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Актуальность темы

Несмотря на высокую частоту полных регрессий, достигнутых при распространенном раке яичников при применении комбинаций на основе препаратов платины, у большинства больных развиваются рецидивы заболевания. При этом часто встречаются ранние рецидивы заболевания, к которым относятся те рецидивы, которые возникли в течение 6 месяцев после окончания первой линии химиотерапии. В зависимости от сроков прогрессирования болезни принято выделять следующие типы опухолей: платинорефрактерные (опухоли, прогрессирующие во время химиотерапии первой линии с включением препарата платины), платинорезистентные (опухоли, прогрессирующие в течение 6 месяцев после окончания химиотерапии первой линии с включением препарата платины) и платиночувствительные (опухоли, прогрессирующие более чем через 6 месяцев после окончания химиотерапии первой линии) [Cannistra SA, 1994; Тюляндин С.А., 2004].

Прогноз исхода заболевания для больных с платинорезистентными и платинорефрактерными опухолями яичников значительно хуже, чем для больных с платиночувствительными рецидивами болезни. Исходя из этого, представляется клинически важным предсказание возможности развития скорой резистентности к препаратам платины у ранее не леченных больных. Если заранее знать, что у данной больной в процессе химиотерапии или вскоре после ее окончания (менее 6 месяцев) разовьется прогрессирование болезни, то следует искать пути преодоления резистентности к химиотерапии применением дозоинтенсивных режимов, использованием более агрессивного хирургического пособия и включением таких больных в клинические исследования новых противоопухолевых препаратов. 

Различные исследователи изучали большое количество клинических факторов прогноза неблагоприятного течения рака яичников. Среди них следует выделить такие факторы как гистологический тип опухоли, размер и распространенность опухоли на момент постановки диагноза, размер остаточной опухоли после первичной циторедуктивной операции, общее состояние больной, выраженность асцита, исходный уровень Са125 и его динамика на фоне проводимого лечения, редукция доз препаратов или увеличение интервалов между циклами химиотерапии первой линии [Vermorken JB, 1996; Ozols RF, 2002; Sessa C, 2005; McGuire WP, 1996]. Ожидается, что многофакторный регрессионный анализ способен выделить несколько наиболее ценных предикторов прогноза развития резистентности к препаратам платины и общего исхода заболевания. 

Как правило, платинорезистентные опухоли плохо отвечают на терапию существующими в настоящее время препаратами. Частота объективного эффекта колеблется в пределах 10-25%, а медиана продолжительности жизни составляет 7-18 месяцев [Herzog T.J., 2004, Тюляндин С.А., 2004]. Многочисленные исследования II фазы указывают на активность топотекана, липосомального доксорубицина, алтретамина, перорального этопозида, таксанов [Bookman MA, 1997; Muggia FM, 1997; Lund B, 1994; Rose PG, 1998]. При этом сравнительный анализ препаратов из указанного списка в литературе в значительной мере ограничен. Имеющиеся в очень малом количестве исследования III фазы не позволяют выделить наиболее активный препарат, и различия касаются только спектра токсичности [Sessa C., 2005]. 

Суммируя вышеизложенное, можно сделать вывод, что до сих пор существует много вопросов, касающихся прогнозирования течения рака яичников и подходов к лечению больных с платинорезистентным раком яичников. Проведение новых исследований позволит решить указанные проблемы.

Цель исследования 

Улучшение результатов лечения больных раком яичников путем создания новой прогностической модели рака яичников, а также определения оптимальных режимов химиотерапии при нечувствительных к платине рецидивах болезни.

Задачи

1) Оценить значимость влияния ряда клинических факторов прогноза течения рака яичников на сроки возникновения резистентности рака яичников к препаратам платины и продолжительность жизни;

2) создать модель с выделением прогностических групп на основе значений независимых факторов прогноза резистентности к платине и продолжительности жизни;

3) провести сравнительный анализ эффективности и токсичности различных режимов химиотерапии (топотекан, липосомальный доксорубицин, таксаны, алтретамин, пероральный этопозид, а также комбинации на основе препаратов платины) у больных платинорезистентным и платинорефрактерным раком яичников.

Научная новизна
В работе проведен многофакторный регрессионный анализ факторов прогноза течения рака яичников. При этом акцентировано внимание на клинических факторах, не требующих применения специальных методов для их оценки. На основе многофакторного анализа разработана прогностическая модель с несколькими группами риска. Данная модель направлена на прогнозирование неблагоприятного течения рака яичников еще до начала химиотерапии. 

Проведена сравнительная оценка эффективности и токсичности различных режимов химиотерапии, в том числе с включением новых противоопухолевых препаратов (липосомальный доксорубицин, топотекан) при лечении больных платинорезистентным и платинорефрактерным раком яичников. Данный анализ представляется актуальным, поскольку имеющиеся данные литературы, главным образом результаты исследований III фазы, весьма малочисленны и не позволяют выделить наиболее активный режим. 

Практическая значимость

Данные, полученные в настоящем исследовании, позволят лучше прогнозировать течение рака яичников, улучшат результаты лечения больных платинорезистентным и платинорефрактерным раком яичников путем применения наиболее эффективных и наименее токсичных препаратов и их комбинаций.

Апробация диссертации

Материалы диссертации изложены 26 февраля 2010 г на совместной конференции отделения клинической фармакологии и химиотерапии, отделения химиотерапии и комбинированного лечения злокачественных опухолей, отделения химиотерапии, отделения гинекологического, отделения опухолей женской репродуктивной системы, отделения радиохирургии НИИ КО РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН. 

Ряд положений работы изложены на международном конгрессе ASCO в июне 2010 г. По материалам диссертации опубликованы 4 печатные научные работы.

Структура диссертации

Диссертация написана в форме монографии, состоит из введения, четырех глав, выводов и списка литературы. 

Материалы диссертации изложены на 119 страницах машинописного текста, иллюстрированы 19 таблицами, 17 рисунками графического содержания. Библиографический список включает 197 источников литературы, 21 из которых отечественных и 176 зарубежных. 

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ документации всех больных раком яичников I-IV стадий, получавших химиотерапию в отделении клинической фармакологии и химиотерапии РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН за период с 1995 по 2008 гг.
Первая задача исследования предполагала выполнение как описательной статистики, так и однофакторных регрессионных анализов Кокса. С целью повышения мощности модели Кокса было принято решение в качестве конечной точки вместо общей продолжительности жизни рассматривать суррогатную переменную. Рассматривались две переменные: время до прогрессирования, рассчитанное от даты начала химиотерапии до первого рецидива заболевания, и время до резистентности к препаратам платины. Время до платинорезистентности рассчитывалось от начала химиотерапии первой линии до даты выявления платинорезистентного или платинорефрактерного рецидива. Оценка рецидива рака яичников с точки зрения чувствительности к препаратам платины проводилась в соответствии с существующей клинической классификацией, приведенной выше в обзоре литературы. 

Выбор переменной для дальнейшего регрессионного анализа определялся тем, насколько сильно она коррелировала с продолжительностью жизни больных. Для этого проведены корреляционный анализ Пирсона и линейная регрессия. В корреляционный и регрессионный анализы не включены цензурируемые наблюдения, т.е. учитывались только случаи летальных исходов с документированными датами прогрессирования после химиотерапии первой линии и возникновения резистентности к платине. Это сделано исходя из специфики проведения указанных анализов.

После того, как была выбрана наилучшая суррогатная конечная точка, проведен анализ влияния ряда клинических факторов прогноза на развитие платинорефрактерного и платинорезистентного рецидивов рака яичников. 

В анализе использовались следующие потенциальные факторы прогноза развития платинорезистентности, выбранные на основе данных литературы:

1) гистологический тип опухоли,

2) степень дифференцировки опухоли,

3) размер первичной опухоли яичника,

4) максимальный размер внутрибрюшных метастазов (по брюшине и в большом сальнике),

5) наличие асцита,

6) наличие метастазов в забрюшинных лимфоузлах или в висцеральных органах (N+ / M1),

7) объем операции (оптимальная с максимальным размером резидуальных опухолевых масс до 1 см, неоптимальная с размером резидуальных опухолевых масс более 1 см или эксплоративная),

8) ECOG-статус на момент начала химиотерапии,

9) уровень Са125 до начала химиотерапии.

Изучение влияния ряда потенциальных факторов прогноза на значения суррогатной переменной проведено с помощью однофакторного регрессионного анализа. Для анализа выбраны больные с распространенными опухолями (III, IV стадии), поскольку больные с I-II стадиями имеют в целом благоприятный прогноз, а основным прогностическим фактором является адекватность хирургического стадирования. Для удобства и повышения мощности однофакторных анализов все больные были разделены на группы в зависимости от значения того или иного фактора. Факторы прогноза, показавшие статистическую значимость при однофакторном анализе (р<0,05), в последующем проанализированы в многофакторном регрессионном анализе Кокса с пошаговым включением каждого фактора. На основе результатов этого анализа выделены независимые факторы прогноза и созданы прогностические группы. Различия в продолжительности жизни и значениях суррогатной конечной точки в этих прогностических группах проверены с помощью логранкового критерия.

Для реализации третьей задачи этой работы проведен анализ первичной документации больных, получавших химиотерапию по поводу платинорезистентного и платинорефрактерного рака яичников. Проанализирована эффективность и безопасность режимов химиотерапии, назначаемых в качестве лечения платинорезистентных и платинорефрактерных опухолей яичников. В анализ вошли следующие режимы лечения: паклитаксел (175 мг/м2 1 раз в 3 недели), пегилированный липосомальный доксорубицин (ПЛД, 50 мг/м2 каждые 4 недели), топотекан (1,0-1,5 мг/м2 1-5дни каждые 3 недели), алтретамин (260 мг/м2 14 дней каждые 3 недели), этопозид в режиме перорального приема (100 мг 10 дней каждые 3 недели), а также различные платиносодержащие комбинации (цисплатин или карбоплатин в сочетании с таксанами, циклофосфаном, доксорубицином, алтретамином, этопозидом, гемцитабином и др.). Основной задачей исследования явилась сравнительная оценка непосредственной эффективности данных режимов химиотерапии и времени до прогрессирования. Эффект химиотерапии оценивался по критериям RECIST при наличии измеряемых опухолевых очагов по данным КТ, МРТ или УЗИ. При отсутствии измеряемых проявлений болезни объективный эффект оценивался по динамике маркера Са125 [Rustin G., 2003]. Сравнительная оценка токсичности каждого режима химиотерапии проведена в соответствии с критериями токсичности NCI CTC v.3.

Сравнительный анализ полученных данных проводился с использованием критерия χ-квадрат, точного критерия Фишера в случае малых выборок, критерия Крускала-Уоллиса или логранкового критерия [Гланц С., 1998]. Различия между группами по каждому признаку считались статистически достоверными при значении р<0,05. Кривые продолжительности жизни и значений суррогатной перемененной создавались по методу Каплана-Майера. Статистический анализ данных проводился с использованием программ Microsoft Excel, Statistica software release 8.0 (StatSoft Inc), SPSS software release 17.0 (SPSS Inc). 

Характеристика больных раком яичников

Проанализированы результаты лечения 320 больных раком яичников I-IV стадий. Все больные получали химиотерапию I линии на основе препаратов платины Выбор каждой последующей линии химиотерапии зависел от чувствительности опухоли к препаратам платины, определяемой по существующей классификации. У 221 больной зарегистрирован платинорезистентный рецидив на момент проведения анализа. Из них у 60% больных резистентность к производным платины развилась после химиотерапии I линии, в том числе в 18% случаях имело место платинорефрактерное течение рака яичников. У 25% больных резистентность к платине развилась после химиотерапии II линии, после III линии – у 10% больных, после IV и более – у 5% больных. 

Тридцать четыре процента больных получили четыре и более линии химиотерапии, 15% получили три линии, 24% получили две линии, 27% больных получили одну линию химиотерапии. Подробная характеристика больных представлена в таблице 1.

Таблица 1. Характеристика больных раком яичников (n=320)

	Параметр
	значения

	Возраст, лет

· Медиана

· Минимум

· Максимум

· ≤ 50 лет

· > 50 лет
	53

16

87

121/320 (38%)

199/320 (62%)

	Стадия

· I

· II

· III

· IV

· Без уточнения
	28/320 (9%)

16/320 (5%)

203/320 (63%)

55/320 (17%)

18/320 (6%)

	Гистологический тип карциномы

· Серозная

· Муцинозная

· Эндометриоидная

· Светлоклеточная

· Смешанная

· Другое /без уточнения
	190/320 (59%)

17/320 (5%)

19/320 (6%)

10/320 (3%)

6/320 (2%)

78/320 (25%)

	Степень злокачественности карциномы

· Высокодифференцированная

· Умереннодифференцированная

· Низкодифференцированная

· Без уточнения
	27/320 (8%)

55/320 (17%)

67/320 (21%)

171/320 (54%)

	Максимальный размер внутрибрюшинных метастазов, мм

· Медиана

· Минимум

· Максимум 

· ≤ 20 мм

· > 20 мм

· Без уточнения
	22

0

141

117/320 (37%)

122/320 (38%)

81/320 (25%)

	Размер опухоли яичника, мм

· Медиана

· Минимум

· Максимум 

· ≤ 100 мм

· > 100 мм

· Без уточнения
	100

0

300

132/320 (41%)

114/320 (36%)

74/320 (23%)

	Асцит, % больных

· Есть

· Нет
	173/320 (54%)

147/320 (46%)

	Плеврит, % больных

· Есть

· Нет 
	38/320 (12%)

282/320 (88%)

	Уровень Са125 до начала химиотерапии, Ед/мл

· Медиана

· Минимум

· Максимум 

· <35 Ед/мл

· 35-400 Ед/мл

· > 400 Ед/мл

· Без уточнения
	409
8

57774
22/320 (7%)

87/320 (27%)

115/320 (36%)

96/320 (30%)

	ECOG-статус до начала химиотерапии

· 0

· 1

· 2
· 3

· Без уточнения
	27/320 (8,5%)

170/320 (53%)

24/320 (7,5%)

3/320 (1%)

96/320 (30%)

	Объем первичной циторедуктивной операции

· Оптимальная

· Неоптимальная

· Эксплоративная/отсутствие операции

· Без уточнения 
	71/320 (22%)

117/320 (36%)

109/320 (34%)

23/320 (8%)

	Число промежуточных циторедуктивных операций

· Оптимальная

· Неоптимальная

· Эксплоративная

· Без уточнения
	74/226 (33%)

42/226 (19%)

25/226 (11%)

3/226 (1%)

4/226 (2%)


При медиане длительности наблюдения 32 месяца медиана времени до прогрессирования составила 12 месяцев, медиана времени до платинорезистентности – 21 месяц, медиана продолжительности жизни (ожидаемая) – 45 месяцев, 2-летняя выживаемость составила 26%, 46% и 74% соответственно. 
Результаты

Суррогатные конечные точки для анализа результатов лечения при раке яичников

Перед проведением однофакторных и многофакторных регрессионных анализов проведен выбор подходящей суррогатной конечной точки. В качестве суррогатной конечной точки рассматривались две переменные – время до прогрессирования и время до развития платинорезистентности. Замена продолжительности жизни больных на суррогатную конечную точку является очень важной с точки зрения повышения мощности планируемого регрессионного анализа Кокса, в основе которого лежит сравнение количества законченных случаев (смертей, прогрессирований на химиотерапии первой линии или же количества платинорезистентных опухолей). В нашем анализе отмечено 260 случаев прогрессирования после химиотерапии первой линии, 221 случай развития резистентности к платине и 151 случай смерти больных. Таким образом, в случае проведения регрессионного анализа Кокса с продолжительностью жизни в качестве конечной точки мощность анализа снизилась бы примерно в 1,5 раза по сравнению с анализом, где в качестве конечной точки фигурировала бы суррогатная переменная. 

Выбор наилучшей суррогатной переменной для анализа определялся тем, насколько сильно она коррелировала с продолжительностью жизни больных. Для этого проведены корреляционный анализ Пирсона и линейная регрессия. Особенностью планируемых статистических анализов является необходимость использования только случаев с известной датой прогрессирования, платинорезистентности и смерти. Поэтому в этот анализ вошла 151 больная. Сопоставлены между собой два коэффициента корреляции Пирсона. Коэффициент корреляции для времени до платинорезистентности (r=0,67) был значительно выше коэффициента для времени до прогрессирования(r=0,43), различия статистически достоверны (р=0,002). Согласно множественному регрессионному анализу, только время до платинорезистентности статистически значимо предсказывало продолжительность жизни больных (р<0,00001). Вклад времени до прогрессирования в предсказание продолжительности жизни у наших больных оказался статистически незначимым (р=0,85). 

Таким образом, продемонстрировано, что время до платинорезистентности лучше коррелирует с продолжительностью жизни по сравнению со временем до прогрессирования. Получены статистически достоверные различия как между коэффициентами корреляции Пирсона, так и при выполнении множественной регрессии. Этот период дольше времени до прогрессирования, но все же значительно короче продолжительности жизни. Среднее время выигрыша при применении этой переменной, рассчитанное как интервал времени от момента выявления платинорезистентного рецидива до регистрации летального исхода, составило более 10 месяцев. 
Клинические факторы прогноза рака яичников

Для выполнения этой задачи проанализированы результаты лечения 258 больных раком яичников III-IV стадий. 
В таблице 2 представлены данные однофакторных регрессионных анализов Кокса, отражающие влияние анализируемых факторов на время до развития платинорезистентности. 

Таблица 2. Влияние клинических факторов на время до платинорезистентности по данным однофакторных анализов при III-IV стадиях рака яичников (n=258)
	Параметр
	Кол-во больных
	Медиана ВДПР, мес
	Значение р

	Степень дифференцировки
· Высокодифференцированные

· Умереннодифференцированные

· Низкодифференцированные
· Без уточнения
	23/258 (9%)
41/258 (16%)
57/258 (22%)

137/258 (53%)
	19

18

22
	0,71

	Гистологический тип карциномы
· Серозная

· Муцинозная

· Эндометриоидная

· Светлоклеточная

· Смешанная
· Без уточнения
	162/258 (62%)
12/258 (5%)
12/258 (5%)
5/258 (2%)
5/258 (2%)

62/258 (24%)
	22

5

15

10

40
	0,005

	Размер внутрибрюшинных метастазов
· <3 см

· ≥3 см
· Без уточнения
	99/258 (38,5%)
97/258 (37,5%)

62/258 (24%)
	21

18
	0,26

	Размер опухоли яичника
· ≤10 см
· >10 см
· Без уточнения
	100/258 (39%)
108/258 (42%)
50/258 (19%)
	17
17
	0,78

	Асцит 
· Есть

· Нет 
	170/258 (66%)
88/258 (34%)
	17
23
	0,59

	Висцеральные мтс/ мтс в забрюшинных л/у 

· Есть

· Нет 
· Без уточнения
	71/258 (27,5%)
151/258(58,5%)

36/258 (14%)
	9

19
	0,003

	Объем операции
· Оптимальная

· Неоптимальная /не выполнена
· Без уточнения
	33/258 (13%)
218/258 (84%)

7/258 (3%)
	41
19
	0,001

	ECOG-статус
· 0-1

· 2-3
· Без уточнения
	163/258 (63%)
23/258 (9%)

72/258 (28%)
	20
9
	0,86

	Уровень Са125 до начала химиотерапии
· ≤550 Ед/мл

· >550 Ед/мл
· Без уточнения
	97/258 (37,5%)
95/258 (37%)

66/258 (25,5%)
	24
10
	0,04


Из таблицы следует, что гистологический тип опухоли, наличие/отсутствие висцеральных метастазов, тип операции, а также уровень Са125 до начала химиотерапии статистически значимо предсказывали развитие платинорезистентности. Эти факторы в дальнейшем были проанализированы в многофакторном регрессионном анализе Кокса с последовательным пошаговым включением факторов. Результаты многофакторного анализа приведены в таблице 3.

Таблица 3. Влияние клинических факторов на время до развития платинорезистентности по данным многофакторного анализа

	Параметр

	HR
	95% ДИ
	Значение р

	Гистологический тип

· Все, кроме муцинозного

· Муцинозный 
	1,0

4,3
	--

2,3-8,1
	--

<0,001

	Тип операции

· Оптимальная циторедукция

· Неоптимальная циторедукция / отсутствие циторедукции
	1,0

1,9
	--

1,1-3,3
	--

0,02

	Наличие метастазов в висцеральных органах / забрюшинных л/узлах

· Нет

· Есть 
	1,0

1,6
	--

1,1-2,2
	--

0,01


Как следует из таблицы три фактора - гистологический тип опухоли, объем первичной циторедуктивной операции и наличие висцеральных / париетальных метастазов – с наибольшей точностью предсказывают течение рака яичников. Полученные коэффициенты риска (HR) позволяют заключить о большем значении гистологического типа (муцинозной аденокарциномы) по сравнению с типом операции с точки зрения предсказания платинорезистентности. Наличие метастазов и тип операции примерно равны в отношении предсказания платинорезистентности. 
На основе указанных клинических факторов создана прогностическая модель с тремя вариантами течения рака яичников.

I. Благоприятный прогноз (n=27): 

· оптимальная первичная циторедукция, 

· немуцинозный гистологический тип

II. Промежуточный прогноз (n=102): 

· неоптимальная первичная циторедукция / отсутствие циторедуктивной операции на первом этапе, 

· немуцинозный гистологический тип, 
· отсутствие висцеральных/забрюшинных метастазов

III. Неблагоприятный прогноз (n=69): 

· муцинозный гистологический тип 

· или наличие висцеральных/забрюшинных метастазов

Медиана времени до платинорезистентности в группах благоприятного, промежуточного и неблагоприятного прогнозов составила 40,5, 19 и 8,5 месяцев соответственно; 2-летняя выживаемость, свободная от платинорезистентности, в группах благоприятного, промежуточного и неблагоприятного прогнозов составила 79%, 46% и 20% соответственно, различия статистически достоверны (р<0,0001).
Медиана длительности наблюдения за больными составила 32 месяца. Медианы продолжительности жизни в группах благоприятного, промежуточного и неблагоприятного прогнозов составили 47, 40 и 33 месяца соответственно; 2-летняя общая выживаемость в группе благоприятного прогноза составила 91%, в группе промежуточного прогноза - 69%, а в группе неблагоприятного прогноза – 59%. Различия между группами по общей продолжительности жизни статистически достоверны (р=0,002).
Таким образом, представленная новая прогностическая модель эффективно предсказывает течение распространенного рака яичников III-IV стадий на момент начала химиотерапии. Модель основана на клинических факторах, всегда имеющихся в распоряжении онколога. Представляется целесообразным применение данной модели при распространенном раке яичников с целью планирования более интенсивных программ в группах неблагоприятного и промежуточного прогнозов. 
Эффективность химиотерапии платинорезистентного и платинорефрактерного рака яичников

Для данного анализа отобраны больные, получавшие химиотерапию по поводу платинорезистентного или платинорефрактерного рака яичников. Выделены несколько групп больных в зависимости от схемы лечения. Проанализирована непосредственная эффективность, время до прогрессирования и токсичность препаратов. Препараты назначались в качестве II-IV линий химиотерапии. При сравнительном анализе основных прогностических факторов не получено статистически достоверных различий между анализируемыми группами по возрасту, гистологическому типу, уровню Са125 в сыворотке и общему состоянию больных. 

В отношении числа ранее проведенных линий химиотерапии имелась существенная гетерогенность. В группе ПЛД 20 из 23 больных (87%) получали липосомальный доксорубицин в качестве химиотерапии второй линии по поводу платинорезистентного рака, развившегося на фоне или после химиотерапии первой линии. Остальные 13% больных получали ПЛД в рамках третьей или четвертой линий. С другой стороны, в группе топотекана только 3/21 (14,3%) больных получали топотекан во второй линии. В основном этот препарат назначался в качестве четвертой линии терапии – 12/21 (57,1%). Примерно та же ситуация отмечена и в группе этопозида: только 3/28 (10,7%) больных получали этопозид в рамках химиотерапии второй линии, 13/28 (46,4%) получали этопозид в третьей линии, а 12/28 (42,9%) получали этопозид в четвертой линии. Нельзя исключить, что подобная гетерогенность между группами могла повлиять на полученные результаты. Поэтому интерпретация продемонстрированных ниже результатов сделана исходя из возможной неполной сопоставимости сравниваемых групп. В группе паклитаксела большинство больных получали препарат в рамках терапии второй линии – 11/23 (47,8%). В рамках третьей линии он назначался в 9/23 случаев (39,1%), в рамках четвертой линии – в трех случаях (13,1%). Алтретамин во второй линии использован в 5/24 случаев (20,8%), в третьей линии – в 13/24 случаев (54,2%), в четвертой линии – в 6/24 случаев (25%). Комбинации на основе препаратов платины во второй линии использовались в 27/62 случаев (43,6%), в третьей линии – в 25/62 случаев (40,3%), в четвертой линии – в 10/62 случаев (16,1%). 

Имеются различия по частоте использования таксанов, алтретамина, топотекана и антрациклинов в разных группах. Данные различия, а также допущение в анализ так называемого механизма перекреста (Cross-over), когда сравниваемые препараты, например топотекан, ПЛД или этопозид, применялись последовательно у одной и той же больной, делают невозможным сравнительный анализ сформированных групп по продолжительности жизни.

Данные по непосредственной эффективности различных препаратов и отдаленным результатам лечения представлены в таблице 4. 

Таблица 4. Эффективность химиотерапии в исследуемых группах
	
	ПЛД
	Топо-текан
	Пакли-

таксел
	Алтре-тамин
	Этопо-зид
	Пла-тина

	Непосредственная эффективность
	
	
	
	
	
	

	· объективный эффект, %
	13,0
	0
	4,3
	4,2
	3,6
	25,8

	· стабилизация, %
	43,5
	52,3
	30,4
	33,3
	60,7
	43,5

	· контроль болезни, %
	56,5
	52,3
	34,7
	37,5
	64,3
	69,3

	Медиана времени до прогрессирования, месяцы
	4,3
	2,7
	2,2
	2,0
	3,9
	4,5

	1-летняя выживаемость без прогрессирования, %
	18
	0
	5
	4
	7
	12


Наибольшая частота объективных эффектов получена при лечении больных комбинациями на основе препаратов платины (25,8%). На втором месте по частоте объективных эффектов следует группа пегилированного липосомального доксорубицина (ПЛД), в которой объективный эффект зарегистрирован у 13% больных. В остальных группах частота объективных эффектов оказалась низкой. Следует отметить высокую частоту стабилизаций опухолевого процесса длительностью более 6 недель при лечении такими препаратами как топотекан и этопозид. При отдельном анализе частоты контроля болезни, параметра, выведенного при суммировании объективных эффектов и стабилизаций, оказалось, что наибольшая частота контроля опухолевого процесса достигалась при применении препаратов платины и этопозида (64,3-69,3%). В группах паклитаксела и алтретамина частота контроля болезни оказалась наименьшей и составила всего 34,7-37,5%. 

Анализируя отдаленные результаты лечения, можно сделать вывод, что в группах ПЛД и платины время до прогрессирования было максимальным: медианы составили 4,3 и 4,5 месяца соответственно (р=0,82). Несколько ниже продолжительность периода до прогрессирования в группе этопозида – медиана 3,9 месяца. Статистический анализ не выявил достоверных различий относительно времени до прогрессирования между группой этопозида и группами ПЛД и платины (р=0,55). Медианы времени до прогрессирования в группах алтретамина, паклитаксела и топотекана составили 2,0, 2,2 и 2,7 месяца соответственно, что значительно ниже, чем в группах ПЛД и платины (р=0,001). 
Оценка токсичности проводилась в процентах по отношению к общему числу проведенных курсов химиотерапии. В случае анемии, нейротоксичности, а также ладонно-подошвенных синдромов, когда токсичность носит кумулятивный характер, оценка токсичности производилась по отношению к числу больных. В таблице 5 представлены данные по токсичности исследуемых режимов химиотерапии.
Таблица. 5. Токсичность химиотерапии в исследуемых группах
	Токсичность
	Группа

	
	ПЛД
	Топо-текан
	Пакли-таксел
	Алтре-тамин
	Этопо-зид
	Пла-тина

	Нейтропения 1-2 ст1
	40
	22
	36
	4
	26
	24

	Нейтропения 3-4 ст1
	5
	33
	36
	2
	6
	26

	Фебрильная нейтропения1
	0
	7
	0
	2
	0
	2

	Тромбоцитопения 1-2 ст1
	1
	11
	2
	2
	3
	7

	Тромбоцитопения 3-4 ст1
	0
	0
	0
	4
	0
	6

	Анемия 1-2 ст2
	43
	67
	58
	6
	25
	73

	Анемия 3-4 ст2
	5
	20
	17
	11
	25
	23

	Стоматит 1-2 ст1
	64
	7
	2
	4
	0
	6

	Стоматит 3 ст1
	1
	0
	0
	2
	0
	0

	Диарея 1-2 ст1
	7
	4
	0
	10
	3
	5

	Диарея 3 ст1
	0
	0
	0
	2
	0
	1

	Нейротоксичность 1-2 ст2
	0
	7
	57
	6
	0
	50

	Тошнота/рвота 1-2 ст1
	5
	39
	5
	58
	9
	53

	Тошнота/рвота 3 ст1
	0
	0
	0
	0
	0
	3

	Ладонно-подошвенный синдром 1-2 ст2
	70
	0
	0
	0
	0
	0

	Ладонно-подошвенный синдром 3 ст2
	20
	0
	0
	0
	0
	0

	Частота редукций доз2
	9
	75
	0
	5
	0
	39


1 в процентах к числу проведенных курсов химиотерапии

2 в процентах к числу больных

Среди больных, получавших лечение ПЛД, основным проявлением токсичности были ладонно-подошвенные синдромы и стоматиты. Гематологическая токсичность была невысокой. Редукции доз потребовались в 9% случаев и были связаны, как правило, с ладонно-подошвенными нарушениями. Основными побочными эффектами паклитаксела были нейротоксичность, отмеченная более чем у половины больных, нейтропения (частота нейтропении 3-4 степени составила 36%) и анемия (частота анемии 3-4 степени составила 17%). Другие побочные эффекты встречались редко. Применение паклитаксела в монорежиме не потребовало ни одной редукции дозы. Комбинации на основе препаратов платины включали в себя применение карбоплатина в 39% случаев, цисплатина в 61% случаев. При применении препаратов платины в комбинациях с другими препаратами частым осложнением была тошнота и рвота, зарегистрированная на 56% курсах. Нейротоксичность, носившая слабую и умеренную степень выраженности, зарегистрирована в 50% случаев. Анемия 3-4 степени отмечена у 23% больных. Частота нейтропении 3-4 степени составила 26%. Применение комбинаций на основе препаратов платины в 39% случаев потребовало редукции доз препаратов. Алтретамин обладал невысокой токсичностью и хорошей переносимостью. Гематологическая токсичность, мукозиты отмечались сравнительно редко. Частым осложнением явилась тошнота, зарегистрированная на 58% курсах. Удовлетворительной переносимостью обладал этопозид в режиме перорального приема. Среди осложнений этого препарата следует выделить нейтропению и анемию. При применении топотекана отмечена высокая гематологическая токсичность, в первую очередь нейтропения. Другие проявления токсичности при применении топотекана встречались нечасто. Топотекан потребовал редукции доз в 75% случаев. Причиной редукций доз была нейтропения, требующая отсрочки начала очередного курса лечения, или фебрильная нейтропения. В ряде случаев на основании данных анамнеза больной относительно гематологической токсичности при предыдущих режимах химиотерапии топотекан назначался в изначально редуцированных дозах. 
Продемонстрированная сравнительно высокая эффективность комбинаций на основе препаратов платины потребовала отдельного рассмотрения. Медиана времени до прогрессирования 4,5 месяцев соответствует всем проанализированным больным, которые после прогрессирования на платиносодержащей химиотерапии со светлым промежутком менее 6 месяцев получали снова платиносодержащую химиотерапию. Поскольку токсичность комбинированной платиносодержащей химиотерапии значительно выше, чем монотерапии ПЛД или этопозидом, сходные показатели эффективности не позволяют рекомендовать платину в качестве альтернативы ПЛД и этопозиду. Однако в действительности это очень широкая группа больных, поэтому сделана попытка выделить небольшую подгруппу, которая действительно выигрывает от повторного назначения платины. Рассмотрена гипотеза о неполной перекрестной резистентности карбоплатина и цисплатина. Ее проверка потребовала разделения всей группы больных, получавших повторно платину по поводу платинорезистентного рака, на четыре подгруппы в зависимости от того, какие платиновые аналоги получали больные изначально и в последующем по поводу платинорезистентного рецидива:

1) получавшие ранее цисплатин, а по поводу рецидива карбоплатин (n=18),
2) получавшие и ранее, и по поводу рецидива цисплатин (n=11),

3) получавшие ранее карбоплатин, а по поводу рецидива цисплатин (n=27),

4) получавшие и ранее, и по поводу рецидива карбоплатин (n=6).
Данные подгруппы были сбалансированы между собой по возрасту, гистологическому типу, уровню Са125, общему состоянию (p>0,05), что делает возможным их сопоставление по эффективности терапии платинорезистентного рака. В таблице 6 представлены результаты лечения этих подгрупп.

Таблица 6. Результаты лечения больных, получавших платиносодержащую химиотерапию по поводу платинорезистентного рака яичников

	Параметр
	Подгруппа

	
	ЦПЛ→ЦПЛ
	ЦПЛ→КПЛ
	КПЛ→ЦПЛ
	КПЛ→КПЛ

	Медиана ВДП при рецидиве, мес
	2,7
	3,8
	7,3*
	2,7

	1-летняя ВБП при рецидиве, %
	0
	7,5
	19*
	17


* Отличия статистически достоверны по отношению к другим группам (р=0,04).
Максимальная ремиссия достигнута в группе больных, которые на первом этапе получали карбоплатин, а далее по поводу платинорезистентного рецидива цисплатин. Медиана времени до прогрессирования во второй линии в этой группе составила 7,3 месяца и оказалась достоверно выше, чем в других группах (р=0,04). Время до прогрессирования в трех других группах достоверно не различались. 
Выводы

1. Выявлены три клинических фактора, позволяющих прогнозировать течение рака яичников до начала химиотерапии: гистологический тип опухоли, объем первичной циторедуктивной операции, наличие или отсутствие висцеральных метастазов или метастазов в забрюшинных лимфоузлах (N+/M1).

2. Предложена прогностическая модель, способная эффективно предсказывать развитие платинорезистентности, а также продолжительность жизни больных и формирующая три группы:

1) группа благоприятного прогноза: 

· оптимальная первичная циторедукция, 

· немуцинозный гистологический тип;
2) группа промежуточного прогноза: 

· неоптимальная первичная циторедукция / отсутствие циторедуктивной операции на первом этапе, 

· немуцинозный гистологический тип, 
· отсутствие висцеральных/забрюшинных метастазов;
3) группа неблагоприятного прогноза: 

· муцинозный гистологический тип
· или наличие висцеральных/забрюшинных метастазов.
3. Продемонстрирована высокая эффективность комбинаций на основе препаратов платины при платинорезистентном раке яичников: применение комбинаций с цисплатином по поводу рецидива после карбоплатин-содержащей химиотерапии позволяет добиться максимальной длительности ремиссии в этой группе больных (медиана времени до прогрессирования составила 7,3 месяца, что достоверно выше, чем в других группах).

4. Среди неплатиновых препаратов наибольшей эффективностью при платинорезистентном и платинорефрактерном раке яичников обладали липосомальный доксорубицин, а также пероральный этопозид, обладающие удовлетворительной переносимостью.

5. Применение топотекана по поводу платинорезистентного рака яичников в четвертой линии не может быть оправдано ввиду непереносимой токсичности терапевтических доз препарата и необходимости их изначальной редукции. Применение топотекана может быть целесообразным во второй, максимум третьей, линии химиотерапии, когда препарат может быть использован в рекомендованной дозе.
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