до порушення регуляції їх зростання та диференціювання. Злоякісні та доброякісні пухлини були відомі ще в давнину. За аналогією між виростами злоякісної пухлини в її тканини (зокрема, при раку молочної залози) і кінцівками членистоногих виникли терміни cancer (лат. - рак) і карцинома (грец. karkinas - краб).

Міжнародна гістологічна класифікація включає:

- аденокарциному (кишковий тип, дифузний тип);

- папілярну аденокарциному;

- тубулярну аденокарциному;

- муцинозну аденокарциному;

- перснеподібно-клітинний рак;

- аденоплоскоклітинний рак;

- плоскоклітинний рак;

- дрібноклітинний рак;

- недиференційований рак;

- інші форми раку.

Макроскопічна класифікація Воrrmann виділяє 4 типи пухлин (рис. 1.1).[image: image1.png]77





Рис. 1.1. Макроскопічна класифікація Воrrmann: а - тип 1; б - тип 2; в - тип 3; г - тип 4

Тип 1 - поліповидні, або грибоподібні, пухлини, екзофітно ростуть, мають чітку межу на слизовій оболонці і розташовані зазвичай на широкій основі. Цей тип раку шлунка характеризується значними розмірами (зазвичай більше 3 см у діаметрі), поліноподібною або грибоподібною формою росту у просвіт шлунку, чіткою межею. Поверхня пухлини нерівна, вузлувата, часточкова, нагадує цвітну капусту і майже у всіх випадках має широку основу. Найчастіше поразка є монофокальним [15, с. 92].

Тип 2 - блюдцеподібні, чітко обмежені пухлини з піднятими краями. Цей тип раку має чітку межу з характерним великим (зазвичай більше 2 см у діаметрі) кратероподібним виразкою в центральній частині пухлини. Основа кратера нерівна, з геморагіями, часто покрита сірувато-білим нальотом з некротичними масами. Валикоподібні краї формують чітку межу з навколишньою слизовою оболонкою.

Тип 3 - виразкові пухлини, які не мають чітких меж. На відміну від попередніх двох типів, кордон зі здоровими тканинами нечітка. У центрі інфільтрату розташовується виразка. Виразки можуть бути різних конфігурацій та розмірів. Елевація слизової навколо виразки виражена різною мірою, але чітке обмеження відсутня через інфільтративний характер зростання.

Тип 4 - дифузно-інфільтративний рак. Цей тип часто називають скрізним. Пухлина характеризується наявністю дифузної гіпертрофії складок слизової оболонки в результаті інфільтрації слизового і особливо підслизового шарів. Цей тип відносно часто зустрічається у молодих пацієнтів.

Клініко-анатомічна класифікація визначає такі форми росту пухлини:

- екзофітна - 60% (поліпоподібна, грибоподібна або блюдцеподібна, бляшкоподібна з виразками або без них);

- ендофітна - 30% (виразково-інфільтративна, дифузна);

- змішана - 10%.

Пухлини шлунку – група новоутворень, що вражають усі шари шлунку, що мають різний ступінь проліферативної активності та впливу на здоров'я та життя пацієнта. 

Ранній рак шлунку розташовується в межах слизової оболонки та підслизового шару стінки шлунку незалежно від ураження лімфатичних вузлів. Справжній ранній рак – це пухлина у межах слизової оболонки шлунку при розмірах менше 2 см.

Вихідний (антральний та пілоричний) відділ шлунку уражається раком у 60-70 % випадків; тіло шлунку - у 15-25%; проксимальні відділи шлунку (кардія, субкардія, дно) - у 10-15% випадків (рис. 1.2) [7, с. 8].
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Рис. 1.2. Частота ураження відділів шлунку при раку
Пухлини шлунку можуть відрізнятися характером пухлинного росту, походженням, ступенем диференціювання. Серед усіх новоутворень шлунку доброякісні пухлини трапляються лише у 4% випадків, переважна більшість їх – поліпи шлунку. Серед злоякісних пухлин найчастіше виявляють рак шлунку; інші види злоякісних новоутворень становлять трохи більше 5%.

Рак шлунка належить до найбільш поширених пухлинних захворювань людини і займає 2-ге місце в структурі онкозахворюваності. В економічно розвинених країнах питома вага раку шлунка досягає 50% від усіх пухлин шлунково-кишкового тракту і 10-15% – від загальної кількості пухлин . Щорічно у світі реєструють 750-850 тис. нових випадків раку шлунка, і більше 600 тис. осіб помирають від цього захворювання, незважаючи на стабілізацію захворюваності в деяких розвинених країнах. У першій десятці за рівнем захворюваності знаходяться: Японія, Китай, Білорусь, Росія, Естонія, у тому числі й Україна. Найбільш висока захворюваність (114,7) серед розвинених країн зареєстрована у чоловіків Японії, найнижча (3,1) – у білих жінок США [10, с. 320]. 

Україна займає 8-9 місце у списку з 49 країн з врахованою захворюваністю (захворюваність чоловіків – 39,5 на 100 тис. населення, жінок – 22,4), щорічно в країні реєструють 16-17 тис. нових випадків захворювання.

Співвідношення чоловіків та жінок серед пацієнтів із онкопатологією шлунку 3:2. Вікова планка зміщена у бік людей похилого віку: понад дві третини — пацієнти віком від 50 років. В останні роки захворюваність на рак шлунку значно знизилася, і гастроентерологи пов'язують це зі своєчасним виявленням та ерадикацією гелікобактерної інфекції. Відомо, що саме H.pylori належить провідна роль у формуванні виразкової хвороби шлунку та ДПК, а тривала виразка здатна малигнізуватися і призводити до розвитку раку шлунку.

Сьогодні відомі сотні причин, що підвищують ризик розвитку злоякісної патології. Достовірно відомо, що питома вага характеру харчування в розвитку раку становить від 30 до 40%, куріння – 40- 50%, інфекційних агентів – від 10 до 20%, вживання алкоголю – 5-10%, екологічного фактора – 5%, обтяженої спадковості – 5%. Водночас кожну з цих причин у виникненні онкологічної патології не можна оцінювати окремо, а тим більше важко визначити її в кожному конкретному випадку. Безперечним на цей момент залишається факт, що у великому відсотку випадків розвиток онкологічного захворювання пов'язаний з нашим способом життя [13, с. 89].

Отже, це захворювання є онкологічним, часто зустрічається. Враховуючи те, що смертність від  нього лідирує серед злоякісних новоутворень, слід приділяти дуже велику увагу його ранній діагностиці та профілактиці.

Пухлини шлунку є одними з найпоширеніших онкологічних захворювань. Вони поділяються на доброякісні та злоякісні, на епітеліальні та неепітеліальні.

Доброякісні епітеліальні пухлини шлунку: поліпи (поодинокі, множинні), аденома. Локалізація - у всіх відділах шлунку, найчастіше - в антральному відділі. Часто озлоякісні. Форма та розміри різноманітні: округла, овальна, з чіткими рівними або дрібнохвилястими контурами. Поліпи на ніжці легко зміщуються щодо слизової оболонки. Рельєф не змінений – складки слизової оболонки, розсуваючись, плавно обгинають дефект наповнення, не обриваючись на кордоні з ним. Стінка шлунку в ділянці дефекту еластична, перистальтика не порушена. При виразки поліпів відзначається депо барію. При багатьох поліпах розміри всіх поліпів приблизно однакові. Ознаки малігнізації поліпів: збільшення у розмірах одного з них, швидке зростання, зміна форми, укорочення та потовщення ніжки та втрата рухливості, фестончастість та нечіткість контурів, ознаки інфільтрації стінки шлунку біля основи поліпа.

Доброякісні неепітеліальні пухлини: лейоміома, ліпома, фіброма, гемангіома - пухлини, що знаходяться в підслизовому, м'язовому, підсерозному шарах шлунку. При рентгенологічному дослідженні визначити гістологічний склад цих пухлин практично неможливо. При рентгеноскопії визначаються рухливі дефекти наповнення округлої або овальної форми з чіткими рівними контурами, складки слизової оболонки шлунку на кордоні з пухлиною не обриваються, розсуваючись обгинають її або (при значних розмірах пухлини) переходять на пухлину, поступово стоншуючись. Еластичність стінки шлунку та перистальтика зберігаються незалежно від розмірів пухлини. При малігнізації - відзначається швидке зростання, нетипова форма, виразка, ригідність стінок шлунку навколо пухлини, зміна рельєфу слизової оболонки, обрив складок у зоні ураження [17, с. 45].
До доброякісних пухлин шлунку відносяться фіброми, міоми, нейрофіброми, невриноми, ліпоми та ін. Перебіг їх часто буває безсимптомним, вони виявляються випадково в ході гастроскопії, рентгенівських досліджень. У ряді випадків відзначаються ознаки шлункової диспепсії (нудота, блювання, печія, дискомфорт у надчеревній ділянці). Лікування оперативне, пухлини січуть із ділянкою стінки шлунку або проводять резекцію шлунку. Невеликі новоутворення можуть бути видалені ендоскопічно.

Злоякісні епітеліальні пухлини. Рак шлунку - пухлина, що найчастіше зустрічається. У рентгенологічній практиці застосовується класифікація за характером росту пухлини: екзофітні – зростаючі у просвіт шлунку, ендофітні – що поширюються по стінці шлунку, змішані – перехідні форми.

Екзофітні форми можуть бути вузлуватими (поліповидними, грибоподібними, у вигляді цвітної капусти), блюдцеподібними (із замкнутим або частково зруйнованим валом), бляшкоподібними. Ендофітні форми пухлини: виразково-інфільтративна та дифузна. Пухлина може вражати весь шлунок, надаючи йому вигляду вузької трубки. Змішані форми пухлини – з ознаками ендофітної та екзофітної форм пухлини.
Серед злоякісних пухлин шлунку найчастіше трапляється рак. Факторами ризику розвитку раку шлунку є хронічний гастрит, виразкова хвороба та ін. Клінічна картина захворювання на ранніх стадіях строката. Часто відзначаються слабкість, підвищена стомлюваність, безпричинне схуднення, зниження апетиту, явища шлункового дискомфорту (синдром малих ознак). Пізніше з'являються відрижка, відчуття переповнення після їжі, біль у надчеревній ділянці. При раку кардіального відділу шлунку часто спостерігається дисфагія (розлад ковтання), при стенозуванні пилороантрального відділу блювання, при розпаді пухлини кровотеча. Збільшення печінки і поява жовтяниці, асциту свідчать про пухлинний процес, що далеко зайшов [22, с. 366].

Основними рентгенологічними ознаками раку шлунку є дефект наповнення, деформація та звуження просвіту органу, ригідність стінок та відсутність перистальтики у зоні ураження, зміна будови рельєфу слизової оболонки, порушення прохідності. Рентгенологічна картина залежить від морфологічної будови пухлини, її локалізації, форми, розмірів, характеру росту та фази розвитку та порушення функцій шлунка, викликаних пухлиною.

Екзофітна форма характеризується дефектом наповнення неправильної округлої форми з хвилястими або нерівними контурами. Ендофітна форма -деформацією та звуженням просвіту ураженого відділу шлунка та потовщенням стінки цього відділу. Змішана форма має ознаки двох видів пухлини. Уражена ділянка шлунку має нерівні випрямлені контури, ригіден, не перистальтує, зберігає форму незалежно від компресії. Рельєф слизової оболонки дома ураження змінено. Складки слизової оболонки можуть бути випрямлені, потовщені та ригідні, згладжені або зовсім не простежуватись. На межі пухлини визначається симптом обриву складок.

Злоякісні неепітеліальні пухлини. Саркома – рідкісна форма злоякісної пухлини шлунку, найчастіше зустрічається в осіб молодого віку. Залежно від гістогенезу їх поділяють на лімфосаркоми, ретикулосаркоми, мезенхімальні та нейроектодермальні саркоми. Особливістю цього виду пухлин від раку шлунка є те, що досягаючи великих розмірів, вони довгий час залишаються місцевим процесом і метастазують значно рідше. Локалізуються по великій кривизні, рідше на передній та задній стінці тіла шлунку, ще рідше – по малій кривизні та в антральному відділі. За характером росту та поширення саркоми шлунку ділять на екзогастральні, ендогастральні, інтрамуральні (інфільтруючі) та змішані (екзо-ендогастральні). Рентгенологічна картина саркоми схожа на рентгенологічну картину раку шлунку, особливо ендогастральної, інтрамуральної та ендо-екзогастральної саркоми. Екзогастральна саркома має рівні контури, може змінювати форму при компресії. Складки слизової оболонки можуть залишатися еластичними. У зоні ураження може бути ослаблена перистальтика, оскільки еластичність стінки частково зберігається. Можливе виразка пухлини [28, с. 331].

Пухлини шлунку можуть відрізнятися характером пухлинного росту, походженням, ступенем диференціювання. Серед усіх новоутворень шлунку доброякісні пухлини трапляються лише у 4% випадків, переважна більшість їх – поліпи шлунку. Серед злоякісних пухлин найчастіше виявляють рак шлунку; інші види злоякісних новоутворень становлять трохи більше 5%. Співвідношення чоловіків та жінок серед пацієнтів із онкопатологією шлунку 3:2. Вікова планка зміщена у бік людей похилого віку: понад дві третини — пацієнти віком від 50 років. В останні роки захворюваність на рак шлунку значно знизилася, і гастроентеролдоги пов'язують це зі своєчасним виявленням та ерадикацією гелікобактерної інфекції. Відомо, що саме H.pylori належить провідна роль у формуванні виразкової хвороби шлунку і 12-палої кишки, а тривала виразка здатна малигнізуватися і призводити до розвитку раку шлунку.
Рак шлунку в Україні займає третє місце в структурі онкологічної захворюваності серед чоловіків та четверте серед жінок. Серед усіх пухлин людини на рак шлунку припадає 15%, а серед пухлин шлунково-кишкового тракту 50%. Частіше хворіють чоловіки, майже у 2 рази. Більше 85% хворих на рак шлунку знаходяться у віковій групі понад 40 років [29, с. 56].

Щорічно у світі реєструється 8 млн. нових випадків злоякісних пухлин і більше ніж 5,2 млн. смертей від них. Захворюваність в Україні за даними канцер-реєстру 2021 року, складає 25,5 на 100 тис. населення, смертність від цієї патології становить 19,77 на 100 тис. населення. У Закарпатській області захворюваність – 17,17 на 100 тис. населення, смертність – 12,82 на 100 тис. населення.

Актуальність питання цієї патології пов’язана із відносно пізньою діагностикою, слабкою роботою профілактичних ланок медицини та відносно незадовільними віддаленими результатами лікування курабельних стадій.

1.2. Етіологічні чинники та  патофізіологічні механізми розвитку пухлин шлунку

Важливим чинником, що впливає частоту захворювання, є вплив довкілля. Найбільш значущим екзогенним фактором ризику розвитку раку шлунку є харчування із включенням м'яса, жиру, великого вмісту солі. На противагу цьому вживання свіжих фруктів, клітковини, вітамінів (особливо бета-каротину, вітаміну С) є захисним фактором [36, с. 949].

Однією з достовірних причин розвитку раку є N-нітрозаміни, особливо ендогенні. Пусковим моментом служить зниження кислотності шлункового соку, що зустрічається при хронічному гастриті, що сприяє розвитку патогенної флори та збільшенню синтезу нітрозосполуків у просвіті органу. Канцерогенними є харчові добавки, насамперед нітрати, що використовуються як консерванти. Нітрати містяться також у овочах, вирощених при надлишку мінеральних добрив. Нітрати самі по собі не призводять до розвитку раку, але стають канцерогенними при перетворенні на нітрити, що відбувається під впливом нітратредуючої бактеріальної флори, яка з'являється в шлунку при інтра-гастральному pH 5,0 і вище. У той же час продукти, багаті на аскорбінову кислоту, можуть відігравати роль інгібітора канцерогенезу.

В останні роки достовірним вважається зв'язок між Helicobacter pylori та розвитком раку шлунку. Механізм канцерогенезу, асоційованого з Helicobacter pylori, пов'язаний із здатністю мікроорганізму викликати виражений інфільтративний гастрит із проліферацією інтерстиціальних клітин. Helicobacter pylori за допомогою ензиму екстрацелюлярної уреази розщеплює сечовину з утворенням аміаку, активізує процеси перекисного окислення ліпідів, підвищує концентрацію вільних радикалів, що стимулює процеси канцерогенезу та збільшує ризик виникнення раку у 3,8 рази. Результати досліджень, проведених у Японії та Великобританії, свідчать про те, що серед пацієнтів віком до 40 років 45-55 % усіх випадків раку шлунку асоційовані з інфікуванням Helicobacter pylori [44, с. 61].
Етапи канцерогенезу

Незалежно від конкретної причини пухлинної трансформації клітини, гістологічної структури та локалізації новоутворення, у процесі онкогенезу виділяють три етапи – ініціації, промоції та прогресії (рис. 1.3). Канцерогенні фактори, залежно від того, чи діють вони на етапі ініціації чи промоції, поділяються на ініціатори, промотори, а також повні канцерогени (які діють на обох етапах).
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Рис. 1.3. Етапи канцерогенезу

Етап ініціації

На етапі ініціації відбувається взаємодія кінцевого канцерогену з локусами ДНК, що містять гени, що контролюють розподіл і дозрівання клітини. Відбувається активація онкогенів та пригнічення антионко-генів. Реалізують свої ефекти онкобілки. Процес ініціації відбувається протягом кількох хвилин чи годин. І хоча ініційована клітина ще не має пухлинного фенотипу, генотип її вже трансформований в пухлинний. Процес ініціації необоротний. Однак, трансформовані клітини залишаються неактивними без додаткового стимулу до проліферації [47, с. 87].

Етап промоції

Під дією ряду факторів-промоторів трансформована клітина набуває пухлинного фенотипу, стає імморталізованою (безсмертною, від англ. immortality вічність, безсмертя). Вона позбавляється так званого ліміту Хайфліка: строго обмеженого числа поділів (у культурі клітин ссавців зазвичай близько 50). Формується первинний вузол пухлинний. Однак на цьому етапі пухлина ще не здатна до інфільтруючого зростання та метастазування. Етап промоції звернемо [48, с. 1449].

Етап прогресії

Прогресія полягає у додаткових змінах у структурі геному, що постійно відбуваються через набуту генетичну нестабільність. У результаті формуються субклони, найбільш пристосовані до мінливих умов існування, агресивні щодо організму господаря. В результаті їх селекції відбувається наростання злоякісності пухлини, яка набуває здатності до інвазивного зростання та метастазування. Етап прогресії є необоротним.

Іншим інфекційним агентом, можливо пов'язаним з розвитком раку шлунка, є вірус Епштейна-Барр (EBV). У цьому випадку пухлини, як правило, низькодиференційовані, з вираженою лімфоїдною інфільтрацією.

З розвитком урбанізації на перше місце серед факторів ризику вийшли куріння та зловживання алкоголем.
Доброякісні пухлини шлунку найчастіше не виявляються і виявляються випадково під час обстеження щодо іншої патології. Поліпи великих розмірів можуть маніфестувати ниючим болем в епігастральній ділянці після їди; нудотою та блюванням з прожилками крові; печією та відрижкою; слабкістю; запамороченням (на тлі анемії, шлунково-кишкової кровотечі). У цій ситуації пацієнта непокоять слабкість, блідість, запаморочення [26, с. 62].

Ознаки злоякісних пухлин шлунку можуть виникнути як і натомість повного здоров'я, і супроводжувати симптоматику виразкової хвороби, хронічного гастриту. На ранніх стадіях раку шлунку пацієнт відзначає зниження апетиту, болі та почуття перенаповнення шлунку після їжі, прогресуюче схуднення, збочення смаку та відмову від деяких продуктів через це. На пізніх стадіях захворювання розвивається ракова інтоксикація; відзначається посилення болю у животі і натомість проростання пухлиною сусідніх органів; блювання їжею, з'їденою напередодні; мелена (стілець із зміненою кров'ю); збільшення регіонарних лімфовузлів.

До ускладнень доброякісного онкопроцесу відносять малігнізацію; проростання пухлиною стінки шлунку з перфорацією та розвитком перитоніту; перекриття просвіту шлунку пухлинним конгломератом з порушенням пасажу харчової грудки; виразка пухлини з розпадом і кровотечею з пухлинного вузла; міграцію поліпа на ніжці в дванадцятипалу кишку з утиском і некрозом поліпа. Злоякісні пухлини шлунку також ускладнюються звуженням порожнини шлунку, виразкою та кровотечею, перфорацією шлунку. Крім того, для злоякісних пухлин характерні метастазування, швидке схуднення з розвитком ракової кахексії [11, с. 18].

Одним із найважливіших етіологічних факторів є аліментарний, зокрема, впливає вуглеводна їжа, нестача у їжі вітамінів А, Е, високий вміст нітратів і гербіцидів у воді. Нітрати й аміни утворюють з’єднання нітрозаміни -  це канцерогени, особливо активні при пониженій кислотності шлункової секреції. Паління тютюну  у 4 рази підвищує захворюваність раку шлунку. Солоні продукти – збільшують ризик захворювання в декілька разів. Уживання свіжих овочів і фруктів знижує на 30% вірогідність розвитку раку шлунку. У розвитку захворювання грає свою роль нестача кобальту, магнію, надлишок цинку, міді в грунті. Також сприяє розвитку захворювання нерегулярне харчування з  переїданням. Ці чинники сприяють глибокій перебудові структури слизової оболонки шлунку з її метаплазією і ентеризацією.

Роль Helicobacter pylori (H.pylori) в етіології виразкової хвороби шлунку була доведена: включення антибіотиків у схеми противиразкової терапії було настільки успішним, що у розвинених країнах практично повністю відмовилися від хірургічного лікування неускладненої виразкової хвороби.

1.3. Причини розвитку пухлин шлунку

Причинами розвитку пухлин є різні фактори, здатні викликати перетворення нормальної клітини на пухлинну. Вони називаються канцерогенними чи бластомогенами. Це агенти хімічної, фізичної та біологічної природи, а головною умовою, що сприяє реалізації їхньої дії (фактором ризику), є зниження ефективності механізмів протипухлинного захисту організму. Значною мірою це визначається генетичною схильністю. Властивості канцерогенних факторів, що забезпечують пухлинну трансформацію клітин, є мутагенність (здатність прямо або опосередковано впливати на геном клітини, що в результаті призводить до мутацій), здатність до проникнення через зовнішні і внутрішні бар'єри і дозування дії, яка забезпечує незначне пошкодження клітини, що дозволяє вижити [6, с. 107].

Поряд із канцерогенними факторами, існує ціла низка речовин, які не викликаючи самі мутацій, є обов'язковими учасниками канцерогенезу — коканцерогени та синканцерогени. Коканцерогени – немутагенні фактори (промотори), що підсилюють ефект канцерогенних агентів. Коканцеогенез - посилення мутагенної дії канцерогену сполуками, що стимулюють проліферацію клітин, інактивуючи білки-продукти антионкогенів або посилюючи передачу ростостимулюючих сигналів. Синканцерогени - канцерогенні фактори, що викликають посилене утворення пухлин при комбінованій дії кількох відомих концерогенів.
На сьогоднішній день ще не виявлено точних причин трансформації нормальних тканин у пухлину шлунку. Однак у гастроентерології виділено основні сприятливі фактори та стани, які з великою ймовірністю призводять до формування онкопатології [4, с. 108].

Сприятливі фактори в основі своїй однакові як для злоякісних, так і для доброякісних новоутворень. До них відносять хронічну хелікобактерну інфекцію, атрофічний гастрит, генетичну схильність (наявність онкопатології шлунка у родичів, виявлення гена ІЛ-1), неправильне харчування, куріння та алкоголізм, проживання в зоні екологічного лиха, імуносупресію. До злоякісної трансформації також сприяє наявність поліпів шлунка (аденоматозних), резекція частини шлунка, злоякісна анемія, хвороба Менетріє.

1.4. Клінічні прояви

Перші ознаки з'являються, коли пухлина починає перешкоджати функціям шлунку, викликаючи звуження просвіту, зменшення його ємності та порушення евакуації вмісту (феномен обтурації)', коли у зв'язку з розпадом пухлини виникає кровотеча з судин пухлини, що призводить до постійно наростаючої гіпохромної ; коли починається інтоксикація внаслідок всмоктування продуктів розпаду пухлини та токсинів при розвитку інфекції у тканинах пухлини (феномен інтоксикації); коли пухлина проростає до сусідніх органів. Іноді першими ознаками захворювання можуть бути віддалені метастази [1, с. 62].

Найбільш типовим симптомом раку шлунку є порушення його прохідності внаслідок розростання пухлини. Ці явища будуть більш вираженими та ранніми при локалізації пухлини у вхідному та у вихідному відділах шлунку і, як правило, відсутні при розташуванні пухлини в ділянці тіла, великої кривизни або дна шлунку.

При розташуванні пухлини в кардіальному відділі першою ознакою є дисфагія, яка спочатку проявляється відчуттям дряпання, печіння та болю за грудиною, що з'являються при ковтанні. Іноді першою ознакою може бути повна непрохідність стравоходу, яка найчастіше спостерігається при значних розмірах пухлини, іноді може бути обумовлена спазмом у момент ковтання при невеликих пухлинах. Спочатку дисфагія проявляється під час проходження твердої їжі; хворі змушені кожен ковток їжі запивати водою; у міру зростання пухлини дисфагія наростає при проходженні кашкоподібної їжі, далі рідкої і нарешті настає повна непрохідність (IV ступінь дисфагії). Порушення прохідності призводить до супрастенотичного розширення стравоходу, в якому накопичуються харчові маси, що викидаються назовні у вигляді зригування, що швидко призводить до виснаження та зневоднення [31, с. 483].

При субкардіал'ної локалізації пухлини спочатку розвиваються симптоми, спричинені хронічною крововтратою та інтоксикацією за рахунок всмоктування продуктів розпаду пухлини та мікробних токсинів, можуть з'явитися болі в епігастрії зліва.

При локалізації пухлини у верхній третині тіла шлунку першим симптомом можуть бути болі за грудиною або в міжлопатковій ділянці, що нагадує серцеві болі, тому пацієнти нерідко потрапляють у стаціонари з підозрою на стенокардію. Причиною болю є посилені скорочення стравоходу за порушення його прохідності [34, с. 865].

Одна з найбільш несприятливих форм пухлин - рак дна шлунку, коли довгий час симптоми відсутні і клінічні прояви з'являються або при проростанні пухлиною діафрагми з розвитком лівостороннього плевриту, або при ураженні кардіального жому з появою дисфагії, або при вростанні в забрюх підребер'я.

При пухлинах тіла шлунку довгий час шлункові симптоми відсутні. Спочатку можуть виявитися загальна слабкість, стомлюваність, відсутність апетиту, апатія; розпад пухлини веде до анемії та інтоксикації. При проростанні заочеревинних тканин з'являється больовий синдром натще і після їди, ночами, що не купірується медикаментозним шляхом.

Для раку антрального та пілоричного відділів характерним є порушення евакуації зі шлунку. При екзофітному раку порушення евакуації розвивається при досягненні пухлини значних розмірів. При інфільтративно-виразковому або дифузному раку порушення евакуації настає раніше, оскільки інфільтрація навіть невеликої ділянки стінки вихідного відділу призводить до спазмів та звуження просвіту пілоричного каналу. Спостерігається наростання явищ непрохідності: з'являється тяжкість у ділянці шлунку після їди, відрижка спочатку повітрям, потім відрижка зі смердючим запахом, печія, надалі з'являється блювання, що приносить полегшення. Натщесерце, при порожньому шлунку, пацієнт почувається відносно задовільно, намагається вживати менше їжі, викликає блювоту, що веде до поступового виснаження та зневоднення. У ряді випадків воротар, інфільтрований раком, перетворюється на зяючу трубку, через яку їжа без труднощів надходить у 12-палу кишку.

Таким чином, при раку шлунку можна виділити 5 основних синдромів: больовий, шлунковий дискомфорт, диспептичний, анемічний, порушення евакуації зі шлунку.

Доброякісні пухлини шлунку найчастіше ростуть із слизової оболонки шлунку (поліпи). Набагато рідше зустрічаються пухлини, що ростуть з інших тканин стінки шлунку: жирової (ліпоми), м'язової (лейоміоми), сполучної (фіброми) та судинних пухлин (гемангіоми). У більшості випадків вони не мають будь-якої вираженої клінічної картини і є знахідками при профілактичному обстеженні - гастроскопії, УЗД, комп'ютерної томографії, або виявляються при обстеженні з іншого приводу [39, с. 70].

Злоякісні пухлини шлунку найчастіше розвиваються з його слизової оболонки – аденокарцинома (рак). Набагато рідше зустрічаються: карциноїд (має нейроендокринний генез, продукує гормони), лейоміосаркома (складається з гладких клітин, що переродилися), злоякісна лімфома (походить з лімфоїдної тканини, що переродилася) і ряд інших новоутворень.

На жаль, дуже часто хвороба протікає безсимптомно або проявляється неспецифічними ознаками – слабкістю, нудотою, відрижкою, дискомфортом у животі, зниженням ваги. І лише на пізніх стадіях з'являються яскраво виражені ознаки – біль, блювання, шлункові кровотечі, виснаження тощо.

1.5. Діагностика

Діагностика раку шлунку складається з 2 етапів: первинної діагностики, спрямованої на виявлення та морфологічну верифікацію пухлини та уточнюючої діагностики, до завдань якої входить встановлення характеру та поширеності пухлинного процесу. Тому всі дослідження проводяться в певній послідовності.

При первинній діагностиці вивчають анамнез захворювання, скарги, проводять фізікальне обстеження, яке включає огляд, пальпацію, перкусію живота та зон віддаленого метастазування (пальпація надключичних областей, пупкової області, печінки; у жінок – бімануальний ректовагінальний огляд для виключення метастазів Крукен - Пальцеве дослідження прямої кишки) [42, с. 2905].

Лабораторні методи діагностики включають дослідження периферичної крові, шлункового соку, калу на приховану кров, визначення рівня пухлинних маркерів (РЕА, СА 19-9, СА 72-4, HER2/neo пухлини після резекції або біопсії).

Найбільш ефективним методом первинної діагностики є езофагогастродуоденоскопія (ЕГДС) з обов'язковою біопсією всіх ділянок слизової оболонки шлунка, підозрілих на приналежність до пухлинних. При цьому визначаються рівень та довжина пухлинного ураження шлунку, проксимальна та дистальна межі пухлини та її поширення на суміжні структури (стравохід та 12-палу кишку) [2, с. 68].

При інфільтративній формі росту пухлини шлунку, коли при ендоскопічному дослідженні не завжди можливо оцінити межі пухлинного ураження, проводиться поліпозиційна рентгеноскопія та рентгенографія шлунку у прямих та косих проекціях у вертикальному та горизонтальному положеннях пацієнта з використанням контрастної речовини – суспензії сульфату. Дане дослідження дозволяє виявити ділянки ураження стінки шлунку, визначити тип і форму росту пухлини, її розміри, рівень та вираженість обтурації просвіту шлунку, ступінь рухливості шлунку [46, с. 9].

Уточнююча діагностика пухлинного процесу заснована на комплексному використанні інвазивних та неінвазивних діагностичних методів, до яких належать:

1. Ультразвукове дослідження (УЗД) органів черевної порожнини, заочеревинного простору та шийно-надключичних зон, спрямоване на виявлення метастатичного ураження лімфатичних вузлів у відповідних анатомічних областях, а також віддалених метастазів у печінці, нирках та надниркових залозах.

2. Внутрішньопорожнинна (череспищеводно-шлункова) ендосонографія, що виконується при фіброгастродуоденоскопії, - дозволяє оцінити глибину інвазії пухлиною стінки шлунку з можливим позаорганним її поширенням, а також стан перигастральних лімфатичних вузлів.

3. Комп'ютерна томографія органів черевної порожнини з болюсним посиленням, спрямована на виявлення поширення пухлини шлунку на сусідні анатомічні структури черевної порожнини (підшлункову залозу, печінку, селезінку, заочеревинний простір, діафрагму, великі магістральні судини і т.д.). віддалених лімфатичних вузлів, віддалених органів тощо. буд. При виявленні метастазів виконується пункційна аспіраційна або трепанобіопсія. У складних клінічних ситуаціях з метою оцінки поширеності пухлинного процесу використовують позитронно-емісійну томографію, суміщену з комп'ютерною томографією з фтордезоксиглюкозою (ПЕТ-КТ) [40, с. 615].

4. Діагностична лапароскопія та/або лапаротомія — методи інвазивної діагностики, які дозволяють візуалізувати та отримати матеріал для підтвердження пухлини та її метастазів у лімфатичних вузлах та органах черевної порожнини, виявити або виключити канцероматоз з очеревини, шлунку, а також оцінити справжню його поширеність.

Діагностика злоякісного новоутворення, як і будь-якої іншої патології, ґрунтується на аналізі даних опитування хворого, фізикального дослідження, що включає огляд, пальпацію, перкусію та аускультацію, та результатів додаткових (лабораторних, інструментальних) методів дослідження. Більшість злоякісних новоутворень на ранніх стадіях не мають патогномонічних симптомів, що протікає під маскою непухлинної патології. Розгорнута клініка з'являється лише після досягнення новоутворенням значних розмірів, коли в значній частині хворих вже є віддалені метастази [3, с. 22].

Доброякісні пухлини шлунку у більшості випадків вони не мають будь-якої вираженої клінічної картини і є знахідками при профілактичному обстеженні - гастроскопії, УЗД, комп'ютерної томографії, або виявляються при обстеженні з іншого приводу [33, с. 262].
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Рис. 1.4. Алгоритм діагностики пухлин
Рентгенанатомія шлунку: стравохідно-шлункова сполука – отвір між стравоходом та шлунком; кардіальний сфінктер - круговий м'яз; дно -куляста частина, що лежить збоку вище кардіального відділу; тіло – вертикальна частина шлунку; антральний відділ – горизонтальна частина, яка виглядає як невелике розширення; канал воротаря – продовження антрального відділу; воротар - отвір, оточений м'язовим кільцем. Розрізняють малу та велику кривизну шлунку. Шлунок розташований ліворуч у верхній частині черевної порожнини, дно шлунку фіксоване до діафрагми і рухається разом із нею. Складки слизової товщиною 5-8 мм у малої кривизни в тілі шлунку розташовані поздовжньо, в ділянці дна косо, по великій кривизні тіла шлунку поперечно, в антральному відділі поздовжньо. Брамник і цибулина дванадцятипалої кишки повернуті дозаду. Контури шлунку по малій кривизні завжди рівні, по великій - залежать від ступеня заповнення шлунку [23, с. 7].

Методика вивчення результатів рентгенологічного дослідження шлунку: 
1) при тугому заповненні -розташування органу, розміри, форму, контури, перистальтику, рухливість; 
2) для дослідження рельєфу слизової - кількість, розташування, діаметр, напрям, безперервність, рухливість складок, і навіть зміни рельєфу у різні моменти перистальтики.

При тугому заповненні розташування, форма, розміри та контури органа повинні відповідати анатомічним; перистальтика відповідатиме фізіологічній нормі. При вивченні рельєфу слизової оболонки складки слизової повинні добре моделюватися; їх напрямок та калібр повинні відповідати анатомічній нормі [5, с. 19].

Рентгеносеміотика захворювань шлунково-кишкового тракту: 
1) зміни рельєфу слизової оболонки: розширення або зменшення калібру складки або складок; звивисті складки; складки не моделюються («лисий» рельєф); патологічна перебудова рельєфу слизової; ригідність складки чи складок; обрив складок; зміна напряму складок (конвергенція та дивергенція); дефект слизової оболонки (ніша); 
2) зміни при тугому заповненні: зміщення органу; розширення та звуження частини або всього органу; нерівність контурів; випадання (відсутність); ослаблення, посилення перистальтики; ригідність стін; дефект слизової оболонки (ніша); дефект наповнення (пухлина) [21].

Ультразвукове дослідження застосовується для оцінки поширеності процесу: стан регіонарних лімфовузлів та виявлення віддалених метастазів. Новим в ультразвуковій діагностиці є застосування ендоскопічної ультрасонографії, яке має важливе значення в діагностиці ендофітних пухлин підслизових шлунку і для визначення глибини інвазії пухлини.

Комп'ютерна томографія застосовується для стадування пухлинного процесу: оцінка стану лімфатичних вузлів та діагностика віддалених метастазів.

Позитронно-емісійна томографія застосовується виявлення регіонарних і віддалених метастазів, оцінки ефективності лікування.

Первинна діагностика злоякісних пухлин шлунку обов'язково включає наступні методи:

- езофагогастродуоденоскопія з виконанням біопсії пухлини;
- комп'ютерна томографія черевної порожнини та органів грудної клітки з внутрішньовенним контрастуванням [8, с. 94].

При необхідності виконуються також колоноскопія, УЗД черевної порожнини та ендо-УЗД. Для оцінки загального стану у пацієнта беруться клінічний та біохімічний аналізи крові, загальний аналіз сечі, а в прогностичному плані досліджуються онкомаркери (РЕА, СА 19-9 та СА 72-4). У складних діагностичних випадках виконується ПЕТ-КТ [16, с. 18].

1.6. Принципи лікування 

Єдиним радикальним методом лікування раку шлунку є хірургічний. При плануванні операції вибір обсягу резекції шлунку визначається головним чином локалізацією пухлини, її розмірами, глибинної інвазії стінки шлунку, макроскопічним типом по Воrrmann, ступенем диференціювання та наявністю регіонарних метастазів. Хіміотерапія та променеве лікування як самостійні методи застосовуються при протипоказаннях до операції [18, с. 57].

Виконується один із трьох основних типів радикального оперативного втручання: дистальна субтотальна резекція шлунку, проксимальна субтотальна резекція шлунку та гастректомія (рис. 1.5) [14, с. 89].
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Рис. 1.5. Варіанти операцій при раку шлунку
a - дистальна субтотальна резекція; б - гастректомія

Виправдані при раку шлунка комбіновані і розширені операції з видаленням частини прилеглих, залучених в пухлину органів: підшлункової залози, печінки, селезінки, поперечної ободової кишки та ін.

Тактика щодо лікування доброякісних та злоякісних пухлин шлунку дещо відрізняється. Видалення доброякісних пухлин шлунку зазвичай здійснюється хірургічним шляхом. Щодо поліпів шлунку частіше приймається рішення про видалення поліпів шлунку при ЕГДС із проведенням гістологічного дослідження. Після видалення доброякісної пухлини призначається курс лікування інгібіторами протонної помпи, антихелікобактерними препаратами [12, с. 20].

Лікувальна тактика при доброякісних пухлинах шлунку дуже різноманітна. Це може бути динамічне спостереження, коли пацієнт періодично проходить контрольне обстеження, під час якого оцінюються зміни, що відбуваються з пухлиною, і вирішується питання чи потрібно її видаляти, або вона не становить загрози і підлягає подальшому спостереженню. Це може бути ендоскопічний посібник, - та сама гастроскопія, при якій за допомогою спеціальних ендоскопічних інструментів відбувається видалення поліпів шлунку. І хоча така процедура проходить безболісно, в останні роки вона все частіше на прохання пацієнтів виконується під легким наркозом. Нарешті, це може бути і повноцінне оперативне втручання, лапароскопічне або відкрите, що вимагає перебування пацієнта в стаціонарі. Найчастіше необхідність операції виникає при великих розмірах пухлини та розташування її в стінці шлунку між шарами тканин [9, с. 130].

Лікування злоякісних новоутворень шлунку зазвичай комплексне, включає оперативне втручання, променеву та поліхіміотерапію. На сьогоднішній день найбільш ефективним методом терапії вважається операція. Обсяг оперативного втручання залежить від багатьох факторів: типу та розмірів пухлини, поширеності онкологічного процесу, наявності та кількості метастазів, залучення оточуючих органів, загального стану пацієнта [20, с. 26].

Радикальна операція має на увазі під собою видалення частини або всього шлунку з резекцією сальника та залучених у процес навколишніх лімфовузлів. Паліативні операції спрямовані на полегшення загального стану та забезпечення ентерального харчування пацієнта. До комплексу лікування злоякісних новоутворень зазвичай включають хіміотерапію для досягнення найкращого результату та попередження рецидивів [45, с. 43].

Лікувальна тактика при злоякісних пухлинах шлунку визначається в кожному конкретному випадку індивідуально і може включати весь комплекс сучасних методів лікування (оперативне втручання, хіміотерапія, променева терапія), один з них, або різноманітні поєднання методів. Радикальне оперативне лікування полягає у повному видаленні шлунку (гастректомія) або його частковому видаленні (резекція шлунку). Ці операції здійснюються як з відкритого доступу, так і лапароскопічно [43, с. 54].

Треба сказати, що успіхи сучасної хірургії дозволяють виконувати складні комбіновані операції в ситуаціях, які раніше вважалися безнадійними. Наприклад у випадках поширення пухлини шлунку на сусідні органи (печінку, підшлункову залозу, товсту кишку та ін.) успішно проводиться не тільки видалення самого шлунку, але і видалення уражених частин цих органів. Тим самим підвищується радикалізм оперативного втручання та ефективність інших методів лікування (хіміотерапії та променевої терапії), покращується прогноз подальшого перебігу захворювання [24, с. 47].

Оскільки поширення пухлинних клітин зі шлунку йде насамперед лімфатичними шляхами, обов'язковим компонентом сучасної шлункової онкохірургії шлунку є лімфодиссекція - видалення регіонарних лімфатичних проток і вузлів навколо шлунку. Численні дослідження, проведені у багатьох зарубіжних та вітчизняних клініках, переконливо довели, що виконання лімфодисекції значно підвищує радикалізм операції та покращує прогноз [41, с. 310].

На жаль хірургу доводиться виконувати і так звані паліативні оперативні втручання з приводу раку шлунку в тих ситуаціях, коли допомогти пацієнту радикально неможливо через широке поширення пухлини і (або) її зв'язку з магістральними судинами. Цілі таких операцій: 
1) Ліквідувати важкі ускладнення, викликані пухлиною – стеноз (звуження) входу в шлунок або його вихідного відділу, кровотеча з пухлини, її перфорацію. 
2) Прибрати першоджерело пухлини та зменшити масу пухлини, що значно підвищує ефективність подальшої хіміотерапії та допомагає продовжити життя пацієнта [38, с. 235].

Паліативні операції можуть бути як великого об'єму (гастректомія і резекція шлунку), так і мінімально необхідного - гастроентероанастомоз (накладення обхідного сполучення між шлунком і тонкою кишкою при звуженні виходу зі шлунка), еюностомія - установка поживної трубки в худу самостійно харчуватись через рот. І низка інших.

1.7. Особливості лабораторної діагностики  пухлин шлунку

Сучасна лабораторна діагностика пухлин, у тому числі і шлунку, заснована на визначенні в крові специфічних білків, званих пухлинними маркерами [37, с. 97].

В якості маркерів раку шлунку СА 19-9, СА 72-4, раковий ембріональний антиген (РЕА). Визначення цих маркерів, окремо або в комбінації з іншими тестами, рекомендовано Європейською Комісією з пухлинних маркерів (ЕСТМ) для скринінгових досліджень з подальшою коректної інтерпретацією результатів в контексті інших клінічних досліджень (УЗД, КТ, МРТ).

Тестування на маркери СА 19-9, СА 72-4, РЕА рекомендовано Національним Інститутом Здоров'я (NІН) США, причому в комплексі з УЗД.

СА 72-4 – високомолекулярний глікопротеїн (м.в. 230 – Т 000 кДа), компонент поверхні епітелію. Цей білок експресується тканинами шлунково-кишкового тракту в ембріональному періоді, а також різноманітними карциномами - товстого кишечника, легень, яєчників, ендометрію, підшлункової залози, шлунка, молочних залоз [35, с. 34].

У нормі практично не експресується здоровими тканинами у дорослих. Збільшена концентрація СА 72-4 відзначається у 40% випадків раку шлунково-кишкового тракту. 36% випадків раку легенів; 24% випадків раку яєчників. Підвищення рівня СА 72-4 можна виявити також у 6,7% пацієнтів з різноманітними доброякісними захворюваннями (панкреатити, цирози печінки, легеневі захворювання, доброякісні захворювання яєчників, кісти яєчників, ревматичні захворювання, гінекологічні хвороби, доброякісні захворювання шлунковоки) [28, с. 70].

СА 72-4 використовують, переважно, у комбінації з РЕА; або СА-19-9 - з метою контролю течії та терапії раку шлунка, або разом з СА-125 г - з метою моніторингу раку яєчників, що збільшує діагностичну чутливість тестування.

Згідно з рекомендаціями Національної Академії Клінічної Біохімії (NАСВ) США, визначення СА 19-9, СА 72-4, РЕА у поєднанні з УЗД, необхідно проводити кожні 6 місяців пацієнтам із спадковою схильністю до раку шлунку.

В Україні діють, затверджені Міністерством охорони здоров'я, Стандарти надання медичної допомоги хворим з передбачуваним або встановленим діагнозом раку шлунку, згідно з якими, пацієнткам рекомендується визначення СА 19-9, СА 72-4, РЕА  в комплексі з іншими онкологічними маркерами та УЗД.

Отримано дані, що свідчать про те, що поєднане визначення двох маркерів (СА 19-9, СА 72-4 і РЕА) значно підвищує ефективність ранньої діагностики раку шлунку і дозволяє проводити адекватну диференціальну діагностику доброякісних і злоякісних захворювань шлунку [32].

Таким чином, комбінація тестів СА 19, СА 72-4  і РЕА може дати максимально точну інформацію про наявність злоякісного новоутворення в шлунку.

 Основним методом діагностики доброякісних пухлин шлунку є езофагогастродуоденоскопія (ЕГДС), при якій лікар-ендоскопіст оглядає стравохід, шлунок та 12-палу кишку за допомогою гнучкої оптоволоконної трубки (ендоскопа). При цьому оцінюється локалізація, розміри, зовнішній вигляд пухлини, її консистенція, стан і, як правило, виконується біопсія – беруться шматочки пухлини спеціальними щипцями для подальшого цитологічного та гістологічного дослідження. Дуже корисним доповненням до ЕГДС (особливо у разі внутрішньостінкового розташування пухлини) є ендо-УЗД – поєднання ендоскопічного дослідження з ультразвуковим датчиком. У ряді випадків виникає необхідність у виконанні УЗД та (або) комп'ютерної томографії черевної порожнини [30, с. 381].

Висновки до першого розділу

Рак шлунка належить до найбільш поширених пухлинних захворювань людини і займає 2-ге місце в структурі онкозахворюваності. Україна займає 8-9 місце у списку з 49 країн з врахованою захворюваністю (захворюваність чоловіків – 39,5 на 100 тис. населення, жінок – 22,4), щорічно в країні реєструють 16-17 тис. нових випадків захворювання.

Сьогодні відомі сотні причин, що підвищують ризик розвитку злоякісної патології. Достовірно відомо, що питома вага характеру харчування в розвитку раку становить від 30 до 40%, куріння – 40- 50%, інфекційних агентів – від 10 до 20%, вживання алкоголю – 5-10%, екологічного фактора – 5%, обтяженої спадковості – 5%. Водночас кожну з цих причин у виникненні онкологічної патології не можна оцінювати окремо, а тим більше важко визначити її в кожному конкретному випадку. Безперечним на цей момент залишається факт, що у великому відсотку випадків розвиток онкологічного захворювання пов'язаний з нашим способом життя.

Сучасна лабораторна діагностика пухлин, у тому числі і шлунку, заснована на визначенні в крові специфічних білків, званих пухлинними маркерами.

В якості маркерів раку шлунку СА 19-9, СА 72-4, раковий ембріональний антиген (РЕА). Визначення цих маркерів, окремо або в комбінації з іншими тестами, рекомендовано Європейською Комісією з пухлинних маркерів (ЕСТМ) для скринінгових досліджень з подальшою коректної інтерпретацією результатів в контексті інших клінічних досліджень (УЗД, КТ, МРТ).

Отже, це захворювання є онкологічним, часто зустрічається. Враховуючи те, що смертність від  нього лідирує серед злоякісних новоутворень, слід приділяти дуже велику увагу його ранній діагностиці та профілактиці.

РОЗДІЛ ІІ. МЕТОДОЛОГІЧНІ ПІДХОДИ ДО ДОСЛІДЖЕННЯ ПУХЛИН ШЛУНКУ

2.1.Матеріали досліджень

В основу даної роботи покладені дані обстеження 50 хворих, які знаходились на амбулаторному і стаціонарному лікуванні в Ужгородському обласному онкологічному диспансері. Усі обстежені були поділені на 2 групи: контрольну (здорові) та експериментальну групу хворих з пухлинами шлунку різного ступеня тяжкості. Діагнози виставлялися лікарями. Усі пацієнти підписали попередню згоду на участь у дослідженні.

При обстеженні хворих проводився аналіз скарг, анамнезу, факторів ризику, даних об'єктивного обстеження, клініко-лабораторних методів обстеження. Виконували лабораторні обстеження: загальний аналіз крові, визначення нейтрофілів, визначення раково-ембріонального антигена у сироватці крові.
Матеріалом дослідження служила венозна кров, яку брали у пацієнтів із ліктьової вени до терапії у вакуумні пробірки з літієм гепарином вранці натще.

Для радіоімунологічного визначення раково-ембріонального антигена у сироватці крові використовували набір реактивів РЕА - 1251 — М. Набір розрахований на проведення аналізу у дублікатах 42 невідомих проб.

Забір крові проводили з ліктьової вени зранку натще до початку лікування. Радіометрію проб проводили на сцинтиляційному лічильнику «Гамма – 1» дослідження проводили дуплетами.

Статистичну обробку отриманих даних проводили відповідно до правил варіаційної статистики. Обчислювали середнє значення величин (М), помилки середнього (m). Достовірність відмінностей (р) між показниками визначали за t-критерієм Стьюдента. Вірогідними вважали відмінності при р < 0,05.

2.2.Методологія досліджень

1. Метод виділення нейтрофілів
Перед роботою безпосередньо із зразками крові в чисті, скляні пробірки нашаровується 2 мл фіколу густини 1,119 г/см3 і 2 мл фіколу густини 1,077 г/см3. При цьому нашаровування даних розчинів один на одного повинно відбуватися так, щоб не відбувалося перемішування і була видна межа поділу розчинів фіколу меншою та більшою густиною.

Далі на фіколл нашаровується 2 мл зразка обстежуваної крові з тією ж умовою; за підсумком нашарування повинна добре простежуватися межа між зразком крові та розчинами фіколу. Після всі отримані пробірки врівноважуються і встановлюються центрифугу (використовувалася центрифуга Liston C 2204) на 40 хвилин при 1500 оборотах в хвилину.

Після цього з центрифуги дістаються пробірки і переносяться в штативі на предметний стіл для подальшого збору популяцій клітин. Після цього центрифугування у пробірках добре простежується розшарування крові на плазму, окремі популяції. Для виділення нейтрофілів за допомогою автопіпетки збирається шар з даними клітинами в пластикові пробірки, де спочатку знаходиться 2 мл фіз. розчину, далі врівноважуються пробірки і ставляться в центрифугу на 15 хвилин при 1500 обертів на хвилину для осадження нейтрофілів на дно пробірки.

Після закінчення центрифугування дістаються пробірки та зливається надосадок у спеціально відведені для цього ємності. На дні пробірок залишається потрібна популяція клітин. До нейтрофілів, що залишилися в пробірках, додається по 1 мл розчину Хенкса для подальшого використання даної суспензії в підрахунку клітин за допомогою мікроскопії для хемілюмінесцентного аналізу.

2. Хемілюмінесцентний аналіз функціональної активності нейтрофілів

Хемілюмінесцентний аналіз нейтрофільних гранулоцитів проводився на біохемілюмінесцентному аналізаторі БЛМ-3607 (СНТ-Наука) протягом 1 години 30 хвилин безперервно. У ході цього аналізу спостерігалося вироблення активних форм кисню в динаміці, що опосередковують хемілюмінесцентну активність нейтрофілів. Проводився аналіз як спонтанної, і індукованої зимозаном хемілюмінесценції даних клітин.

Для проведення аналізу проводився підрахунок у камері Горяєва виділених із венозної крові нейтрофільних гранулоцитів. Для цього використовувалося 10 мкл суспензії виділених нейтрофільних гранулоцитів і 40 мкл оцтової кислоти, що забезпечує лізис можливої суспензії еритроцитів.

Підраховували кількість нейтрофільних гранулоцитів у 5 великих квадратах із сітки на камері Горяєва по діагоналі. Далі для розведення нейтрофільних гранулоцитів до необхідної концентрації (1 млн клітин на 1 мл крові) проводили розрахунок за формулою: 

(А*11*1000)/0,02=(В/2000000)-1, 

де А кількість клітин в 5 квадратів, В-концентрація досліджуваних клітин в 1мл суспензії. 

Отримане число - кількість розчину Хенкса, яку необхідно додати до 1 мл суспензії нейтрофілів.

Для аналізу в біохемілюмінесцентному аналізаторі необхідно додати до 200 мкл суспензії нейтрофільних гранулоцитів (доведених до концентрації 1 млн клітин на 1 мл) 50 мкл розчину люмінолу і 240мкл розчину Хенкса у разі діагностики спонтанної хемілю. При дослідженні індукованої хемілюмінесценції необхідно до 200 мкл лейковзесі додати 40 мкл розчину зимозану, 50 мкл розчину люмінолу та 240 мк розчину Хенкса.

У ході хемілюмінісцентного аналізу визначався час виходу кривої на максимум інтенсивності хемілюмінесценції (Tmax), максимальне значення інтенсивності хемілюмінесценції (Imax), площа кривої хемілюмінесценції (Squr). Індекс активації - показник посилення хемілюмінесценції при індукції зимозаном, встановлений під час розрахунку співвідношення площі індукованої (Squr індукованої) до площі спонтанної (Squr спонтанної) хемілюмінесценції.

За даними хемілюмінесцентного аналізу проводився кореляційний аналіз для встановлення залежності показників спонтанної та індукованої хемілюмінесценції щодо стадії розвитку раку шлунка. Виявлені значення сили кореляції та рівня значущості були сформовані в кореляційну таблицю.

3. Радіоімунологічне визначення раково-ембріонального антигена у сироватці крові
Одним із видатних досягнень минулого століття є відкриття 1960 р. американськими вченими r. yalow та s. berson радіоімунологічного аналізу (РіА). завдяки своїй високій чутливості та специфічності цей метод здійснив справжню революцію в ендокринології, онкології, імунології та інших розділах медицини.

Радіоімунологічний аналіз — метод діагностики in vitro, що базується на конкурентній реакції між міченими та неміченими речовинами (мічений та немічений антигени) за зв'язок зі специфічною системою, що сприймає:

Аг+Аг*+Ат ^ АгАт+Аг*Ат,

де Аг – немічений антиген, Аг* – мічений антиген, Ат – антитіло.

Оскільки концентрації міченого антигену та антитіла є однаковими для всіх аналізованих проб, то єдиною змінною величиною в даній реакції є немічений антиген, від якого залежить кількість утворених комплексів міченого і неміченого антигенів з антитілами. чим вище концентрація немеченого Аг, тим більше він займе сполучних місць антитіла, тим менше буде величина комплексу Аг * Ат. Отже, відношення пов'язаного міченого антигену Аг*Ат до вільного Аг* обернено пропорційно кількості неміченого Аг, що є присутнім у зразку. Знаючи величину цього співвідношення або відсоток пов'язаного міченого антигену Аг*Ат, можна розрахувати концентрацію речовини, що аналізується. З цією метою проводять поділ вільного та зв'язаного антигенів та вимірювання радіоактивності однієї або обох його фракцій, як правило, Аг*Ат. Основою кількісного визначення концентрації речовини є калібрувальна крива, побудова якої можлива за наявності стандартних розведень. Результати радіометрії досліджуваних проб представляють у такому вигляді, як і дані проб зі стандартними розведеннями і, відкладаючи їх по осі ординат, по осі абсцис визначають концентрацію речовини в пробі. Як радіоактивну мітку використовують гамма-випромінюючий радіонуклід 125 I або бета-випромінюючий радіонуклід тритій.

Переваги радіоімунологічного аналізу:

1. Висока чутливість, що дозволяє визначати малі кількості речовини.

2. Висока специфічність, зумовлена принципом імунологічних реакцій.

3. Висока точність та відтворюваність методу.

4. широкий діапазон визначуваних концентрацій.

5. Простота виконання аналізу та велика пропускна здатність.

6. Можливість автоматизації більшості етапів РІА.

7. Відсутність променевого навантаження на організм пацієнта, мінімальне променеве навантаження на персонал.

8. Можливість тривалого зберігання біологічного матеріалу.

9. Висока клінічна інформативність.

Компоненти радіоімунологічного аналізу:

1. біологічна проба з речовиною, концентрацію якої потрібно визначити (німецький антиген, ліганд).

2. Мічений антиген, ідентичний за своїми імунохімічними властивостями немеченому антигену.

3. Антисироватка, що містить специфічні до міченого та неміченого антигену антитіла (зв'язуючий агент).

4. Стандартні розчини, що містять відомі концентрації антигену, ідентичного визначається речовині.

5. Система поділу вільного та пов'язаного з антитілом ліганду.

Етапи радіоімунологічного аналізу:

1. Внесення та змішування реагентів, інкубація.

2. Поділ комплексу антиген-антитіло та вільного ліганду.

3. Радіометрія.

4. Облік результатів (побудова калібрувальної кривої, визначення концентрації речовини).

Проведення радіоімунологічних досліджень можливе при виконанні трьох обов'язкових умов:

1. Кількість молекул міченого антигену повинна перевищувати кількість антигензв'язуючих ділянок антитіла.

2. Антитіло має однаково вступати в реакцію як з міченим, так і неміченим антигеном.

3. Концентрація антитіл та кількість міченого антигену постійні для заданої тест-системи.

Характеристики радіоімунологічного аналізу, що визначають його інформативність:

чутливість - здатність виявлення найменших концентрацій речовин у досліджуваних пробах;

специфічність - здатність визначення лише однієї, строго заданої субстанції;

точність - параметр, що характеризує відтворюваність (збіг) результатів при проведенні багаторазових визначень однієї і тієї ж субстанції;

надійність - здатність визначати справжню кількість речовини у пробі.

Різновидом радіоімунологічного аналізу є імунорадіометричний аналіз (ІРМА), в якому як зв'язувальний компонент використовуються фіксовані на твердофазному носії антитіла, мічені радіонуклідом. ІРМА забезпечує кращу чутливість у таких випадках:

- Низька стабільність міченого антигену;

- мічене антитіло можна отримати з вищою питомою активністю порівняно з міченим антигеном;

- пов'язане та вільне антитіло розділити легше, ніж пов'язаний та вільний антиген.

Висновки до другого розділу

Роботу виконували на клінічній базі Ужгородського обласного онкологічного диспансеру.

Під наглядом перебували 60 людей. Усі обстежені були поділені на 2 групи: контрольну (здорові) та експериментальну групу хворих з гострим панкреатитом різного ступеня тяжкості. Діагнози виставлялися лікарями. Усі пацієнти підписали попередню згоду на участь у дослідженні.

Враховували основні клінічні симптоми пухлин шлунку, з лабораторних показників при вступі та в процесі лікування визначали загальний аналіз крові, визначення нейтрофілів, визначення раково-ембріонального антигена у сироватці крові.
РОЗДІЛ ІІІ. АНАЛІЗ ТА ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕНЬ

3.1.Математичне обчислення отриманих даних

Математичне обчислення отриманих даних проводила відповідно до загальноприйнятих правил варіаційної статистики за допомогою програми Microsoft Excel. Для оцінки достовірностей відмінностей використовувала критерій Стьюдента.

Під час статистичної обробки даних використовували наступні формули:
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- середнє значення
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де n- загальна кількість вимірів у групі,
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- сума вимірів у групі.

2)σ- стандартне відхилення, або середньоквадратичне відхилення
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де Хсер— середнє арифметичне вибірки; 

n- загальна кількість вимірів у групі; 

Х – Хсер– відхилення кожної варіанти від середнього арифметичного.

3)m - стандартна похибка середнього арифметичного
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де σ - середнє квадратичне відхилення вибіркової сукупності;

 n-1- об’єм вибірки (загальна кількість вимірів у групі, якщо менше 30).

4) t -формула розрахунку критерія Стьюдента
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де М1 - М2 – різниця середніх значень двох груп,

m1 + m2 – сума стандартних помилок цих середніх значень.
3.2.Розрахунок середнього значення та середнього квадратичного відхилення 

Розподіл хворих на рак шлунку по статі і стадіях захворювання представлений у таблиці 3.1.
Таблиця 3.1. Розподіл обстежених хворих по статі і віку

	Нозоологічні форми
	Кількість хворих
	Стать
	Вік, роки (абс. Кількість)

	
	
	Чоловіча
	Жіноча
	20-29
	30-39
	40-19
	50-59
	60-69
	>70

	
	Абс. к-сть

	%
	Абс. к-сть

	%
	Абс. к-сть

	%
	
	
	
	
	
	

	Рак шлунку 
	50
	100
	28
	100
	22
	100
	1
	4
	2
	20
	15
	8


Хворим було проведено наступні обстеження (табл. 3.2).
Таблиця 3.2. Розподіл хворих на рак шлунку по статі і стадіях захворювання

	Стадія раку шлунку
	Чоловіки
	Жінки

	
	Абсолютна кількість
	Відносна кількість, %
	Абсолютна кількість
	Відносна кількість, %

	І
	1
	4
	2
	9

	II
	2
	9
	1
	4

	III
	6
	26
	5
	22

	IV
	6
	26
	-
	


Клінічні прояви при раку шлунка неспецифічні і найчастіше мають характер больового і диспептичного синдромів, що властиво для ураження верхнього відділу шлунково — кишкового тракту. Всім обстежуваним хворим проводили загальноклінічні і біохімічні обстеження крові, аналіз сечі.
Концентрацію PEA у хворих на рак шлунку в залежності від стадії захворювання представлено у таблиці 3.3. У хворих на рак І і ІІ стадії різниця рівня маркера недостовірна, тому їх об'єднали у одну групу. Середня концентрація РЕА у сироватці крові цих хворих — 9,8 нг/мл. У хворих ПІ стадії рівень маркера майже у 3 рази перевищує норму (13,9 нг/мл), у хворих IV стадії — більше ніж у 5 разів (25,9 нг/мл).

Таблиця 3.3. Концентрація РЕА у хворих з різними стадіями раку шлунка

	Стадії раку шлунка
	Число обстежених
	Концентрація РЕА, нг/мл

	1 - II
	5
	9.8

	III
	10
	13.9

	IV
	6
	25.9


Розподіл хворих на рак шлунка в залежності від рівня РЕА у сироватці крові представлений у таблиці 3.4. Як видно з таблиці, у 50% хворих рівень маркера знаходиться в межах 7,5 - 12,5 нг/мл, у 5% — у межах 12,G - 15 нг/мл. У 15% обстежених концентрація РЕА перевищує 20 нг/мл. З 5 хворих з неонкологічними захворюваннями у 3 хворих концентрація РЕА не перевищувала 5 нг/мл, у 2 чоловік знаходилась у межах 5,1 - 7,5 нг/мл.

Таблиця 3.4. Розподіл обстежених хворих в залежності від концентрації РЕА у сироватці крові
	Обстежені
	Кількість, %
	Концентрація РЕА

	
	
	0-2.5
	2.6- 5.0
	5.1-7,5
	7.5-10.0
	10.1 -12.5
	12.6-15.0
	> 20.0

	Пухлини шлунку
	20
	0
	3 (15)
	5
(15)
	5
(25)
	5 (25)
	1
(5)
	3
(15)

	Неонкологічні захворювання
	5
	2 (40)
	1
(20)
	2 (40)
	0
	0
	0
	0


Таким чином, концентрація РЕА в сироватці крові може бути додатковим критерієм для диференціальної діагностики злоякісних і доброякісних процесів. Визначення концентрації маркера допомагає в діагностиці та диференціальній діагностиці раку шлунка. Кореляційна залежність між рівнем маркера і ступенем поширення процесу дає додаткову інформацію для визначення стадії захворювання.

Зважаючи на великий розмах варіацій у кожній групі, визначення підвищеного рівня маркера не дає змоги однозначно висловитися за злоякісний процес. Проте використання тесту на раково —ембріональний антиген може послужити як додатковий метод діагностики у хворих на рак шлунка.
За отриманими результатами статистичного аналізу було сформовано дві таблиці порівняння показників індукованої та спонтанної хемілюмінесценції у груп хворих з пухлинами шлунку щодо контрольної групи (табл. 3.5).

Таблиця 3.5. Показники хемілюмінесцентної активності нейтрофілів у хворих з пухлинами шлунку по відношенню до контрольної групи.
	Показники
	Контрольна група
	Основна група

(I стадия)
	Основна група

 II стадия)

	
	Me
	С25-С75
	Me
	C25-C75
	Me
	C25-C75

	Imax спонтанна (у.о.)
	19133
	15134​

30541
	17831
	13456​

23467
	16687,3
	11630​

24159

	
	
	
	

	Ттах спонтанна (сек.)
	969
	615-1753
	1123
	1115​1765
	1395
	1283​

1836

	
	
	p<0,001
	p<0,001

	Squr спонтанна(*106)
	0,22
	0,15-0,54
	3,1
	2,4-5,9
	5,0
	3,39-7,4

	
	
	p<0,001
	p<0,001

	Imax

індукована (у.о.)
	34940
	10488​

41588
	27347
	20812​

30507
	29803
	16689​

32635

	Ттах індукована (сек.)
	1380,8
	796-1586
	1432
	1410​

1789
	1394
	1304​

1505

	Squr індукована (*106)
	0,4
	0,15-0,95
	4,5
	3,9-5,1
	6
	5,3-12,8

	
	
	p<0,001
	p<0,001

	Індекс активації
	1,3
	0,9-2,0
	2,5
	2,1-3,3
	2,69
	1,37-3,1

	
	
	p<0,001
	p<0,001


	Показники
	Контрольна група
	Основна група

 (III стадия)
	Основна група

 (IV стадия)

	
	Me
	С25-С75
	Me
	C25-C75
	Me
	C25-C75

	Imax спонтанна (у.о.)
	19133
	15134​

30541
	15327
	11987​

19876
	14236
	10987 - 18756

	
	
	
	p<0,05

	Ттах спонтанна (сек.)
	969
	615-1753
	1589
	1347​1976
	1629
	1328 -

2001

	
	
	p<0,001
	p<0,001 р<0,05

	Squr спонтанна(*106)
	0,22
	0,15-0,54
	7,21
	4,87-8,3
	7,9
	5,01-9,0

	
	
	p<0,001
	p<0,05 р<0,001

	Imax

індукована (у.о.)
	34940
	10488​

41588
	30123
	27982​

33654
	30001
	24289 -

36201

	Ттах індукована (сек.)
	1380,8
	796-1586
	1479
	1356​

1666
	1500
	1300​

1723

	Squr індукована (*106)
	0,4
	0,15-0,95
	9,3
	8,1-9,5
	9,7
	8,9-10,4

	
	
	p<0,001
	p<0,001
р<0,05

	Індекс активації
	1,3
	0,9-2,0
	3,01
	2,9-3,4
	3,6
	3,0-3,9

	
	
	p<0,001
	p<0,001


У таблиці вносилися значення медіани та міжквартильного розмаху кожного з показників спонтанної та індукованої хемілюмінесценції -максимуму інтенсивності хемілюмінесценції, часу виходу кривої на максимум інтенсивності хемілюмінесценції, площі під кривою хемілюмінесценції, індексу активації.

Між отриманими значеннями спонтанної та індукованої хемілюмінесценції різних груп порівняння були встановлені статистично значущі відмінності під час використання рангового критерію Манна-Уітні (p<0,05).
Отримані результати аналізу відображають реалізацію та напрямок функціональної активності нейтрофільних гранулоцитів за відсутності патологій та при прогресуванні раку шлунка. Показник максимального значення інтенсивності хемілюмінесценції свідчить про інтенсивність утворення активних форм кисню нейтрофільними гранулоцитами. Час виходу кривої максимум інтенсивності хемілюмінесценції відбиває швидкість реалізації відповіді даними клітинами. Площа під кривою хемілюмінесценції дозволяє оцінити загальний пул активних форм кисню, що утворюються, їх загальний вміст. Індекс активації необхідний для аналізу ступеня активації імунної реакції нейтрофілів при додаванні в середу антигену.

3.3 Визначення критерію Стьюдента

За даними таблиці 3.5 проводимо кореляційний аналіз для виявлення залежності показників спонтанної та індукованої хемілюмінесценції щодо стадії розвитку раку шлунка. Встановлені значення було сформовано кореляційну таблицю (табл.3.6).

Таблиця 3.6. Показники кореляційної залежності індексів хемілюмінесцентної активності нейтрофільних гранулоцитів щодо стадії раку шлунка

	Показник
	Показник кореляції, r
	р-рівень значущості

	Imax спонтанна (у.о.)
	-0,4464
	p=0,0195

	Squr спонтанна(*106)
	0,8339
	p=0,0001

	Imax

індукована (у.о.)
	-0,2524
	p=0,0324

	Squr індукована (*106)
	0,8564
	p=0,0001

	Індекс активації
	0,8431
	p=0,0001


Отримані дані відображають силу кореляції кожного окремо показника спонтанної та індукованої хемілюмінесценції та стадії прогресування раку шлунка із зазначенням рівня значущості в кожному випадку.

За отриманими даними побудовані гістограми залежності, що відображають різницю між показниками спонтанної та індукованої хемілюмінесценції різних груп. Гістограми залежності показників побудовані з використанням даних табл. 3.5.

У ході аналізу була встановлена статистично значуща різниця між показниками максимального значення інтенсивності спонтанної хемілюмінесценції контрольної групи та хворих на рак шлунка. Даний показник знижений по відношенню до контрольної групи, що свідчить про пригнічення інтенсивності вироблення активних форм кисню нейтрофільними гранулоцитами розвитку раку шлунка порівняно з цією інтенсивністю поза патологіями.

Між показниками хворих на I, II, III стадій розвитку раку шлунка не було встановлено статистично значущих відмінностей. Те саме справедливо по відношенню даних показників до контрольної групи та хворим на рак шлунка IV стадії (рис 3.1).
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Рис. 3.1. Показник максимального значення інтенсивності спонтанної хемілюмінесценції нейтрофільних гранулоцитів у хворих на рак шлунка щодо контрольної групи

Виявлено статистично значуще збільшення показника часу виходу кривої на максимум спонтанної хемілюмінесценції у хворих на рак шлунка на І, ІІ, ІІІ, ІV стадій по відношенню до контрольної групи. За даним показником також встановлено відмінність показників хворих на рак шлунка I стадії та хворих на рак шлунка IV стадії зі збільшенням даного значення у останньої групи. Між показниками хворих на рак шлунка II та III стадій статистично значимих відмінностей не було встановлено, як і по відношенню до показників хворих на рак шлунка I та IV стадій (рис.3.2).
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Рис. 3.2. Показник часу виходу кривої на максимум інтенсивності спонтанної хемілюмінесценції нейтрофільних гранулоцитів у хворих на рак шлунка щодо контрольної групи
Щодо показника площі під кривою спонтанної хемілюмінесценції, відзначається збільшення у хворих на рак шлунка I, II, III та IV стадій порівняно з контрольною групою. Так само спостерігалися статистично значущі відмінності у показників хворих на рак шлунка I стадії та хворих на рак шлунка IV стадії. При цьому порівнянні відзначалося знижене значення показника у групи хворих на рак шлунка І стадії.

При статистичному порівнянні показників площі під кривою спонтанної хемілюмінесценції у хворих на рак шлунка ІІ та ІІІ груп не було встановлено різниці у значеннях. Крім того, дані значення не є статистично відмінними від значень показників хворих на рак шлунка I та IV стадії, займаючи проміжне положення по медіані між ними (рис. 3.3).
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Рис. 3.3. Показник площі під кривою спонтанної хемілюмінесценції нейтрофільних гранулоцитів у хворих на рак шлунка щодо контрольної групи
Додаткова стимуляція «респіраторного вибуху» нейтрофільних гранулоцитів зимозаном у нормі призводить до збільшення продукції активних форм кисню. Відповідно, за відсутності патологій спостерігається посилення показників хемілюмінесценції, зокрема таких, як максимум інтенсивності і площа під кривою хемілюмінесценції.

Після індукції хемілюмінесцентної відповіді опсонізованим зимозаном показник максимального значення інтенсивності не виявив статистично значущих змін щодо всіх груп порівняння (рис. 3.4). Дане явище свідчить про нівелювання різниці між показником максимального значення інтенсивності хемілюмінесценції при індукції у хворих на рак шлунка IV стадії та таким показником контрольної групи (порівняно з даними показниками при спонтанній хемілюмінесценції).
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Рис. 3.4. Показник максимального значення інтенсивності індукованої хемілюмінесценції нейтрофільних гранулоцитів у хворих на рак шлунка щодо контрольної групи 

За показником часу виходу кривої максимум інтенсивності індукованої хемілюмінесценції так само не було виявлено статистично значущих відмінностей між групами (рис. 3.5). Відповідно, порівняно з результатами статистичного аналізу Манна-Уітні при спонтанній хемілюмінесценції, показники часу виходу кривої на максимум інтенсивності хемілюмінесценції при індукції статистично зрівнялися між групами.

Зокрема, при порівнянні медіанних значень даних показників як при спонтанній, так і при індукованій хемілюмінесценції, можна спостерігати збільшення часу виходу кривої на максимум інтенсивності у разі індукції у контрольної групи та групи хворих на рак шлунка І стадії у 1,4 та 1,3 рази відповідно, при відносному збереженні даних значень в інших груп хворих на рак шлунка.
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Рис. 3.5. Показник часу виходу кривої на максимум інтенсивності індукованої хемілюмінесценції нейтрофільних гранулоцитів у хворих на рак шлунка щодо контрольної групи

Були зафіксовані статистично значущі відмінності щодо показників площі під кривою індукованої хемілюмінесценції у хворих на рак шлунка І, ІІ, ІІІ та ІV стадій по відношенню до контрольної групи. При порівнянні медіанних значень даних показників груп хворих на рак шлунка до контрольної групи, відзначалося підвищення у 11,3, 15, 23,3 та 24,3 рази відповідно.

У хворих на рак шлунка IV стадії відзначалося статистично значуще збільшення показника при порівнянні з хворими на рак шлунка I стадії. При порівнянні медіанних значень даних показників було встановлено підвищення у 2,2 рази. Між групами хворих на рак шлунка статистично значимих відмінностей був зафіксовано (рис. 3.6).

Дане підвищення рівня площі під кривою індукованої хемілюмінесценції при патології на всіх стадіях порівняно з контролем свідчить про посилену відповідь нейтрофільних гранулоцитів на антиген, що відображається у збільшенні загального пулу активних форм кисню, що продукуються. Виявлене статистично значуще підвищення показника групи хворих на рак шлунка IV стадії по відношенню до групи хворих на рак шлунка І стадії свідчить про збільшення даного пулу відповідно до прогресування раку шлунка.
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Рис. 3.6. Показник площі під кривою індукованої хемілюмінесценції нейтрофільних гранулоцитів у хворих на рак шлунка щодо контрольної групи
При аналізі індексу активації було встановлено статистично значуще підвищення цього показника щодо всіх груп порівняння хворих на рак шлунка на різних стадіях до контрольної групи. Статистичний аналіз показників груп хворих на рак шлунка між собою значних відмінностей не виявив (рис. 3.7). Дане явище свідчить про підвищення здатності нейтрофілів до посиленого синтезу активних форм кисню при індукції для реалізації респіраторного вибуху у разі патології.
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Рис. 3.7. Показник індексу активації нейтрофілів у хворих на рак шлунка щодо контрольної групи

Таким чином, встановлено, що при спонтанній хемілюмінесцентній активності нейтрофільних гранулоцитів у хворих з І-ІІІ стадіях раку в порівнянні з контролем відбувається підвищення таких показників як: час виходу кривої на максимум інтенсивності та площа під кривою. Однак на IV стадії відбувається підвищення у цих показниках. Також на останній стадії раку шлунка спостерігається зниження медіани максимального значення інтенсивності спонтанної хемілюмінесценції порівняно зі значенням групи умовно здорових донорів.

При індукованій хемілюмінесцентній активності нейтрофілів підвищується показник площі під кривою на всіх стадіях захворювання. Однак, на I стадії показник був нижчим, ніж на IV стадії раку шлунка. Також було зафіксовано збільшення показника індексу активації нейтрофілів на всіх стадіях захворювання.

Висновки до третього розділу

Встановлено, що нейтрофільні гранулоцити здатні надавати як протипухлинний, так і пропухлинний вплив на ракові клітини в залежності від стадії захворювання. У ході цього дослідження було виявлено таке:

При спонтанній хемілюмінесценції нейтрофільних гранулоцитів спостерігалося статистично значуще зниження показника максимуму інтенсивності, збільшення часу виходу кривої на максимум інтенсивності та площі під кривою хемілюмінесценції щодо всіх стадій захворювання. Максимальні значення цих параметрів виявлялися у хворих на рак шлунка на IV стадії;

При індукованій хемілюмінесценції нейтрофільних гранулоцитів статистично значущі відмінності були виявлені серед показників площі під кривою хемілюмінесценції всіх стадій розвитку раку шлунка, із закономірним збільшенням цього показника при прогресуванні захворювання. Спостерігалося збільшення показників індексу активації серед усіх стадій розвитку раку шлунка. Максимальні значення даних показників виявляли на IV стадії раку шлунка;

Кореляційний аналіз продемонстрував зниження показника максимального значення спонтанної та індукованої хемілюмінесценції при прогресуванні раку шлунка. Виявлено прямо пропорційне збільшення показника площі під кривою спонтанної та індукованої хемілюмінесценції та індексу активації з прогресуванням раку шлунка.

ВИСНОВКИ

Рак шлунка належить до найбільш поширених пухлинних захворювань людини і займає 2-ге місце в структурі онкозахворюваності. Україна займає 8-9 місце у списку з 49 країн з врахованою захворюваністю (захворюваність чоловіків – 39,5 на 100 тис. населення, жінок – 22,4), щорічно в країні реєструють 16-17 тис. нових випадків захворювання.

Сьогодні відомі сотні причин, що підвищують ризик розвитку злоякісної патології. Достовірно відомо, що питома вага характеру харчування в розвитку раку становить від 30 до 40%, куріння – 40- 50%, інфекційних агентів – від 10 до 20%, вживання алкоголю – 5-10%, екологічного фактора – 5%, обтяженої спадковості – 5%. Водночас кожну з цих причин у виникненні онкологічної патології не можна оцінювати окремо, а тим більше важко визначити її в кожному конкретному випадку. Безперечним на цей момент залишається факт, що у великому відсотку випадків розвиток онкологічного захворювання пов'язаний з нашим способом життя.

Сучасна лабораторна діагностика пухлин, у тому числі і шлунку, заснована на визначенні в крові специфічних білків, званих пухлинними маркерами.

В якості маркерів раку шлунку СА 19-9, СА 72-4, раковий ембріональний антиген (РЕА). Визначення цих маркерів, окремо або в комбінації з іншими тестами, рекомендовано Європейською Комісією з пухлинних маркерів (ЕСТМ) для скринінгових досліджень з подальшою коректної інтерпретацією результатів в контексті інших клінічних досліджень (УЗД, КТ, МРТ).

Отже, це захворювання є онкологічним, часто зустрічається. Враховуючи те, що смертність від  нього лідирує серед злоякісних новоутворень, слід приділяти дуже велику увагу його ранній діагностиці та профілактиці.

Роботу виконували на клінічній базі Ужгородського обласного онкологічного диспансеру.

Під наглядом перебували 60 людей. Усі обстежені були поділені на 2 групи: контрольну (здорові) та експериментальну групу хворих з гострим панкреатитом різного ступеня тяжкості. Діагнози виставлялися лікарями. Усі пацієнти підписали попередню згоду на участь у дослідженні.

Враховували основні клінічні симптоми пухлин шлунку, з лабораторних показників при вступі та в процесі лікування визначали загальний аналіз крові, визначення нейтрофілів, визначення раково-ембріонального антигена у сироватці крові.

Встановлено, що нейтрофільні гранулоцити здатні надавати як протипухлинний, так і пропухлинний вплив на ракові клітини в залежності від стадії захворювання. У ході цього дослідження було виявлено таке:

При спонтанній хемілюмінесценції нейтрофільних гранулоцитів спостерігалося статистично значуще зниження показника максимуму інтенсивності, збільшення часу виходу кривої на максимум інтенсивності та площі під кривою хемілюмінесценції щодо всіх стадій захворювання. Максимальні значення цих параметрів виявлялися у хворих на рак шлунка на IV стадії;

При індукованій хемілюмінесценції нейтрофільних гранулоцитів статистично значущі відмінності були виявлені серед показників площі під кривою хемілюмінесценції всіх стадій розвитку раку шлунка, із закономірним збільшенням цього показника при прогресуванні захворювання. Спостерігалося збільшення показників індексу активації серед усіх стадій розвитку раку шлунка. Максимальні значення даних показників виявляли на IV стадії раку шлунка;

Кореляційний аналіз продемонстрував зниження показника максимального значення спонтанної та індукованої хемілюмінесценції при прогресуванні раку шлунка. Виявлено прямо пропорційне збільшення показника площі під кривою спонтанної та індукованої хемілюмінесценції та індексу активації з прогресуванням раку шлунка.
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