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(57) Изобретение относится к медицине, в частности к онкологии - гастроэнтерологии и предназначено для лечения гастроэнтерологической патологии. Преимуществом способа является его специфичность, обеспечивающая дифференцированный подход к ведению диспансерного контингента. Для этого проводят комплексное обследование пациентов по биологическим, анамнестическим, рентгенологическим, эндоскопическим, гистологическим, цитологическим, иммунологическим, лабораторным методам. По формуле Ю.Я. Грицмана проводится оценка индекса риска всех факторов риска. Затем путем учета общего количества индивидуальных факторов риска определяют многофакторный прогностический критерий (МПК) и при его показателях от отрицательных значений до +1.0 прогнозируют обычный риск развития рака желудка, от +1.0 до 4.9 - умеренный риск, от +5.0 до +11.9 -высокий риск, от +12.0 до +17.9 - резко выраженный риск, от +18.0 и выше диагностируют рак желудка с последующей адекватной тактикой ведения пациента. 5 пр.
Изобретение относится к медицине, в частности к онкологии, гастроэнтерологии и может быть использовано при скренинговых исследованиях и диспансерном наблюдении за больными с оценкой степени риска и диагностики заболевания раком желудка.
Известен метод формирования групп риска заболевания раком (без учета локализации) по результатам эпидемиологических исследований на базе многофакторного анализа состояния пациента. Метод характеризуется проведением анамнестических, рентгенологических, эндоскопических, морфологических, цитологических и лабораторных анализов с последующим определением индекса риска (инд.R) по формуле Грицмана.
Главным недостатком прототипа является его низкая специфичность по отношению к гастродуоденальной патологии.
Задача изобретения - повышение специфичности способа и повышение за счет этого точности прогноза и диагностики раковых заболеваний желудка у диспансерного контингента.
Для решения этой задачи прогноз построен по многофакторному прогностическому критерию, для получения которого проводится комплексное обследование пациента по биологическим, анамнестическим, рентгенологическим, эндоскопическим, гистологическим, цитологическим, лабораторным данным.
По результатам исследования сначала оценивают основные факторы риска: по биологическим показателям: пол мужской - индекс риска +0.18, женский - -0.34, возраст до 39 лет - -1.2, старше 40 лет - +0.17; по анамнестическим показателям учитываются перенесенные и сопутствующие заболевания: рак других органов - +0.69, отсутствие рака - -0.04; язва желудка - +0.02, язва двенадцатиперстной кишки - -0.97, полипы: аденоматозной - +1.64, гиперплазиогенный - -0.34, остальные типы - +0.31, у больных с резенцированным желудком возраст при операции до 39 лет - +0.87, старше 40 лет - +0.11; генетический фактор: наличие раковых заболеваний в семье - +0.07, отсутствие рака - -0.02; по рентгенологическим исследованиям: положительное заключение о наличии рака или подозрение на рак желудка - +1.84, отсутствие рака - -1.1; по эндоскопическим исследованиям: размер очага поражения больше 2 см в диаметре - +1.38, меньше 2 см - -1.17, нетипичная форма очага - +1.33, типичная - -1.47, положительное заключение о наличии рака и подозрение на рак желудка - +2.55, отрицательное заключение - -1.36; по гистологическим исследованиям: дисплазия эпителия III степени - +3.1, II степени - +1.6, I степени - +0.82, атрофический гастрит III степени - +1.89, II степени - +0.49, I степени --0.11, неатрофический гастрит - -3.3, кишечная метаплазия - +1.12, отсутствие кишечной метаплазии - +0.16, хроническая эрозия - +1.26, отсутствие эрозии - +0.47, очаговая гиперплазия - +1.78, отсутствие - +0.41, клеточный инфильтрат лимфоплазмоцитарный слабый и умеренный - +0.65, выраженный и резко выраженный - +0.84, лимфоидный -  -1.5, положительный диагноз рака по результатам гастробиопсии - +3.2, отсутствие рака - 0.46; по цитологическим исследованиям: дисплазия эпителия - +0.92, пролиферация эпителия - +0.49, положительное заключение о раке и подозрение на рак желудка - +2.4; по лабораторным исследованиям: СОЭ выше 16 мм/ч - +2.4, ниже 15 мм/ч - -0.12, лимфоциты до 22.5 % - +1.74, выше 22.6 % - +0.27, альбумины сыворотки крови до 50 % -+2.32, выше 51 % - +1.39, глобулины выше 44 % - +1.39, глобулины выше 44 % - +1.91, ниже 43 % - +1.32; по иммунологическим исследованиям: дизиммунитет - +2.57, +2.57, переходное состояние - +1.65, нормальное состояние - +0.9; раковоэмбриональный антиген; в сыворотке крови до 10 нг/мл - +0.98, выше 11 нг/- +1.61, в желудочном соке до 100 нг/мл - -0.3, от 101 до 999 нг/мл - +0.81, выше 1000 нг/мл - +1.1, затем путем общего количества индивидуальных факторов риска определяют многофакторный прогностический критерий (МПК) и при его показателях от отрицательных значений до +1.0 прогнозирует обычный риск развития рака желудка, от +1.0 до +4.9 - умеренный риск, от +5.0 до 11.9 - высокий риск, от +12.0 до + 17.9 - резко выраженный риск, от +18.0 и выше диагностируют рак желудка с последующей адекватной тактикой ведения пациента.
Определение значения индекса риска по изобретенному способу можно продемонстрировать на примере, где в качестве фактора риска принят полипоз желудка.
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где 38 - количество больных раком желудка, развившемся у диспансерных больных полипозом желудка;
132 - общее количество больных раком желудка, развившемся из всех больных диспансерного контигента;
3241 - весь диспансерный контингент;
800 - количество больных полипозом желудка.
Индекс риска в абсолютных цифрах составляет 1.17, при переводе в натуральные логарифмы он равен +0.16. По этой формуле проведен подсчет значимости наличия или отсутствия каждого фактора риска или его градация. Индивидуальный многофакторный прогностический критерий определяется путем учета общего количества факторов риска у каждого больного. Затем, по уже определенному многофакторному прогностическому критерию, больной относится к той или иной группе риска, градации которых следующие: от отрицательных значений до +1.0 - обычный риск, от +1.0 до +4.9 - умеренный риск, от +5.0 до +11.9 - высокий риск, от +12.0 до 17.9 - резко выраженный риск, от +18.0 и выше - рак желудка.
Точность этого метода, его чувствительность и специфичность были определены по статистическому методу Касаткина-Видюкова (Касаткин Ю.Н., Видюков В.И. Методы принятия решения в радионуклидной диагностике. - М. 1983). По результатам статистической, обработки точность метода составляет 0.98, чувствительность - 0.96, специфичность - 0.98, что является достаточно высокими результатами.
Пример 1. Приводится для иллюстрации реализации способа в группе обычного риска.
Больной А.Г., мужского пола, (+0.18), 27 лет (-1.2). Страдает язвенной болезнью двенацатиперстной кишки (-0.97) с 1985 г. Поступил в предопухолевое отделение Кырг.НИИ онкологии и радиологии в августе 1988 г. с жалобами на боли в эпигастральной области, изжогу, иногда рвоты. Общее состояние удовлетворительное. Живот при пальпации болезнен в эпигастральной области.
Проведены следующие исследования с одновременной оценкой индекса риска каждого из факторов и выведением МПК.
Общий анализ крови без отклонений от нормы (-0.12 и +0.27). Общий белок сыворотки крови - 89.2 г/л, альбумины - 54 % (+1.39), глобулины - 46 % (+1.96). Фракционное исследование желудочной секреции - гиперацидное состояние. РЭА в сыворотке крови и желудочном соке Онг/мл (+0.98 и -0.3). Иммунологическая реактивность - (КПР + 13) - нормальное состояние иммунитета (0.9). При рентгеноскопии - в луковице двенадцатиперстной кишки 2 язвы (-1.36) до 0.8 см в диаметре (-1.17) правильной округлой формы (-1.47). Складки слизистой желудка грубые, утолщенные. Заключение: Язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки. Хр. гипертрофический гастрит. Цитологически - слабая пролиферация эпителия (+0.49). Гистологически из слизистой желудка - поверхностный гастрит (-3.3). Отсутствуют следующие гистологические факторы: рак (-0.46), кишечная метаплазия (+0.16), очаговые гиперплазии (+0.41), хр. эрозии (+0.47). Воспалительный инфильтрат лимфоидного типа (-1.5). Наследственность не отягощена (-0.02), перенесенного рака других органов не было (-0.04).
Установлен клинический диагноз: Язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки. Поверхностный гастрит.
МПК у данного больного, определяемый по общей значимости факторов риска, составляет lnR= -5.87. В соответствии с данным способом больной относится к группе обычного риска.
Больному проведено медикаментозное лечение. При контрольной гастроскопии язва зарубцевалась. Состоял на диспансерном наблюдении с 1988 по 1992 г.
Пример 2. Иллюстрирует течение процесса в группе умеренного риска. Больной Б.И.К., мужского пола (+0.18), 45 лет (0.17). Страдает язвенной болезнью желудка (+0.02) с 1974 г. Поступил в предопухолевое отделение КНИИОР в декабре 1982 г. с жалобами на боли в эпигастральной области, тошноту, ежедневную рвоту, похудание на 10 кг за 2.5 месяца. Общее состояние относительно удовлетворительное. В верхней половине живота виден на глаз эктазированный желудок, имеется шум плеска. Опухолей, периферических лимфоузлов не пальпируется. Проведены следующие исследования:
В общем анализе крови можно отметить лимфопению - 19 % (+2.4), СОЭ - 8 мм/ч (-0.12), общий белок сыворотки крови 76.3 г/л, альбумины -49 % (+232) глобулины - 51 % (+1.91). Фракционные исследования желудочного сока - гиперацидное состояние. Иммунологическая реактивность в пределах нормы (КПР +13) (0.9). При рентгеноскопии - язва луковицы двенадцатиперстной кишки (-1.1). При гастроскопии в пилородуоденальном отделе язва (-1.36) 1.2 см в диаметре (-1.17), круглой формы (-1.47), привратник для аппарата не проходим, желудок эктазирован. Заключение: Язва пилородуоденального отдела. Гипертрофический гастрит. Цитологически - умеренная пролиферация эпителия (+0.49). Гистологически - край язвы с умеренной атрофией желез (+0.49), мышечный слой гипертрофирован с невромами. Воспалительный инфильтрат лимфоидного типа (-1.5). В слизистой желудка умеренный атрофический гастрит (+0.49). Отсутствуют следующие гистологические факторы: нет рака (-0.46), кишечной метаплазии (+0.16), очаговых гиперплазий(+0.41), эрозий (+0.47). Наследственность не отягощена (-0.02), рака других органов не было (-0.04).
Клинический диагноз: Язва пилородуоденального отдела с декомпенсированным стенозом привратника. Хронический атрофический гастрит II степени. МПК составляет lnR= +3.17. В соответствии с МПК больной относится к группе умеренного риска.
Произведена операция - резекция 2/3 желудка по Гофмейстеру-Финстереру. Послеоперационное течение гладкое.
Состоит на диспансерном наблюдении с 1982 г. по 1995 г.
При обследовании изобретенным способом через 10 лет в 1992 г. после операции: Пол мужской (+0.18), возраст 55 лет (+0.17). Анализ крови: лимфоциты - 31 % (0.27), СОЭ - 8 мм/ч (-0.12). Альбумины сыворотки крови - 49 % (+2.32), глобулины - 51 % (+1.91). Иммунологическая реактивность в норме (КПР +13) (+0.9). Рентгенологически - состояние после резекции желудка (-1.1). При гастроскопии - атрофический гастрит резецированного желудка (-1.36 и +0.49). Цитологически - умеренная пролиферация эпителия (+0.49). Гистологически - атрофия I степени (-0.11). Лимфоидный инфильтрат (-1.5). Отсутствуют следующие гистологические факторы: рака нет (-0.46), кишечной метаплазии (+0.16), очаговых гиперплазии (+0.41), эрозий (+0.47). Из других факторов - операция произведена в возрасте 45 лет (+0.11). Наследственность не отягощена (-0.02). Рака других органов не было (-0.04).
Многофакторный прогностический критерий через 10 лет после операции составил +4.53. Больной продолжает относиться к группе умеренного риска.
Пример 3. Иллюстрирует реализацию прогноза в группе высокого риска. Больной Б.И.Б., мужского пола (+0.18), 60 лет (+1.17). Состоит на диспансерном наблюдении с 1972 г. с диагнозом: хр. анацидный гастрит, затем рецидивирующий полипоз желудка, затем рак в полипе.
Жалобы на боли в эпигастральной области, тошноту, плохой аппетит, слабость. Общее состояние удовлетворительное. Живот при пальпации болезнен в эпигастральной области.
Проведены следующие исследования: В анализе крови: лимфопения - 12 % (+2.4), СОЭ - 10 мм/ч (-0.12). Общий белок 82.8 г/л, альбумины - 46 % (+2.32), глобулины - 54 % (+1.91). Фракционное исследование желудочной секреции - анацидное состояние. РЭА в желудочном соке 1100 нг/мл (+1.1). При рентгеноскопии - гастрит (-1.1). При гастроскопии - в субкардинальном отделе полип (-1.36), цилиндрической формы (-1.47), размером 2x1 см (+1.33). Заключение: Полип желудка. Атрофический гастрит тела и антрального отдела (+0.49). Цитологически - дисплазия эпителия (+0.92), гистологически - аденоматозный полип (+1.64) с эрозированной поверхностью (+1.26). Атрофия желез II степени (+0.49). Выраженный лимфоплазмоцитарный инфильтрат (+0.84). Отсутствуют следующие гистологические факторы: рака нет (-0.46), кишечной метаплазии (+0.16), очаговых гиперплазий (+0.41). Наследственность не отягощена (-0.02). Перенесенного рака других органов не было (-0.04). При рецидиве в 1986 г. гистологически-гиперплазиогенный полип (-0.34).
Клинический диагноз: Рецидивирующий полипоз желудка. Хр. атрофический гастрит II степени. 

МПК у данного больного составляет + 10.74. Больной относился к группе высокого риска.
При рецидивах полипоза производилась эндоскопическая полипэктомия. В июле 1990 г. очередной рецидив полипоза. Гистологически - высокодифференцированная аденокарцинома. Клинический диагноз: Рак субкардинального отдела желудка pT1N0M0.
МПК у больного увеличился до +22.6, что соответствует раку желудка. Учитывая противопоказания к радикальной операции, больному произведена эндоскопическая полипэктомия. При наблюдении за больным до 1995 г. рецидива не было.
Пример 4. Иллюстрирует наблюдение в группе резко выраженного риска. Больной Г.Г.К., мужского пола (+0.18), 36 лет (-1.2), находился на стационарном и амбулаторном лечении в КНИИОР. Состоит на диспансерном наблюдении с 1975 г. Болен язвенной болезнью желудка с 1970 г. Жалобы на боли в эпигастральной области, изжогу, тошноту похудание. Общее состояние удовлетворительное. Живот болезнен при пальпации в эпигастральной области.
Проведены следующие исследования: В общем анализе крови лимфопения - 17 % (+1.74), СОЭ мм/ч (-0.12). Общий белок сыворотки крови 82.8 г/л, альбумины - 45 % (+2.32), глобулины - 55 % (+1.91). Внутрижелудочная рН-метрия - нормацидное состояние. Иммунологическое исследование - дизиммунитет (КПР - 13) (+2.57). При рентгеноскопии - язвенная болезнь желудка (-1.1). При гастроскопии - в области угла желудка по малой кривизне поверхностная язва (-1.36) с нечеткими контурами (+1.38) до 2 см в диаметре (+1.33). Гипертрофический гастрит. Цитологически - выраженная пролиферация эпителия (+0.49). Гистологически - край язвы (+0.02) с дисплазией эпителия II степени (+1.6), кишечная метаплазия (+1.12), умеренный лимфоплазмоцитарный инфильтрат (+0.65). Гастрит с резкой атрофией желез (+1.89), отсутствуют следующие гистологические факторы: рак (-0.46), хр. эрозии (+0.47), очаговые гиперплазии (+0.41). Наследственность отягощена - у сестры рак желудка (+0.07). Перенесенного рака других органов не было (-0.04).
Клинический диагноз: Язвенная болезнь желудка. Дисплазия эпителия II степени. Хр. очаговый атрофический гастрит III степени.
МПК составил +13.87, что соответствует группе резко выраженного риска. Больной от операции отказался, получал медикаментозное и эндоскопическое лечение.
В 1984 г. при гастроскопии обнаружена рубцовоизмененная площадка по малой кривизне в области угла желудка с полиповидным образованием по ее краю 1.5x1.5 см в диаметре. Гистологически - малодифференцированная аденокарцинома. Рак по краю рубца.
МПК увеличился до 23.81, что соответствует раку желудка.
Клинический диагноз: Рак желудка pT1N0M0. Больному произведена субтотальная резекция - желудка. Состоит на диспансерном наблюдении до настоящего времени.
Пример 5. Иллюстрирует наблюдение больного с развившимся раком желудка. Больной Г.И.Х. мужского пола (+0.18), 64 года (+0.17). Болен с 1965 г., когда по поводу кровоточащей язвы желудка (+0.02) была произведена резекция 2/3 желудка в возрасте 38 лет (+0.87). На диспансерном наблюдении состоит с 1987 г., когда при гастроскопии выявлен полип резецированного желудка. Произведена эндоскопическая полиэктомия. Гистологически - аденоматозный полип с дисплазией эпителия III степени в очаге кишечной метаплазии. По суммарной значимости факторов риска МПК составил +16.6, что соответствовало группе резко выраженного риска.
В июле 1991 г. поступил в КНИИОР с жалобами в эпигастральной области, изжогу, отрыжку, похудание. Общее состояние удовлетворительное. Живот болезнен в эпигастральной области.
Проведены следующие исследования: В анализе крови лимфопения - 19 % (+1.74), СОЭ - 30 мм/ч (+2.4). Общий белок сыворотки крови 89.2 г/л, альбумины - 43 % (+2.32), глобулины - 57 % (+1.91). При иммунологическом исследовании (КПР -  13) - дизиммунитет (+2.57). РЭА сыворотки крови - 13.1 нг/мл (+1.61). Кислотность желудочного сока - анацидное состояние. При рентгеноскопии - состояние после резекции желудка (-1.1). При гастроскопии - на задней стенке культи желудка полип на широком основании с изъязвлением на верхушке (+1.38) 2x3 см в диаметре (+1.33). Заключение: Полип резецированного желудка, подозрение на малигнизацию (+2.55). Цитологически: подозрение на рак (+2.4). Гистологически: умереннодифференцированная аденокарцинома (+3.2). В опухоли имеются структуры аденоматозного (+1.64) и гиперплазиогенного полипов (-0.34). Гастрит с резкой атрофией желез (+1.89), очаговой толстокишечной метаплазией (+1.12), дисплазией эпителия II степени (+1.6). В строме умеренная лимфоплазмоцитарная инфильтрация (+0.65). Отсутствуют следующие гистологические факторы: очаговые гиперплазии (+0.41), эрозии (+0.47). Наследственность отягощена, у близких родственников рак желудка, рак легких (+0.07). Рака других органов не было (-0.04).
Клинический диагноз: Первичный рак резерцированного желудка pT1-2N0M0 МПК составляет +31.02, что говорит о наличии рака желудка. Произведена операция - экстирпация культи желудка.
Больной состоит на диспансерном наблюдении с 1987 г. по 1995 г.
Способ предназначен и готов к пользованию в лечебно-профилактической системе здравоохранения. По материалам заявки подготовлены подробные методические рекомендации.
Способ прошел апробацию на обширном диспансерном контингенте при КНИИОР и прошел клинические испытания при поликлинике №6 г. Бишкек; В общей сложности прогноз и диагностика осуществлены у 3525 пациентов диспансерного контингента. Способ позволяет с высокой степенью точности выявить отягощенное течение патологических явлений гастродуоденальной локализации, провести профилактику и адекватное лечение раковых заболеваний и тем самым снизить смертность от онкозаболеваний и инвалидизации.
Формула изобретения
Способ прогнозирования риска развития и диагностики рака желудка, предусматривающий проведение анамнестических, рентгенологических, эндоскопических, морфологических, цитологических и лабораторных анализов с последующим определением индекса риска (инд. R.) по формуле Грицмана, отличающийся тем, что проводят комплексное обследование пациента, оценивают основные факторы риска: по биологическим показателям: пол мужской - инд. R. +0.18, женский - -0.34, возраст до 39 лет - инд. R. -1.2, старше 40 лет - +0.17; по анамнестическим показателям учитываются перенесенные и сопутствующие заболевания: рак других органов - инд. R. +0.69, отсутствие рака - -0.46, язва желудка - +0.02, язва двенадцатиперстной кишки - -0.97, полипы: аденоматозный +1.64, гиперплазиогенный - -0.34, остальные типы полипов - -1.31, у больных с резецированным желудком - возраст при операции до 39 лет - инд. R. - +0.87, старше 40 лет - +0.11; генетический фактор: наличие раковых заболеваний в семье - инд. R. - +0.07, отсутствие рака - -0.02; по рентгенологическим исследованиям: положительное заключение о наличии рака или подозрении на рак желудка - инд. R. +1.84, отсутствие рака - -1.1; по эндоскопическим исследованиям: размер очага поражения больше 2 см в диаметре - инд. R. +1.33, меньше 2 см - -1.7, нетипичная форма очага -+ 1.37, типичная - -1.47, положительное заключение о наличии рака и подозрении на рак желудка - инд. R. +2.55, отрицательное заключение - инд. R. -1.36; по гистологическим исследованиям: дисплазия эпителия III степени - инд. R. +3.1, II степени - +1.6, I степени - +0.82, атрофия желез слизистой желудка III степени - инд. R. +1.89, II степени - +0.49, I степени - -0.11, неатрофический гастрит - инд. R. - -3.3, кишечная метаплазия - инд. R. +1.12, отсутствие кишечной метаплазии +0.16, хроническая эрозия - инд. R. + 1.26, отсутствие эрозии - +0.47, клеточный инфильтрат лимфоплазмоцитарный слабый и умеренный - инд. R. - +0.45, выраженный и резко выраженный +0.84, лимфоидный -1.5, положительный диагноз рака по результатам гастробиопсии - инд. R. - +3.2, отсутствие рака - 0.46; по цитологическим исследованиям: дисплазия эпителия - инд. R. +0.92, пролиферация эпителия +0.49, положительное/заключение о раке и подозрении на рак желудка - инд. R. +2.4; по лабораторным исследованиям: СОЭ выше 16 мм/ч - инд. R. +2.4, ниже 15 мм/ч - -0.12, лимфоциты до 22.5 % - инд. R. +1.74, выше 22.6 % - +0.27, альбумины сыворотки крови до 50 % - инд. R. +2.32, выше 51 % - +1.39, глобулины сыворотки крови выше 44 % - инд. R. +1.91, ниже 43 % - +1.32; по иммунологическим исследованиям: дизиммунитет - инд. R. +2.57, переходное состояние - +1.65, нормальное состояние - +0.9; раково - эмбриональный антиген: в сыворотке крови до 10 нг/мл - инд. R. +0.98, выше 11 нг/мл - +1.61, в желудочном соке до 100 нг/мл - -0.3, от 101 до 999 нг/мл - +0.81, выше 1000 нг/мл - + 1.1, затем путем учета общего количества индивидуальных факторов риска определяют многофакторный прогностический критерий (МПК) и при его показателях от отрицательных значений до +1.0 прогнозируют обычный риск развития рака желудка, от +1.0 до +4.9 - умеренный риск, при +5.0 до +11.9 - высокий риск, от +12.0 до 17.9 - резко выраженный риск, от +18.0 и выше диагностируют рак желудка с последующей адекватной тактикой ведения пациента.
Составитель описания                Кожомкулова Г.А.
Ответственный за выпуск          Ногай С.А.
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