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Т.А. Шидловська

ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність теми. Рак гортані – одна з важливих проблем охорони здоров’я України, актуальність якої визначається постійним ростом ураження населення, трудністю своєчасної діагностики, вартістю і складністю лікування, високим рівнем інвалідизації та смертності хворих (Шалимов С.А. та співав.,2001). Згідно канцер-реєстру України, з 1992 по 2000 рік, захворюваність на рак гортані зросла в 1,6 раз і становила 7-8% від загальної кількості онкологічних захворювань та 50-60% від злоякісних пухлин ЛОР-органів. Летальність до року, головною причиною якої є поява реґіонарних та віддалених метастазів в першому році ремісії, становить 38% (Martinez-Gimeno et al1995, Заболотний Д.І. та співав.,1997,1999, Лукач Е.В. 2000).

Аналіз динаміки досліджень і частоти публікацій за останні роки показує зростання інтересу до проблеми виникнення метастазів. Продовжують вдосконалюватись способи прогнозування та профілактики метастазів під час радикального лікування, розробляються нові технології хірургічного або променевого превентивного втручання на шляхи лімфовідтоку, знаходить ширше застосування хіміотерапія. За рахунок цього досягнуто певних успіхів в лікуванні хворих на рак гортані. Разом з тим, частота виникнення реґіонарних метастазів після радикального лікування залишається високою. Так, впродовж останніх років вона тримається на рівні 11-69,4% (Антонів В.Ф.1997, Del Valle-Zapico 1998, Spector et al 2001, Абизов Р.А. 2001). Що очевидно, пояснюється неврахуванням в процесі радикального лікування особливостей злоякісності пухлини, які відіграють важливу роль у процесі метастазування (Кац В.А.1989, Starska 2003, Dobros 2003).
Прогностичні фактори злоякісних захворювань поділяються на три основні групи: фактори, що відносяться до пухлини, фактори, що відносяться до хворого і фактори зовнішнього впливу (Блинов Н.Н. та співав.,2001). В основі першої групи лежить Міжнародна класифікація раку TNM та морфологічна характеристика пухлини (Пожарський К.М. та співав.,2000). Вважається, що при використанні лише системи TNM важко визначити ризик появи метастазів або рецидивів (Yuen et al 2002, Bundgaard 2002). Особливо в пізніх стадіях раку перебіг хвороби є настільки непередбачуваним, що використання лише TNM системи є недостатнім для вибору моделі лікування (Morawski 1999).

Дослідження, проведені в багатьох онкоцентрах вказують на прогностичне значення клініко-морфологічних критеріїв пухлини в прогнозуванні біологічної поведінки пухлини у хворих на рак гортані (Myers et al1996, Dowlatshahi et al1999). В інших дослідженнях не отримано переконливих даних, що це підтверджують (Spiro 1999, Gallo 2003, Bielak et al2004).
Сукупність цих питань визначає актуальність проблеми, об’єктивний характер потреби розробки науково обґрунтованого та доступного комплексу прогностичних заходів, спрямованих на покращення діагностики метастазів у хворих на рак гортані в процесі радикального лікування.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана у відповідності з планом науково-дослідних робіт ЛНМУ ім.Д.Галицького і є фрагментом комплексної теми кафедри оториноларингології “Сучасна діагностика та раціональне лікування поєднаної патології вуха та верхніх дихальних шляхів” (№ держреєстрації 0100U002270).

Мета дослідження – підвищення якості надання допомоги хворим на рак гортані на основі дослідження діагностичної цінності морфологічних тестів в поєднанні з клінікою та розробка рекомендацій для визначення тактики хірургічного або комплексного лікування хворих на рак гортані.

Задачі дослідження:

1. Встановити основні клінічні та морфологічні монофакторні критерії раку гортані, які впливають на метастазування.

2. Розробити математичну інтегровану модель оцінки клінічних та морфологічних критеріїв злоякісності пухлини у хворих на рак гортані.

3. Визначити сумарне значення клінічних та морфологічних критеріїв злоякісності пухлини для прогнозу розвитку метастазів у хворих на рак гортані, та встановити групи ризику.

4. Порівняти клініко-морфологічні критерії злоякісності пухлини у осіб з голосовою та вестибулярною локалізаціями раку гортані.

5. На основі одержаних результатів встановити покази для втручання на шляхи лімфовідтоку при відсутності метастазів в реґіонарні лімфатичні вузли у хворих на рак гортані з голосовою та вестибулярною локалізаціями раку гортані.

Об’єкт дослідження: хворі на рак гортані голосової та вестибулярної локалізації.

Предмет дослідження: клініко-морфологічна характеристика пухлини у хворих на рак гортані.

Методи дослідження: клінічні – для оцінки локалізації, характеру та поширеності росту пухлини, оцінки стану хворих та ефективності використання розробленої системи прогнозування метастазування раку гортані; морфологічні – для визначення морфологічних критеріїв пухлини; статистичні – для оцінки результатів дослідження та обрахування сумарного прогностичного коефіцієнту.

Наукова новизна одержаних результатів:

Вперше визначено діагностичне значення клінічних і морфологічних критеріїв злоякісності раку гортані голосового і вестибулярного відділу на основі їх комплексної оцінки.

Доведено, що для прогнозування перебігу захворювання у хворих на рак гортані необхідно використовувати комплекс клініко-морфологічних критеріїв пухлини.

Вперше запропоновано подавати клініко-морфологічні критерії у вигляді математичної моделі, що дає змогу розрахувати сумарний прогностичний коефіцієнт з метою встановлення вірогідності появи метастазів,.

Вперше на основі математичних параметрів злоякісності пухлини у хворих на рак гортані голосового і вестибулярного відділів запропоновано три групи ризику метастазування для прогнозу перебігу захворювання.

Вперше запропоновано індивідуальний науково обґрунтований підхід до превентивного втручання на шляхах лімфовідтоку у хворого на рак гортані голосового і вестибулярного відділів.

Обґрунтованість і достовірність наукових положень, висновків і рекомендацій. В роботі проведено обстеження 191 хворого на рак гортані з використанням  адекватних для вирішення поставлених задач методичних прийомів. Усі дані отримані в роботі піддавались аналізу за допомогою методів варіаційної статистики, що дозволяє вважати наукові положення, висновки, практичні рекомендації достовірними та уникнути при цьому помилкових висновків. Положення і практичні рекомендації, які випливають з роботи, підтверджені практикою діагностики і лікування хворих на рак гортані.

Практичне значення одержаних результатів.

Загальне прогностичне значення клініко-морфологічних ознак пухлини у вигляді сумарного прогностичного коефіцієнту є не просто сумацією всіх клінічних і морфологічних критеріїв пухлини та їх прогностичних значень, але має інтегрований характер і враховує у конкретного хворого значення вкладу кожного з них.

Запропонований спосіб доклінічної діагностики та профілактики реґіонарного метастазування раку гортані (патент № 8031U від 15.07.2005р.) є достатньо простий та доступний для використання і не потребує для впровадження додаткових матеріальних затрат.

Розрахований сумарний прогностичний коефіцієнт індивідуально у кожного пацієнта на рак гортані визначає покази до профілактичного вручання на шляхи лімфовідтоку.

Впровадження результатів досліджень. Результати проведених досліджень впроваджено в практику роботи Львівської ОКЛ, а також у педагогічний процес кафедр оториноларингології та патанатомії ЛНМУ ім.Д.Галицького.

Особистий внесок здобувача. Автором особисто на основі аналізу літератури, кафедрального і власного клінічного досвіду були визначені напрямки, мета і завдання дослідження; самостійно проведені вибір методів дослідження, вивчення та теоретичне узагальнення одержаних результатів досліджень, обґрунтування висновків і практичних рекомендацій; особисто проводив постійне клінічне спостереження хворих. Здобувач розробив спосіб доклінічної діагностики та профілактики реґіонарного метастазування раку гортані (пат. № 8031U від 15.07.05), морфологічні дослідження проведені разом із співробітниками кафедри патанатомії ЛНМУ ім.Д.Галицького (зав. – дмн Поспішіль Ю.О.).

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації обговорені на засіданнях обласного товариства оториноларингологів (2002-2005рр.), на засіданні проблемної комісії (Київ 2003), XLI з’їзді польського товариства оториноларингологів (Lublin 2004), наукових конференціях молодих вчених (Львів 2004-2005рр.), Прикарпатського товариства оториноларингологів (Bystre 2005), Х з’їзді оториноларингологів України (Судак 2005).

Публікації. Опубліковано 15 робіт у науково-практичних виданнях: 5 статей в рекомендованих ВАК України журналах, 9 - у збірниках матеріалів наукових конференцій та з’їздів. Отримано 1 патент (№ 8031U від 15.07.05).

Обсяг і структура дисертації. Дисертація складається зі вступу, 5 розділів основної частини, аналізу результатів, висновків, практичних рекомендацій і списку літератури з 308 джерел. Крім текстової частини, викладеної на 164 сторінках, робота містить 29 таблиць і 28 ілюстрацій.

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ

Матеріали. Для досягнення поставленої мети в основу роботи покладені результати спостереження за первинними хворими на плоскоклітинний рак гортані, яким проводилось лікування за радикальною програмою на базі ЛОР відділення ЛОКЛ з 2000 по 2004 рік. Всього було обстежено 191 хворий (185 чоловіків та 6 жінок). Середній вік становив 57,8 (від 36 до 78) років.

Розповсюдженість первинного пухлинного осередку з критерієм T1 констатовано у 20 осіб, T2 – у 37, T3 – у 74, T4 – у 60. За локалізацією пухлини в гортані у 109 осіб було ураження голосового відділу, у 82 – вестибулярного.

У 132 хворих при первинному зверненні не було виявлено реґіонарних метастазів, у 49 осіб з них при диспансерному спостереженні діагностовано метастази, в 28 за період від 1 до 6 місяців, в 14 - від 7 до 12 місяців, в 6 - від 1 до 2 років. У 59 осіб метастази виявлені при первинному зверненні. Серед пацієнтів з голосовою локалізацією метастази виявлено в 42 осіб, з вестибулярною - в 66.

З метою прогнозування метастазів раку гортані, хворих розділено на три групи. До І групи увійшли первинні хворі на рак голосового (67 0сіб) та вестибулярного (16 осіб) відділів гортані, у яких не було діагностовано ураження реґіонарних лімфовузлів при первинному звернені та після хірургічного лікування в процесі диспансерного спостереження. До ІІ групи увійшли первинні хворі на рак голосового (27 осіб) та вестибулярного (22 особи) відділів гортані, у яких метастази з’явилися під час диспансерного спостереження після хірургічного лікування первинного вогнища. До ІІІ групи увійшли первинні хворі на рак голосового (15 осіб) та вестибулярного (44 особи) відділів гортані, у яких метастазами виявлені при первинному звернені.
Усім хворим проведене комплексне обстеження до і після лікування, контрольне обстеження проводилось щомісяця у перші півроку та кожні 2 місяці у другій половині, на другому році - кожні 3 місяці, на третьому - кожні півроку.

Методи дослідження. У всіх хворих проводилось клініко-морфологічне вивчення особливостей росту пухлини. Клінічне дослідження включало встановлення первинної локалізації, розповсюдження і характеру росту пухлини. Визначення клінічних індивідуальних особливостей росту пухлини у кожного хворого проводилося при доопераційному обстеженні, уточнювалось в процесі хірургічного втручання і детального обстеження усуненого матеріалу.

Морфологічне дослідження матеріалу проводили з застосуванням світлооптичної мікроскопії, з забарвленням гістологічних зрізів гематоксиліном і еозином. Визначали ступінь диференціації та ороговіння, кількість мітозів, ядерний поліморфізм, виразкування епітелію, ступінь і малюнок інвазії, лімфоплазматичну та лейкоцитарну інфільтрації, мікроваскулярну інвазію.

Для розрахунку та оцінки прогностичного значення суми клінічних і морфологічних критеріїв взято правило множинної регресії, за допомогою якого розраховувався сумарний прогностичний коефіцієнт (СПК). Загальна формула для довільної кількості невідомих наступна:

Y=B+M1X1+M2X2+...+MnXn,

де Y – залежна перемінна (СПК), В - додатковий коефіцієнт, Х1,Х2..Хn – незалежні перемінні (кожний з показників), М1,М2..Мn – регресійні коефіцієнти, які представляють незалежні вклади кожного показника в передбаченні залежної перемінної.

Результати власних досліджень.

При визначенні критерію Т первинного вогнища згідно TNM було встановлено наступне. У осіб, у яких при первинному звернені були метастази, показник Т мав тенденцію до зростання як при голосовій локалізації: у 7 осіб (46.7%) було Т4, у 6 (40.0%) – Т3, в 1 (6.7%) - Т2, в 1 (6.6%) – Т1; так і при вестибулярній: в 26 осіб (59.1%) - Т4, в 10 (22.7%) - Т3, в 8 (18.2%) - Т2. В групі хворих без ураження лімфовузлів показник Т стадії при голосовій локалізації мав тенденцію до зменшення: у 18 осіб (26.9%) було Т1, в 22 (32.8%) - Т2, в 24 (35.8%) - Т3, у 3 (4.5%) - Т4. В групі пацієнтів з вестибулярною локалізацією в 5 (31.2%) було Т4, в 6 (37.5%) – Т3, у 4 (25.0%) - Т2, у 1 (6,3%) - Т1. Серед хворих, у яких метастази з’явилися за час диспансеризації показник Т у 8 осіб (29.6%) був Т4, у 18 (66.7%) - Т3, у 1 (3.7%) - Т2. При вестибулярній у 8 осіб (36.4%) встановлено Т4, у 12 (54.5%) – Т3, і в 2 (9.1%) - Т2.

При вивченні типу росту пухлини у хворих з голосовою локалізацією раку встановлено, що серед 50 хворих з екзофітним ростом метастази виявлені в 8 осіб (16,0%), з 20 хворих з ендофітним ростом - у 11 (55,0%), а при змішаному рості з 39 у 21 (59,0%). У осіб, у яких метастази виявлені при поступленні, у 9 (60.0%) тип росту пухлини був змішаний, в 4 (26.67%) – ендофітний, у 2 (13.33%) - екзофітний. В групі хворих без ураження лімфовузлів переважав екзофітний ріст (42 особи, 62.7%), у 8 (12.0%) – ендофітний, у 17 (25,4%) – змішаний. Серед осіб з метастазами, що з’явилися за час диспансеризації у 14 (51.8%) був змішаний ріст, в 7 (26.0%) - ендофітний, в 6 (22.2%) – екзофітний.

Вивчення типу росту пухлини у хворих з вестибулярною локалізацією показало, що у хворих з екзофітним ростом метастази виявлені у 10 (71,4%) з 14, при ендофітному рості в 22 (68,8%) з 32, при змішаному у 34 (94,4%) з 36. Серед осіб з метастазами при первинному зверненні у 30 (68.2%) ріст пухлини змішаний, у 8 (18.2%) – ендофітний, у 6 (13.6%) - екзофітний. В групі осіб без ураження лімфовузлів у 4 (25.0%) виявлено екзофітний ріст, у 10 (62.5%) – ендофітний, у 2 (12.5%) – змішаний. Серед осіб з метастазами, що з’явилися за час диспансеризації у 4 (18.2%) виявлено змішаний ріст, у 14 (63.6%) – ендофітний, у 4 (18.2%) – екзофітний.

Вивчаючи ступінь диференціації у хворих з голосовою локалізацією встановлено, що з високим ступенем метастази виявлені з 41 у 3 (7,3%), серед хворих з помірним - з 47 у 23 (48,9%), при низькому - з 21 у 16 (76,2%). Серед осіб з метастазами при первинному зверненні в 10 (66,7%) був помірний ступінь, в 5 (33.3%) – низький. В групі осіб без ураження лімфовузлів переважав високий (38 осіб, 56.7%) і помірний (24 особи, 35.8%) ступені, у 5 (7.5%) - низький. У осіб з метастазами, що з’явилися за час диспансеризації переважав помірний (13 осіб, 48.1%) і низький (11 осіб, 40.8%) ступені, а в 3 (11.1%) - високий.

Вивчення диференціації пухлини у хворих з вестибулярною локалізацією показало, що серед 18 хворих з високим ступенем метастази виявлено в 10 (55,6%), з 44 хворих з помірним - у 36 (81,8%), а при низькому - метастази виявлено у всіх 20 осіб. Серед осіб, у яких при первинному звернені виявлені метастази у 50.0% був помірний ступінь диференціації, у 18 (40.9%) – низький, у 4 (9.1%) - високий. З групи осіб без ураження лімфовузлів у 8 (50.0%) ступінь диференціації був високий, у 8 (50.0%) – помірний. Серед осіб з метастазами, що з’явилися за час диспансеризації у 14 (63.63%) ступінь диференціації помірний, у 6 (27.27%) – високий, у 2 (9.1%) – низький.

Результати вивчення ступеня ороговіння пухлини в пацієнтів на рак голосового відділу показали, що серед 28 хворих з високим ступенем метастази виявлено у 3 (10,7%), з 38 хворих з помірним - у 13 (34,2%), серед 32 хворих з низьким - у 20 (62,5%), при неороговіваючих пухлинах у 6 (55,0%) з 11. Серед осіб з метастазами при первинному звернені ступінь ороговіння у 7 (46,7%) низький, у 4 (26.6%) – помірний, у 3 (20,0%) - неороговіваючий рак, у 1 особи (6.7%) високий ступінь ороговіння. В групі хворих без ураження лімфовузлів переважав високий (25 осіб, 37.3%) та помірний (25 осіб, 37.3%) ступені ороговіння, у 12 (17,9%) - низький, у 5 (7.5%) - неороговіваючий рак. Серед осіб, у яких метастази з’явилися за час диспансеризації переважав низький (13 осіб, 48.2%) і помірний (9 осіб, 33.3%) ступені; у 3 хворих (11.1%) - неороговіваючий рак, у 2 (7.4%) - високий ступінь.

Вивчення ступеня ороговіння у хворих з вестибулярною локалізацією показало, що при високому ступені метастази виявлені у 10 (71,4%) з 18 хворих, помірному - в 10 (62,5%) з 16, низькому в 32 (84,2%) з 38, а при неороговіваючих пухлинах у всіх 14 хворих. Серед осіб з метастазами при первинному зверненні переважали низький в 22 (50.0%) та неороговіваючий рак в 12 (27.3%), в 4 (9.1%) - помірний, у 6 (13,6%) - високий. З групи хворих без ураження лімфовузлів у 4 осіб (25.0%) ступінь ороговіння був високий, у 6 (37.5%) – помірний, у 6 (37.5%) – низький. Серед осіб з метастазами, що з’явилися за час диспансеризації у 10 (45.4%) ступінь ороговіння був низький, у 6 (27.3%) – помірний, у 2 (9.1%) – неороговіваючий рак, у 4 (18.2%) - ступінь ороговіння високий.

При вивченні мітотичної активності клітин первинної пухлини у хворих на рак голосового відділу встановлено, що з високою кількістю мітозів метастази виявлені у 28 осіб (66,6%) з 42, з низькою - у 14 осіб з 67 (20,9%). Серед осіб з метастазами при первинному зверненні мітотична активність у 12 (80.0%) була високою, в 3 (20.0%) - низькою. В групі хворих без ураження лімфовузлів у 53 (79.1%) була низька кількість мітозів, у 14 (20.9%) - висока. Серед осіб, у яких метастази з’явилися за час диспансеризації у 16 осіб (59.2%) кількість мітозів була висока, у 11 (40.8%) - низька.

Вивчення мітотичної активності у хворих на рак вестибулярного відділу показали, що у 36 з 40 (90,0%) хворих з високою кількістю мітозів виявлені метастази, серед 42 хворих з низькою - у 30 (71,4%). Серед осіб з метастазами при первинному звернені мітотична активність у 26 (59.1%) була високою, у 18 (40.9%) - низькою. З групи хворих без ураження лімфовузлів мітотична активність у 12 осіб (75.0%) була низькою, у 4 (25.0%) - високою. Серед осіб з метастазами, що з’явилися за час диспансеризації у 10 (45.5%) кількість мітозів висока, в 12 осіб (54.5%) - низька.

Дані вивчення ступеня ядерного поліморфізму клітин первинної пухлини в хворих на рак голосового відділу показали: серед 30 хворих з низьким ступенем метастази виявлені в 1 (3,3%), з 54 хворих з помірним - у 22 (68,8%), при високому - з 25 у 19 (76,0%). Серед 15 осіб з метастазами при первинному звернені, ступінь ядерного поліморфізму у 8 (53.3%) був помірним, у 7 (46.7%) – високий. В групі пацієнтів без ураження лімфовузлів переважав помірний (32 особи, 47.7%) та низький (29 осіб – 43.3%) ступені; у 6 (9,0%) виявлено високий ступінь. Серед осіб з метастазами, що з’явилися за час диспансеризації переважав помірний (14 осіб, 51.9%) та високий (12 осіб, 44.4%) ступені, у 1 (3.7%) виявлено низький.

При вивченні ступеня ядерного поліморфізму пухлини в пацієнтів на рак вестибулярного відділу встановлено, що з низьким ступенем - метастази виявлено у всіх хворих, з 42 хворих з помірним ступенем - у 28 (66,7%), а при високому - з 34 у 32 (94,1%). Серед осіб з метастазами при первинному зверненні у 22 (50.0%) був високий ступінь поліморфізму, у 18 (40.9%) – помірний, у 4 (9.1%) - низький. З групи осіб без ураження лімфовузлів у 14 (87.5%) ступінь поліморфізму помірний, у 2 (12.5%) - високий. Серед осіб з метастазами, що з’явилися за час диспансеризації, у 10 (45.4%) ступінь поліморфізму високий, у 10 (45.4%) - помірний, у 2 (9.2%) – низький.

Оцінка ступеня виразкування епітелію пухлини в пацієнтів на рак голосового відділу показала: серед 16 хворих без виразкування епітелію - метастази виявлені у 1 (6,2%), з 53 хворих з низьким ступенем - у 13 (24,5%), серед 31 хворого з помірним ступенем - у 21 (67,7%), при високому - у 7 (77,8%) з 9. У осіб з метастазами при первинному зверненні ступінь виразкування у 8 (53.3%) був помірний, у 5 (33.3%) – низький, у 1 (6.7%) – високий, у 1 (6.7%) - виразкування відсутнє. В групі хворих без ураження лімфовузлів, переважали відсутність виразкування (40 осіб, 59.7%) та низький (15 осіб, 22.4%) ступінь виразкування; у 10 (14.9%) - помірний ступінь, у 2 (3.0%) - високий. Серед осіб, у яких метастази з’явилися за час диспансеризації переважав помірний (13 осіб, 48.2%) та високий (6 осіб, 22.2%) ступені, у 8 (26.6%) - низький.

При вивченні ступеня виразкування епітелію пухлини в хворих на рак вестибулярного відділу було встановлено, що у всіх осіб без виразкування виявлено метастази, з 44 хворих з низьким ступенем виразкування - у 32 (72,72%), серед 26 хворих з помірним – у всіх, а при високому - у 6 з 10 (60,0%). У осіб з метастазами при первинному зверненні у 24 (54.5%) був низький ступінь виразкування, у 16 (36.4%) – помірний, у 4 (9.1%) – високий. В групі хворих без ураження лімфовузлів, у 12 (75.0%) ступінь виразкування низький, у 4 (25.0%) - високий. Серед хворих з метастазами, що з’явилися за час диспансеризації, у 10 (45.5%) ступінь виразкування помірний, у 2 (9.1%) – високий, у 8 (36.3%) - низький та у 2 (9.1%) – виразкування відсутнє.

Результати вивчення ступеня інвазії первинної пухлини у хворих на рак голосового відділу показали: у 1 з 17 хворих (5,9%) з низьким ступенем виявлено метастази, з помірним - у 4 (9,1%) з 42, а при високому - у 37 (74,0%) з 50. Cеред 15 осіб з метастазами при первинному зверненні, ступінь інвазії у 13 (86.6%) був високий, у 1 (6.7%) – помірний та у 1 (6.7%) – низький. В групі хворих без ураження лімфовузлів, переважав помірний (38 осіб, 56.7%) ступінь інвазії, у 16 (23.9%) виявлено низький, у 13 (19.4%) - високий. В осіб, у яких метастази з’явилися за час диспансеризації, виявлено високий (24 особи, 88.9%) та помірний (3 особи, 11.1%) ступені інвазії.

При визначенні ступеня інвазії первинної пухлини у хворих на рак вестибулярного відділу було встановлено, що у хворих з низьким ступенем - метастазів не виявлено, серед хворих з помірним - у 18 осіб (72,0%) з 25, а при високому - у 48 (85,7%) з 56. Серед осіб з метастазами при первинному зверненні у 36 (81.8%) був високий ступінь інвазії, у 8 (18.2%) – помірний. В групі осіб без ураження лімфовузлів, у 8 (50.0%) ступінь інвазії високий, у 7 (43,7%) – помірний, у 1 (6,3%) - низький. Серед 22 осіб з метастазами, що з’явилися за час диспансеризації у 12 (54.5%) ступінь інвазії високий, у 10 (45.5%) – помірний.

Результати вивчення малюнку інвазії первинної пухлини у хворих на рак голосового відділу показали, що у 5 (12,8%) з 39 хворих з чітким малюнком - виявлено метастази, серед 27 хворих з місцями нечітким у 7 (25,9%), а при нечіткому малюнкові у 30 (69,7%) з 43. Серед осіб з метастазами при первинному зверненні, у 11 (73.3%) був нечіткий малюнок, у 3 (20.0%) – місцями нечіткий, у 1 (6.7%) – чіткий. В групі хворих без ураження лімфовузлів, переважав чіткий (34 особи, 50.7%) малюнок, у 20 (29.9%) виявлено місцями нечіткий малюнок, у 13 (19.4%) - нечіткий. У осіб, у яких метастази з’явилися за час диспансеризації у 19 (70.4%) виявлено нечіткий малюнок, у 4 (14.8%) - місцями нечіткий, у 4 (14.8%) – чіткий.

При вивченні малюнку інвазії пухлини у хворих на рак вестибулярного відділу метастази виявлено при чіткому малюнкові у 8 осіб (50,0%) з 16, місцями нечіткому - у 20 осіб (90,9%) з 22, а при нечіткому - у 38 з 44 (86,4%). Серед хворих з метастазами при первинному зверненні у 34 випадках (77.3%) був нечіткий малюнок, у 8 (18.2%) – місцями нечіткий, у 2 (4.5%) – чіткий. З групи хворих без ураження лімфовузлів у 8 (50.0%) малюнок був чіткий, у 2 (12,5%) – місцями нечіткий, у 6 (37.5%) - нечіткий. Серед осіб з метастазами, що з’явилися за час диспансеризації, у 4 (18.2%) малюнок – нечіткий, у 12 (54.5%) - місцями нечіткий, у 6 (27.3%) – чіткий.

Вивчення ступеня лімфоплазмоцитарної інфільтрації пухлини в пацієнтів на рак голосового відділу гортані показало: серед 27 хворих з високим ступенем метастази виявлено у 1 (3,7%), з 45 хворих з помірним ступенем - у 14 (31,1%), при низькому - у 27 з 37 (72,9%). Серед хворих з метастазами при первинному зверненні, ступінь інфільтрації у 12 (80.0%) був низький, у 3 (20.0%) – помірний. В групі хворих без ураження лімфовузлів, у 26 осіб (38.8%) виявлено високий ступінь, в 31 (46.3%) – помірний, у 10 (14.9%) - низький. У хворих, у яких метастази з’явилися за час диспансеризації, у 15 (55.5%) був низький ступінь інфільтрації, у 11 (40.8%) - помірний, у 1 (3.7%) - високий.

При вивченні ступеня лімфоплазмоцитарної інфільтрації у хворих з вестибулярною локалізацією встановлено, що з високим ступенем метастази виявлені у 8 з 14 (50,1%), помірним - у 22 з 28 (78,6%), при низькому - у 36 з 40 (90,0%). З групи хворих, у яких метастази діагностовано при первинному зверненні, у 28 (63.7%) ступінь інфільтрації був низький, у 14 (31.8%) – помірний, у 2 (4.5%) - високий. У 6 (37.5%) з 16 пацієнтів без ураження реґіонарних лімфовузлів, ступінь інфільтрації пухлини був високий, у 6 (37.5%) – помірний, у 4 (25.0%) - низький. Серед осіб з метастазами, що з’явилися за час диспансеризації, у 8 (36.4%) ступінь інфільтрації - низький, у 8 (36.4%) – помірний, у 6 (27.2%) – високий.

Результати вивчення ступеня лейкоцитарної інфільтрації пухлини в хворих на рак голосового відділу показали: серед 15 хворих без лейкоцитарної інфільтрації пухлини метастази виявлено у 1 (6,7%), серед 52 хворих з низьким ступенем - у 13 (25,0%), з помірним ступенем - у 21 з 34 (61,76%), при високому - у 7 з 8 (87,5%). Серед осіб з метастазами при перинному звернені ступінь інфільтрації у 9 (60.0%) був помірний, у 1 (6.7%) – високий, у 4 (26.6%) – низький, у 1 (6.7%) – без інфільтрації пухлини. В групі хворих у яких не було ураження лімфовузлів у 14 (20.9%) без лейкоцитарної інфільтрації пухлини, у 39 (58.2%) ступінь інфільтрації низький, у 13 (19.4%) - помірний та у 1 (1.5%) - високий. Серед осіб з метастазами за час диспансеризації у 12 (44.5%) – помірний ступінь інфільтрації, у 6 (22.2%) - високий, у 9 (33.3%) – низький.

Вивчення ступеня лейкоцитарної інфільтрації у хворих з вестибулярною локалізацією показало, що у обох хворих без інфільтрації пухлини виявлено метастази, серед хворих з низьким ступенем - у 36 з 46 (78,3%), з помірним - у 24 з 28 (85,7%), а при високому - у 4 з 6 (66,6%). Серед хворих з метастазами при первинному зверненні, у 16 (36.4%) був помірний ступінь інфільтрації, у 4 (9.1%) – високий, у 22 (50.0%) - низький, 2 (4.5%) - були без лейкоцитарної інфільтрації пухлини. В групі осіб, у яких не було ураження лімфовузлів, у 10 (62.5%) ступінь інфільтрації низький, у 4 (25.0%) – помірний та у 2 (12.5%) - високий. Серед осіб з метастазами, які з’явилися за час диспансеризації, у 8 (36.4%) ступінь інфільтрації помірний, у 14 (63.6%) – низький.

Результати вивчення мікроваскулярної інвазії первинної пухлини у хворих на рак голосового відділу показали, що у 32 з 82 (28,1%) хворих з негативною мікроваскулярною інвазією виявлено метастази, серед 27 хворих з позитивною інвазією - у 19 (70,4%). Серед хворих з метастазами при первинному зверненні, у 7 (46.7%) виявлено позитивну інвазію, а у 8 (53.3%) – негативну. В групі осіб без ураження лімфовузлів, в 59 (88.0%) була негативна інвазія, у 8 (12.0%) - позитивна. Серед осіб, у яких метастази з’явилися за час диспансеризації, у 12 (44.5%) констатували позитивну інвазію, у 15 (55.5%) – негативну.

Вивчення мікроваскулярної інвазії у хворих з вестибулярною локалізацією показало, що метастази виявлені у 16 (53,33%) з 30 хворих з негативною інвазією та у в 50 (96,15%) з 52 хворих з позитивною. Серед хворих з метастазами при первинному зверненні, у 14 (31.8%) виявлено позитивну інвазію, у 30 (68.2%) - негативну. Серед хворих без ураження лімфовузлів, у 14 (87.5%) виявлена негативна інвазія, у 2 (12.5%) - позитивна. Серед хворих з метастазами, що з’явилися за час диспансеризації, у 2 (9.1%) виявлено негативну інвазію, у 20 (90.9%) - позитивну.

Результати проведених досліджень дозволили констатувати, що для появи реґіонарних метастазів у хворих на рак гортані мають певне прогностичне значення локалізація, поширення, характер росту пухлини, ступінь диференціації, ороговіння, кількість мітозів, ядерний поліморфізм, ступінь виразкування епітелію, ступінь та малюнок інвазії, лімфоплазмоцитарна інфільтрація, мікроваскулярна інвазія. Значення ступеня виразкування епітелію та лейкоцитарної інфільтрації первинної пухлини для прогнозування метастазів є сумнівним. Проте, жодний з них не міг служити як монофактор для прогнозу і, відповідно, визначення тактики лікування, а саме проведення профілактичного втручання на шляхи лімфовідтоку. Рівень прогностичного значення кожного з цих критеріїв при індивідуальному прогнозуванні метастазування неоднаковий, а сумарна їх величина не відповідає дійсній величині прогнозу. Тому важливим представляється оцінка значення кожного показника і на цій основі опрацювання інтегрального прогностичного коефіцієнта. Такий статистично-математичний аналіз провели за допомогою статистичних функцій в програмі “MS Excel 2003”, що дало можливість розрахувати СПК.

Після визначення величини СПК у кожного пацієнта та співставлення його з фактором метастазування, хворих з голосовою локалізацією поділено на три групи ризику: І група з значенням СПК від -0,30 до +0,29, ІІ група – від +0,30 до +0,69, ІІІ група – +0,70 і вище. Рис 1.
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Рис. 1. Крива появи метастазів у всіх первинних хворих на рак голосового відділу гортані відносно величини СПК.

Хворі І групи ризику в 98,0% не мали метастазів в шийні лімфовузли при первинному звернені та в післяопераційному періоді.

Хворі ІІ групи ризику в 50,0% та хворі ІІІ групи ризику в 92,59% мали метастази в реґіонарні лімфовузли при первинному зверненні, або вони розвинулися у них під час диспансерного спостереження після хірургічного лікування.

Серед 15 хворих, які поступили в стаціонар з наявними метастазами, СПК знаходився в діапазоні (+0,30) і вище. У більшості хворих цієї групи (10 осіб - 66,66%) СПК дорівнював (+0,70) і вище.

Визначення СПК у хворих на рак гортані голосового відділу, які поступили в стаціонар без наявних метастазів в шийні лімфовузли показало наступне. Рис 2.
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Рис. 2. Значення СПК у хворих на рак голосового відділу без метастазів при первинному звернені (■ – хворі, у яких розвинулися метастази в процесі диспансеризації; □ - хворі, у яких метастази не розвинулися).

Серед 50 хворих І групи ризику лише в 1 особи (2,0%) в післяопераційному періоді розвинулися метастази. З поміж 27 хворих ІІ групи ризику метастази розвинулися в 11 осіб (40,74%). Серед осіб ІІІ групи ризику в 15 (88,23%) в післяопераційному періоді розвинулися метастази в шийні лімфовузли.

Відповідно до поділу пацієнтів з голосовою локалізацією, поділено хворих з вестибулярною на три групи ризику. Рис 3.
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Рис. 3. Крива появи метастазів у всіх первинних хворих на рак вестибулярного відділу гортані відносно величини СПК.

Хворі І групи ризику в 28,57% (4 особи) мали метастази в шийні лімфовузли. У 10 осіб (71,42%), метастази не мали місця. Враховуючи достатньо високу частоту появи метастазів (28,57%) серед хворих з вестибулярною локалізацією раку гортані І групи ризику, з практичною метою ми додатково поділили цю групу на дві підгрупи. ІА підгрупа зі значенням СПК від -0,30 до 0,09 містить хворих без метастатичного ураження шийних лімфовузлів. Підгрупа ІБ зі значенням СПК від 0,10 до 0,29 містить хворих з метастазами в шийних лімфовузлах.

В 36 осіб (85,71%) ІІ групи ризику були метастази шийні лімфовузли при первинному зверненні або за час диспансерного спостереження після хірургічного лікування.

Хворі ІІІ групи ризику усі мали метастази в шийні лімфовузли.

Серед хворих, які поступили в стаціонар з наявними метастазами раку вестибулярного відділу гортані СПК знаходився в діапазоні (+0,40) і вище. У 50,0% осіб цієї групи, СПК дорівнював (+0,70) і вище.

Вивчення СПК у хворих на рак гортані вестибулярного відділу, які поступили в стаціонар без наявних метастазів в шийні лімфовузли показало наступне. Рис. 4.
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Рис. 4. Значення СПК у хворих на рак вестибулярного відділу без метастазів при первинному звернені (■ – хворі, у яких розвинулися метастази в процесі диспансеризації; □ - хворі, у яких метастази не розвинулися).

Серед 14 хворих І групи ризику в 4 осіб (28,57%) в післяопераційному періоді розвинулися метастази. З поміж 20 хворих ІІ групи ризику реґіонарні метастази розвинулися в 70,0% (14 осіб). Але в меншої частини (6 осіб) їх не було. В ІІІ групі ризику метастази розвинулися у всіх.

При порівнянні величини СПК між голосовою та вестибулярною локалізаціями встановлено наступне. З поміж хворих І групи, які поступили в стаціонар без наявних метастазів, при вестибулярній локалізації вони з’являються 28,57%, а при голосовій - в 2%. До ІІ групи ризику, належать особи, в частини яких вони розвинулися в процесі диспансерного спостереження: при вестибулярній локалізації - в 70,0%, при голосовій - в 40,74% хворих. До ІІІ групи ризику, серед хворих, які поступили в стаціонар без наявних метастазів належать особи, у яких в більшості вони розвинулися. Так, при вестибулярній локалізації метастази розвинулися у всіх, а при голосовій - у 88,2%.

На практиці у частини хворих неможливо встановити зону первинного росту, тому була розроблена додатково крива появи метастазів для хворих на рак гортані без врахування локалізації. Рис 5.
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Рис. 5. Крива появи метастазів у хворих на рак гортані відносно величини СПК.

У 64 хворих І групи ризику в більшості (59 осіб - 92,18%) не було метастазів в шийних лімфовузлах.

Серед 74 хворих з ІІ групи ризику, метастази мали місце в 52 осіб (70,27%).

Хворі ІІІ групи ризику (53 особи), в більшості (96,22%) мали метастази в шийні лімфовузли.

Серед 59 хворих, які поступили в стаціонар з наявними і морфологічно підтвердженими метастазами раку гортані, СПК знаходився в діапазоні (+0,30) і вище. У 32 осіб (54,23%) з цієї групи, СПК дорівнював (+0,70) і вище.

Вивчення СПК у хворих на рак гортані, які поступили в стаціонар без наявних метастазів в шийні лімфатичні вузли, показало наступне. Рис 6.
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Рис. 6. Значення СПК у хворих на рак гортані без метастазів при первинному звернені (■ – хворі, у яких розвинулися метастази в процесі диспансеризації; □ - хворі, у яких метастази не розвинулися).

Серед 64 хворих І групи ризику, у 59 осіб (92,18%) в післяопераційному періоді не розвинулися метастази в шийні лімфовузли. Проте у 5 осіб (7,81%) останні виникли за час диспансерного спостереження. Серед 47 хворих ІІ групи ризику частка осіб, в яких розвинулися метастази в шийні лімфатичні вузли після хірургічного втручання на основній пухлині становить 53,19% (25 осіб). В ІІІ групі ризику знаходилися 21 хворий, у більшої частини (19 осіб – 90,47%) яких в післяопераційному періоді розвинулися метастази.

ВИСНОВКИ

У дисертації визначено діагностичне значення клінічних і морфологічних критеріїв злоякісності раку гортані. Доведено, що для прогнозування перебігу захворювання у хворих на рак гортані необхідно використовувати комплекс клініко-морфологічних критеріїв пухлини. Створено математичну модель, що дає можливість виділити групи ризику хворих щодо метастазування, та відповідно встановити покази для втручання на шляхи лімфовідтоку при відсутності метастазів в реґіонарні лімфатичні вузли у хворих на рак гортані.

1. Ступінь поширення пухлини, характер її росту та вихідна локалізація мають суттєве прогностичне значення у виникненні метастазів у лімфовузли шиї. Так при поширеності пухлини Т3-4 метастази розвиваються від 50% до 87.17%, при змішаному рості первинної пухлини від 58.97% при голосовій локалізації до 94.44% при вестибулярній. Такі морфологічні критерії злоякісності пухлини як ступінь диференціації та ороговіння, мітотична активність, ядерний поліморфізм, ступінь і малюнок інвазії, лімфоплазматична інфільтрація та мікроваскулярна інвазія підтверджують своє прогностичне значення у виникненні метастазів в реґіонарні лімфатичні вузли шиї. Значення ступеня виразкування епітелію та лейкоцитарної інфільтрації для прогнозування метастазів є сумнівним. Проте жоден з них не дає вірогідного прогнозу у конкретного хворого, тому не може служити як самостійний критерій для вибору тактики лікування.

2. Розроблена інтегративна математична модель для оцінки клінічних та морфологічних критеріїв злоякісності пухлини у конкретного хворого на рак гортані дозволяє встановити вірогідність виникнення метастазів, та визначити оптимальну тактику лікування (деклараційний патент на корисну модель № 8031U від 15.07.05 “Спосіб доклінічної діагностики та профілактики реґіонарного метастазування раку гортані”).

3. За величиною сумарного прогностичного коефіцієнту (СПК) нами встановлено групи ризику щодо метастазування раку:

І група ризику - СПК знаходиться в межах від -0.30 до +0.29. При голосовій локалізації метастази розвиваються в 2% хворих; при вестибулярній 28.57%.

ІІ група ризику - СПК від +0.30 до +0.69 - до 50.0% 85.71%;

ІІІ група ризику - СПК від +0.70 та вище - в 92.59% та 100.0% відповідно.

4.  Результати порівняння клініко-морфологічних критеріїв вказують на те, що вірогідність метастазування пухлини вестибулярного відділу гортані в порівнянні з голосовим в 2-3 рази вища.

5. Хворі на рак гортані І групи ризику вимагають втручання на основному вогнищі та не підлягають профілактичному втручанню на шляхи лімфовідтоку, а вимагають диспансерного спостереження. Усі хворі на рак голосового відділу гортані, які належать до ІІ групи ризику вимагають профілактичного втручання на шляхах лімфовідтоку. При відмові від втручання такі хворі вимагають строгого диспансерного спостереження. Хворі на рак гортані, незалежно від локалізації пухлини, які належать до ІІІ групи ризику, хворі з вестибулярною локалізацією пухлини в гортані, які належать до ІІ групи ризику в обов’язковому порядку підлягають профілактичному хірургічному втручанню на шляхи лімфовідтоку.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Схеми оцінки ступеня злоякісності з врахуванням набору клінічних та морфологічних критеріїв пухлини доцільно включати в план обстеження та лікування пацієнтів.

2. Для достовірної оцінки сумарної злоякісності наведених показників доцільно вираховувати за запропонованою нами схемою сумарний прогностичний коефіцієнт.

3. Хворі на рак гортані незалежно від локалізації пухлини, які належать до І групи ризику, не підлягають профілактичному втручанню на шляхи лімфовідтоку, а вимагають диспансерного спостереження.

4. Хворі на рак гортані, незалежно від локалізації пухлини, які належать до ІІІ групи ризику, хворі з вестибулярною локалізацією пухлини в гортані, які належать до ІІ групи ризику в яких метастази з’являються від 70,28% до 100%, в обов’язковому порядку підлягають профілактичному хірургічному втручанню на шляхи лімфовідтоку.

5. Особи з голосовою локалізацією раку гортані, які належать до ІІ групи ризику, в яких метастази з’являються в 50,0%, підлягають профілактичному хірургічному втручанню на шляхи лімфовідтоку. При відмові від втручання на шляхи лімфовідтоку, хворі цієї групи підлягають строгому диспансерному спостереженню.

6. Для визначення плану лікування хворих на рак гортані (планування превентивного втручання на шляхи лімфовідтоку) необхідно визначити індивідуальний СПК співставити з кривими співвідношення СПК та частотою метастазування.
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АНОТАЦІЯ

Бариляк А.Ю. Клінічні та морфологічні критерії прогнозування ранніх метастазів у хворих на рак голосового і вестибулярного відділів гортані. – Рукопис.

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.19 – оториноларингологія. – Інститут оториноларингології ім. О.С. Коломійченка АМН України, м. Київ, 2005.

Дисертація присвячена покращенню результатів прогнозування реґіонарних метастазів у хворих на рак гортані, та розробці алгоритму їх лікування.

Вивчено значення клінічних та морфологічних параметрів пухлини у хворих на рак гортані голосової та вестибулярної локалізацій та їх прогностичний вплив на появу метастазів в реґіонарні лімфовузли шиї, що дозволило встановити серед цих хворих групи ризику на предмет появи реґіонарних метастазів та розробити покази до профілактичного втручання на шляхи лімфовідтоку.

Групи ризику встановлювалися відповідно до значення сумарного прогностичного коефіцієнта, який розроблений і розрахований автором на основі прогностичних значень клініко-морфологічних критеріїв пухлини, та який враховує їх вклад для встановлення ступеня злоякісності пухлини голосового і вестибулярного відділів гортані у конкретного хворого.

Відповідно до поділу хворих на групи ризику розроблено покази для профілактичного втручання на шляхи лімфовідтоку у хворих на рак гортані.

Ключові слова: рак гортані, клінічні критерії злоякісності, патоморфологічні критерії злоякісності, прогнозування реґіонарного метастазування, профілактика метастазування раку гортані.

АННОТАЦИЯ

Бариляк А.Ю. Клинические и морфологические критерии прогнозирования ранних метастазов у больних на рак голосового и вестибулярного отделов гортани. – Рукопись.

Диссертация на соискание научной степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.19 – оториноларингология. – Институт оториноларингологии им. О.С. Коломийченка АМН Украины, г. Киев, 2005.

Диссертация посвящена улучшению результатов прогнозирования региональних метастазов у больных раком гортани и разработке алгоритма их лечения.
Изучено значение клинических и патоморфологических параметров опухоли у больных раком гортани голосовой и вестибулярной локализаций и их прогностическое влияние на появление метастазов в регионарные лимфоузлы шеи установлено среди этих больных группы риска на предмет появления регионарных метастазов и разработать показания к профилактическому вмешательству на пути лимфооттока.
Группы риска определяливались соответственно значению суммарного прогностического коэффициента разработанный и разсчитаный автором на основании прогностических значений клинико-морфологических критериев опухоли, учитывающий их вклад в установление степени злокачественности опухоли голосового и вестибулярного отделов гортани у конкретного больного.
Соответственно разделу больных на группы риска разработано показания для профилактического вмешательства на пути лимфоодтока у больных раком гортани.
Ключевые слова: рак гортани, клинические критерии злокачественности, патоморфологические критерии злокачественности, прогнозирование регионарного метастазирования, профилактика метастазирования рака гортани.

SUMMARY
Barylyak A. Clinical and histopathological parameters for prediction of early lymph node metastasis in patients with supraglottic and glottic laryngeal carcinoma. – Manuscript.
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The thesis is devoted for the improvement of the prognosis of regional metastases in patients with laryngeal cancer and development of metastases treatment algorithm.
It was investigated value of clinical and histopathological tumor parameters in patients with supraglottic and glottic laryngeal carcinoma and their prognostic significance for the prediction of nodal metastasis, that allow to divide patients with laryngeal cancer in to the risk groups for nodal metastasis appearance and to develop indications for elective neck disection.

Carried out clinicopathologic comparisons of laryngeal cancer patients showed, that treatment outcome and prognosis of cancer disease is depended not only from clinical parameters (stage of tumor, initial localization, growth pattern), but also from histological tumor parameters that are not commonly analyzed in routine pathologic reports. They include degree of differentiation and keratinization, mitotic count, nuclear polymorphism, anabrosis of epithelium, degree and pattern of invasion, host inflammatory response (limphoplazmocytic and leykocytic), vascular invasion. Together these clinical and histopathological tumor parameters characterized clinicopathologic degree of tumor malignancy. But in every separate patient different histopathological factors show their self in different way, they didn’t show general pattern of tumor malignancy and couldn’t serve as a uniform factor in the prediction of nodal metastasis appearance.

The risk groups where formed relatively to the mean of integrated total prognostic coefficient, which was developed and accounted using prognostic significance of clinical and histopathological tumor parameters, and mathematically take into account their contribution for calculations degree of tumor malignancy of supraglottic and glottic laryngeal carcinoma in every separate patient.

Glottic laryngeal cancer patients and laryngeal cancer patients without no clear localization which belong to I risk group and supraglottic laryngeal cancer patients of ІА risk group, at what local metastases appear from 2% tо 7.81%, they are not a subject for elective lymph node dissection, but they require prophylactic medical examination.

Laryngeal cancer patients irrespective of tumor localization which belong to III risk group, supraglottic laryngeal cancer patients and laryngeal cancer patients without no clear localization which belong to II risk group, supraglottic laryngeal cancer patients which belong to IB risk group, at what local metastases appear from 70.28% tо 100%, without fail require preventive neck dissection.

The persons with glottic laryngeal cancer which belong to II risk group, at what local metastases appear in 50.0%, require preventive neck dissection. At refusal from intervention of lymph nodes, patients of this group require strict prophylactic medical examination.

Key words: laryngeal cancer, clinical parameters of malignancy, histopathological parameters of malignancy, prediction of regional lymph node metastasis, prevention laryngeal cancer metastasis.


