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В структуре злокачественных заболеваний у детей  опухоли половых органов в Российской Федерации составляют 1,5-4,0 %,  в экономически развитых странах – 1,0-2,0 %. Рабдомиосаркома – наиболее  распространенный вид  сарком мягких тканей у детей, которая составляет 10,0-12,0% среди всех солидных злокачественных опухолей детского возраста в России. По данным  регистра  Германии 45,0% всех злокачественных опухолей мягких тканей у детей приходится на различные гистологические типы рабдомиосарком. В США рабдомиосаркомы составляют около 6,5 %  из всех злокачественных опухолей  у детей, по последним данным ежегодно в США рабдомиосаркомой заболевают 300 детей.

По  данным обзора отечественных и зарубежных публикаций, от 12,0 % до 20,0 % случаев рабдомиосаркомы  локализуются в мочеполовых органах, из них поражение области влагалища и шейки матки составляет  от 2,0%  до 5,0% наблюдений. К эмбриональной  рабдомиосаркоме ботриоидного подтипа относится 1,0% опухолей женской половой системы с локализацией в области влагалища. По сводным данным ВОЗ, частота встречаемости рабдомиосарком влагалища и вульвы составляет 2 - 5 случаев на 1 миллион детей. На возрастную группу от 3 до 5 лет приходится пик выявления опухолей влагалища, а среди подростков (второе десятилетие) – опухоли шейки матки.

Ранее ведущим методом лечения при  рабдомиосаркоме считался только хирургический метод, но даже при выполнении калечащих операций  излечивалось не более 10,0 % больных. Применение полихимиотерапии  позволило увеличить выживаемость до 25,0 %. С учетом данных мировой литературы при патологии влагалища и шейки матки у детей проводились хирургические вмешательства в объеме тазовых экзентераций, гистерэктомий, вагинэктомий. С целью повышения эффективности лечения после удаления опухоли использовали полихимиотерапию, что улучшало общие результаты лечения, однако не избавляло от рецидивов. Позднее стала применяться дистанционная лучевая терапия в комбинациях с полихимиотерапией и  частичной резекцией образования  с целью облучения остаточной опухоли для снижения риска развития рецидивов. Для предотвращения лучевой кастрации выполнялись овариопексии, но лучевые осложнения полностью предотвратить не удавалось. Снижение интенсивности лучевых осложнений со стороны смежных органов стало возможным при применении внутриполостной  лучевой терапии.
 Известно, что внутриполостная лучевая терапия преимущественно используется у женщин с опухолями половых органов. Важным этапом в лечении  явилось использование метода автоматического последовательного введения источников ионизирующего излучения – “remote afterloading”. 

Основные заслуги в разработке данного метода в гинекологии у взрослых, техническое обеспечение, предложение радиобиологически обоснованных режимов фракционирования дозы и их клиническая апробация принадлежат в нашей стране А.С. Павлову, К.Н. Костроминой.


Основными преимуществами метода  “remote afterloading” являются: обеспечение дифференцированного подхода к выбору способа   внутриполостного облучения; более высокая степень комфортности и воспроизводимости лечения за счет сокращения длительности сеанса облучения до нескольких минут; возможность формирования индивидуальных дозовых распределений принципиально любой формы и протяженности; новые подходы к проблеме фракционирования дозы излучения. 


Существует большое разнообразие схем фракционирования дозы, в основу которой были положены эмпирические клинические и экспериментальные  данные толерантности кожи и нормальной ткани. Известно, что толерантность тканей зависит от величины поглощенной дозы, ее распределения во времени, от объема облучаемых тканей, мощности дозы, от индивидуальной чувствительности к облучению у пациентов. Все эти вопросы требуют глубокого изучения при клиническом использовании метода внутриполостной гамма-терапии с источниками различной мощности. Возможности лучевой терапии расширяются за счет применения искусственных радиоактивных изотопов: цезия, кобальта, калифорния, иридия. 



Ранее  использовалась  методика “simple afterloading” по принципу ручного последовательного введения радиоактивных источников низкой активности. Однако данная методика не была совершенна: не было возможности жесткой фиксации источников, не исключалась возможность смещения радионуклидов относительно друг друга и окружающих органов. Это приводило к деформации дозного поля, ухудшало условия облучения опухоли и вызывало увеличение дозовых нагрузок на критические органы и ткани. Использование этого метода не позволяло сократить длительность процедуры лечения и не давало возможности на этапе проведения сеанса облучения устранить профессиональную вредность. 

На смену метода “simple afterloading”  стал использоваться метод “remote afterloading” по принципу автоматизированного последовательного введения радиоактивных источников различной активности. Применение гамма-терапевтических аппаратов с использованием источников высокой активности позволило существенно улучшить переносимость сеансов облучения, почти полностью исключило лучевую опасность персонала и сократило продолжительность сеанса облучения. В ходе нашего исследования внутриполостная лучевая терапия проводилась на гамма-терапевтических установках, АГАТ-В (60Со), MicroSelectron – HDR (192Ir).

Описание методики применения контактного облучения у девочек с рабдомиосаркомой влагалища и шейки матки в отечественной литературе не встречается. Нами была поставлена задача изучить использование внутриполостной лучевой терапии  у детей с рабдомиосаркомой половых органов.  Эта методика разработана и внедрена в НИИ детской онкологии и гематологии совместно с отделением радиохирургии   РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН.

Лечение пациентов детского возраста  проводится строго индивидуально с учетом распространенности опухолевого поражения и анатомо-физиологических особенностей детского организма. Эффективность данного метода определяется непрерывностью облучения, возможностью создания высокой очаговой дозы с равномерным облучением всей зоны патологического очага при минимальном воздействии на окружающие здоровые ткани и критические органы.

Проведен  большой объем работ по созданию аппликатора для внутриполостной лучевой терапии у детей, разработаны топометрические, дозиметрические, радиобиологические  аспекты,  режим фракционирования, разовые и суммарные дозы облучения. Осуществлен комплексный подход в лечении рабдомиосаркомы в зависимости от локализации опухоли во влагалище или на шейке матки с использованием метода внутриполостной лучевой терапии.
 

Цель работы
Повышение эффективности лечения, снижение количества рецидивов путем внедрения внутриполостной лучевой терапии в программу комплексной терапии больных детей рабдомиосаркомой влагалища и шейки матки.

Задачи работы

1. Разработать методику и режимы внутриполостного лечения у детей с рабдомиосаркомой влагалища и шейки матки в зависимости от используемого источника 192Ir “remote afterloading”  и 60Co “simple afterloading” для внутриполостного облучения.

2. Провести дозиметрические и топометрические исследования с учетом разработанных приспособлений у детей.

3.  Проанализировать эффективность комплексного лечения рабдомиосаркомы влагалища и шейки матки в зависимости от используемого метода внутриполостного облучения – “simple afterloading” 60Co  и “remote afterloading” 192Ir, оценить лучевую нагрузку на медицинский персонал. 
4. Оценить частоту, выраженность и характер проявления ранних и поздних лучевых  повреждений в зависимости от метода внутриполостного облучения  у детей.
5. Изучить результаты лечения рабдомиосаркомы влагалища и шейки матки у детей.

Научная новизна исследования

Впервые проведен научный анализ результатов  внутриполостного лучевого лечения  при рабдомиосаркоме влагалища и шейки матки у детей методом последовательного введения радиоактивных источников  “afterloading”.Разработаны методические аспекты внутриполостной лучевой терапии по принципу ручного введения источников 60Со  по методике “simple afterloading” и автоматизированного “remote afterloading” введения источников излучения  192Ir на аппарате «MicroSelectron-HDR» в лечении рабдомиосарком влагалища и шейки матки у детей. Представлена методика топометрической подготовки и дозиметрического планирования с использованием планирующей системы, которая позволяет учитывать индивидуальные анатомические особенности и адекватно программировать внутриполостную лучевую терапию  у детей.
Проведен сравнительный анализ двух способов внутриполостной лучевой терапии, применяемых в лечении больных детей с рабдомиосаркомой влагалища и шейки матки: ручного и автоматизированного введения источников излучения. Показаны преимущества применения внутриполостной лучевой терапии по методике автоматизированного введения источников “remote afterloading”.Изучены  результаты лечения, оценена частота и выраженность лучевых повреждений и осложнений, сроки их появления во время и после окончания курса лучевой терапии  при используемых методиках.
На основании полученных результатов впервые даны практические рекомендации по использованию внутриполостной лучевой терапии в комплексном лечении рабдомиосарком влагалища и шейки матки у детей.  

                  Научно- практическая значимость работы
Разработана новая методика лечения больных детей рабдомиосаркомой влагалища и шейки матки с использованием  метода внутриполостной лучевой терапии источниками излучения  60Со и 192 Ir, позволяющая достичь полной регрессии опухоли у детей. Изучены результаты лечения пациентов и сроки появления  рецидивов. Оценка полученных результатов позволила считать внутриполостную  лучевую терапию оптимальным методом лечения больных детей рабдомиосаркомой влагалища и шейки матки. Преимуществом использования  данного метода лечения является применение индивидуального дозиметрического планирования и дистанционной автоматизации: дозиметрическая точность, полная защита персонала и родителей от радиоактивного облучения. Методические аспекты проведения внутриполостной лучевой терапии с введением радиоактивных изотопов при лечении рабдомиосаркомы влагалища и шейки матки  у детей, могут быть рекомендованы для внедрения в практику работы онкологических учреждений, оснащенных соответствующим оборудованием.

Апробация работы
 
Апробация диссертации проведена 21.12.2010г. на совместной научной конференции  отдела общей онкологии, рентгендиагностического отделения, отдела химиотерапии гемобластозов, отделения детской трансплантации костного мозга, реанимации и интенсивной терапии, отделения интенсивной терапии, анестезиологии и реанимации НИИ ДОГ, отделения амбулаторных методов диагностики и лечения, лаборатории гемоцитологии НИИ ДОГ,  кафедры детской онкологии РАМПО, гинекологического отделения, отделения опухолей репродуктивной системы, отдела радиационной онкологии НИИ КО РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН.
Публикации

По теме диссертации опубликовано 15 научных  работ, из них 3 статьи в журналах.

Объем и структура диссертации

Диссертация изложена на  199 страницах машинописного текста и содержит введение, 4 главы, заключение, выводы, практические рекомендации.

Работа иллюстрирована 37 таблицами, 47 рисунками, указатель литературы содержит 258 источников, из них 124 зарубежных авторов.

                           Содержание работы

Материалы и методы: Наше исследование основано на анализе результатов применения внутриполостной лучевой терапии в комплексном лечении рабдомиосаркомы влагалища и шейки матки с использованием радиоактивного источника 60Со по принципу “simple afterloading” ,  и  192Ir по принципу “remote afterloading” на аппарате высокой мощности дозы “MicroSelectron-HDR” 33 девочкам  в возрасте от 8 месяцев до 15 лет  в период с 1982г по 2005г в НИИ детской онкологии и гематологии РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН.

 Клинический материал был разделен на две группы. В первую группу включено 25 больных рабдомиосаркомой влагалища и шейки матки, которым проведено комплексное лечение с использованием внутриполостной лучевой терапии по методике “simple afterloading” 60Co и 8 больных с рабдомиосаркомой влагалища и шейки матки, проводившие лечение по методике “remote afterloading” 192Ir на аппарате высокой мощности дозы “Microselectron-HDR”.

Наиболее часто наблюдалась опухоль влагалища  у 25 (75,80%) из 33 девочек, выявлена локализация в области шейки матки у  8 детей (24,20%).Средний возраст детей с поражением влагалища составил 2,7±0,6 лет, средний возраст девочек с поражением шейки матки – 4,7±2,1 лет. 
Эмбриональная рабдомиосаркома наблюдалась у  всех 33 больных, ботриоидный вариант эмбриональной рабдомиосаркомы –  у 19 (57,6 %).Средние размеры опухоли составили 4,32±2,23 см. Длина влагалища у детей младшего возраста составляет 4-5 см.
Поражение влагалищной части шейки матки выявлено в 75,0% случаях, тогда как рост из цервикального канала наблюдался в 25,0% случаях. При поражении шейки матки у 75,0% детей отмечено распространение опухоли на свод влагалища. По локализации опухоли во влагалище в 40,0% случаев опухоль исходила из передней стенки влагалища и в 32,0% – из задней, в 8,0% поражался свод влагалища, отмечалось в 12,0% случаев  тотальное поражение,  опухоль исходила  из боковых стенок – в 8,0% . Опухоль занимала всю длину влагалища  в 48,0% случаях, нижнюю треть от входа влагалища – в 32,0% случаях, среднюю треть от входа влагалища – в 20,0% случаях. Даже при наличии благоприятной  Т1а стадии  локализация опухоли на  передней стенке  влагалища отмечена в 43,75% случаев,  в 31,25% случаев поражала более 2/3 длины влагалища и у 31,25% детей занимала всю длину  влагалища. 
Учитывая такой  характер распространения опухоли по стенкам влагалища и его длине, можно говорить не только об экзофитном, но и об инфильтративном  характере роста опухоли у большинства детей с поражением влагалища и шейки матки. Учитывая анатомические особенности детского возраста, расположения уретры непосредственно на передней стенке влагалища  по всей ее длине, удаление опухоли без калечащего характера оперативного вмешательства выполнить невозможно. 

Всем детям проводилась вагиноскопия и биопсия опухоли, УЗВТ исследование проведено в 45,5% случаев, в 15,0% случаев КТ, это связано с тем, что данные методы диагностики появились позже  того периода, когда диагностировано и начато лечение данной категории больных. В настоящее время рекомендовано проводить  и МРТ.

Стадию заболевания в соответствии с международной классификацией ТNM 1997г. определяли на основании вагиноскопии и биопсии опухоли. Выявлено 5 случаев (15,2%) рабдомиосаркомы из общего числа больных с распространенными формами заболевания – стадия Т2вN0M0. Преобладали дети с Т1аN0M0 стадией – 16 наблюдений (48,5%), Т1вN0M0 – 12,1% и Т2аN0M0 – 8 (24,2%).
При анализе клинических историй болезни отмечено, что  из 33  девочек у 10 (30,3%) диагноз не был верифицирован с момента первого обращения по месту жительства и до начала специального обследования  в НИИ ДОГ.  16  больным проводили от 1 до 2 биопсий по месту жительства, после которых ставился диагноз полипа или папилломы  влагалища.  Только у 7 детей (21,2%) заподозрено опухолевое поражение. Диагноз рабдомиосаркомы  в течение 1 месяца был установлен только четверым больным (12,1%). С момента первого обращения по месту жительства и до начала специального обследования в НИИ ДОГ диагноз эмбриональной рабдомиосаркомы устанавливался спустя 3 месяца, 0,5 года и даже в сроках от 1 до 3 лет. Среднее значение срока постановки диагноза 8,27±1,75 месяцев. 

Всем детям  с диагнозом рабдомиосаркомы влагалища  после проведения биопсии и получения результатов гистологического исследования на первом этапе лечения проводилось  2  курса  неоадъювантной полихимиотерапии для сокращения размеров экзофитной части опухоли. Основная часть больных получала химиотерапию  по схеме: винкристин + циклофосфан + дактиномицин (VAC) с 1982 по 1997год, затем химиотерапия была видоизменена и использована схема: винкристин + ифосфамид + дактиномицин с 1998 по 2005 год.

После 2 курсов полихимиотерапии проводился хирургический этап –  оставшиеся экзофитная часть  опухоли во влагалище удалялась. Радикальное удаление опухоли при поражении передней стенки влагалища требовало удаления всего влагалища, матки  и  уретры. Целью нашего подхода в оперативном вмешательстве является исключение калечащего объема оперативного вмешательства и создание условий для проведения внутриполостного облучения, которое разработано и впервые применено в нашей стране на базе отделения радиохирургии НИИ КО РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН. Иссечение  экзофитной части опухоли после химиотерапии, как подготовка к проведению лучевой терапии, проведена у 72,0%детей  с опухолевыми поражениями влагалища. При поражении шейки матки на первых этапах исследования с 1982 по 1984 г проводилось удаление матки без придатков. Однако было установлено прогрессирование   в области маточной трубы, поэтому  объем оперативного вмешательства был расширен. При поражении шейки матки  с 1985 года стала выполняться экстирпация матки с маточными трубами и верхней третью влагалища. Такой объем оперативного вмешательства определялся в связи с  возможным риском подслизистого роста опухоли, который невозможно проконтролировать клиническим осмотром, данными дополнительных методов обследования. Экстирпация матки без придатков с верхней третью влагалища выполнена у 2  из 8 детей (25,0%). Экстирпация матки с маточными трубами и верхней третью влагалища выполнена у 6 из 8 (75,0%) детей с опухолевым поражением шейки матки. 

Учитывая необходимость проведения лучевой терапии у 4(16%) больных проведена овариопексия для предупреждения лучевой кастрации. Однако в последующем от такой тактики отказались, так как в одном случае у ребенка с рабдомиосаркомой шейки матки через 2 года после лечения диагностирована цистаденома правого яичника, которая, скорее всего, явилась следствием нарушения кровообращения после овариопексии яичника. Возможность проведения локального облучения исключило возможность лучевой кастрации. 

Дистанционная лучевая терапия включена в схему  комплексного лечения рабдомиосаркомы шейки матки после двух курсов полихимиотерапии. Из 8 детей с данной локализацией, шестерым  (75,0%) провели этап дистанционного облучения на малый таз.  Двум детям (25,0%) после  оперативного вмешательства проводилась  контактная лучевая терапия без использования  предоперационной дистанционной лучевой терапии в связи с сокращением экзофитной части опухоли после полихимиотерапии. Необходимость проведения лучевой терапии в суммарной дозе 50-60Гр при дистанционном облучении сопровождается развитием осложнений: лучевыми циститами, ректитами, лучевой кастрацией. Снижение интенсивности лучевых осложнений со стороны смежных органов возможно при применении внутриполостной  лучевой терапии. 

Контактное облучение у детей было впервые применено при лечении опухолей влагалища, а затем и шейки матки. Методика  по принципу “simple afterloading”  радионуклидом 60Со   проведена 18 детям из 25 (72,0%) с 1982 по 1990 год, а по принципу “remote afterloading” радиоизотопом 192Ir – 7 больным из 25 (28,0%) с 1990 по 2005 год с диагнозом рабдомиосаркомы влагалища. Внутриполостная лучевая терапия при рабдомиосаркоме шейки матки проведена после дистанционной лучевой терапии и оперативного вмешательства. Методика  по принципу “simple afterloading”  радионуклидом 60Со   проведена  семи детям из 8 (87,5%), а по принципу “remote afterloading” радиоизотопом 192Ir одной  девочке из 8 (12,5%). 

В схемах комплексного лечения рабдомиосарком влагалища и шейки матки  у наших детей на заключительном этапе использовались  6-8 курсов полихимиотерапии теме же препаратами.

Методика лечения: Контактное облучение влагалища проводилось  с применением радиоизотопов 60Со по методике “simple afterloading”  или   192Ir – “remote afterloading”. 


Радиоактивный источник 60Со по методике “simple afterloading”  использовали   с активностью  в пределах 12,5 -21,6 мг/экв. Сеансы проводились 1 раз в 2-3 недели в зависимости от выбранной схемы фракционирования (3 укладки 1 раз в 2 недели, 2 укладки 1раз в 3недели) и с учетом лучевых повреждений с использованием влагалищного аппликатора с  применением источника кобальта, размером общей длины 65мм или 45мм  и дозированием на глубину 5мм от слизистой влагалища из расчета по 85 % изодозе. Мощность дозы в точке дозирования находилась в пределах 37,9-92,6 сГр/час. Время  одной  укладки  колебалось от 20 до 30 часов. РОД составила 20-25 иГр по 2-3 фракции до СОД =50-60иГр.


По методике “remote afterloading” использовали радиоактивный источник 192Ir  с  номинальной активностью 10 Ки. Общее время лечения в зависимости от  активности составляло от 2 до 4 минут. Сеансы проводились 2-3 раза в неделю, с использованием влагалищных аппликаторов с одним или тремя  проводниками  на аппарате “MicroSelectron-HDR”, РОД = 5Гр, количеством фракций от 4 до 7 до СОД= 50иГр. Расчет программы облучения производился предварительно на компьютерной системе планирования.

При установлении поражения шейки матки продолжалось лечение с использованием предоперационного наружного облучения малого таза. Дистанционная лучевая терапия первичного опухолевого очага и зон регионарного метастазирования (параметрий, наружные, внутренние и общие подвздошные лимфатические узлы). Использовались  стандартные методики   РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН фракционированным режимом –  разовая очаговая доза  РОД 1,8-2,0 Гр., режим облучения - ежедневно с интервалом между фракциями 24 часа пять раз в неделю,  суммарная очаговая доза СОД=20Гр.  Длительность дистанционного лучевого лечения составляла от 12-15 дней. Внутриполостная лучевая терапия при рабдомиосаркоме шейки матки проводилась  методиками –simple (60Сo)  и remote afterloading (192Ir). Облучению подвергалась культя влагалища. Режимы облучения  применялись такие же, как и при локализации в области влагалища.

Результаты исследования: Основным показателем клинической эффективности комплексного лечения больных с рабдомиосаркомой влагалища и шейки матки являются ближайшие и  отдаленные результаты лечения больных,   характер и частота лучевых повреждений.
Изучение проявления различных лучевых повреждений, имевших место у больных двух изучаемых групп, показало, что использование внутриполостной лучевой терапии радиоизотопом 192Ir по методике “remote afterloading” на аппарате “MicroSelectron-HDR” позволяет снизить частоту лучевых повреждений  по сравнению с таковыми при проведении лечения 60 Co по методике “simple afterloading” 
( табл.1).
                                                                                             Таблица 1                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                   Ранние лучевые повреждения в зависимости от методик контактного облучения (n=33)

	Лучевое повреждение
	Iстепень  (катаральная    форма)
	II степень

(эрозивно-десквама

тивная форма)
	III степень

(язвенно-некротическая форма)

	
	60Со
	192Ir
	60Со
	192Ir
	60Со
	192Ir

	Эпителиит влагалища
	23
(92,0%)
	2
(25,0%)
	2

(8,0%)
	-
	-
	-

	Циститы
	14
(56,0%)
	1
(12,5%)
	-
	-
	-
	-

	Ректиты
	4
(16,0%)
	-
	-
	-
	-
	-


Как видно из таблицы 1, при проведении лечения по методике “simple afterloading”  радиоизотопом 60Со,  эпителиит влагалища  I степени встретился в 92,0% случаях , II степени в 8,0% случаях. Катаральный цистит в 56,0% и ректит в 16,0% случаев. При лечении по методике “remote afterloading”  радиоизотопом 192Ir  отмечалось  развитие  I степени эпителиита влагалища только в  25,0 % случаях, катаральный цистит в 12,5%. Осложнений не было  в 62,5%.

Для выявления связи между повышением суммарных очаговых доз и лучевыми повреждениями, больные были разделены на группы по величине поглощенных  СОД (табл. 2).                                                                                                   











     Таблица 2

Анализ зависимости  ранних лучевых повреждений от СОД

внутриполостной лучевой терапии (n=33)

	Лучевые повреждения

	Суммарные дозы 

внутриполостной  ЛТ
	Эпителиит влагалища
	цистит
	ректит
	Без осложнений

	методика
	СОД (иГр)
	
	
	
	

	“simple afterloading”
25 человек
	40-49
	13(52,0%)
	6(43,0%)
	1(25,0%)
	-

	
	50-60
	12(48,0%)
	8(57,0%)
	3(75,0%)
	-

	
	всего
	25 (100%)
	14
(56,0)%
	4
(16,0%)
	-

	“remote afterloading”
8человек
	40-50
	2
	1
	-
	5

	
	всего
	2(25,0%)
	1(12,5%)
	-
	5
(62,5%)



Как следует  из таблицы 2, наиболее часто лучевые повреждения возникают при проведении методики “simple afterloading” радиоизотопом 60 Co. Из 25 больных, развитие ранних лучевых повреждений в виде эпителиита отмечено у всех больных, у 14 из них отмечены и циститы, ректиты развиты только у 4 больных. При увеличении СОД почти у всех больных возрастает  выраженность ранних лучевых повреждений. При  достижении СОД=50-60иГр эпителииты отмечены в 12 случаях из 25 (48,0%), циститы в 8 случаях  из 14 (57,0%), ректиты в трех случаях из 4 (75,0%). При проведении методики “remote afterloading” радиоизотопом 192 Ir  до СОД=50 иГр отмечены незначительные лучевые повреждения в виде эпителиита в двух (25,0%), цистита – в одном случае (12,5%), а отсутствие осложнений в 62,5%.

При анализе поздних лучевых повреждений,  представленных таблице 3, развитие  эрозивно-дескваматозной формы ректита отмечено в одном случае (3,5%), телеангиоэктазии  встретились в 10 случаях (34,5%). Все представленные поздние повреждения возникли при использовании внутриполостной лучевой терапии по методике “simple afterloading”   радиоизотопом 60Со в период начала ее применения с 1982 года.


Поздние лучевые повреждения отмечены  в виде стриктур влагалища  у 14 детей  (48,3%). Из 14 детей стриктуры уретры  отмечались у 3-х детей (21,4%)  и у одной стриктура ампулы прямой кишки (7,1%) в сроках от 4 до 6 лет. При локализации опухоли в нижней трети влагалища развились стриктуры данной области у 8 из 14 больных (57,1%), у остальных  шести детей из 14 больных (43,0%) со стриктурой влагалища опухоль занимала тотально все  влагалище. Развитие стриктур в нижней трети влагалища связано с повышенной радиочувствительностью данной области.


 В наших наблюдениях после развития ранних  лучевых повреждений и присоединения инфекционных осложнений у 6 из 29 детей (20,7%) отмечены заращения влагалища вследствие склонности к образованию синехий  у детей  младшего возраста.
Таблица 3
Поздние лучевые повреждения  
	Поздние лучевые реакции
	Количество больных
	%

	Ректит (эрозивно-десквамативная форма)
	1
	3,5%

	Телеангиоэктазии
	10
	34,5%

	Стриктура влагалища
	14 *
	48,3%

	Стриктура уретры
	3 
	10,3%

	Стриктура ампулы прямой  кишки
	1 
	3,5%

	Заращения влагалища
	6
	20,7%


*в одном случае отмечалась при проведении методики “remote afterloading”.


Из  14 (48,3%) больных детей после проведения внутриполостной лучевой терапии по методике “simple afterloading” только шести из них потребовались реконструктивно-пластические операции: у трех детей с заращениями влагалища проводились рассечения рубцовых сужений нижней трети влагалища для оттока менструальной крови, у двух пластика влагалища и уретры, у одной – ампулы прямой кишки. 


Свищи возникли в 3-х случаях (10,3%).  На фоне воспалительных изменений и без проведения противовоспалительной терапии  по месту жительства больным проводили  бужирование уретры, осложнившееся  формированием в 2-х случаях   уретровагинального, в одном случае сочетанием влагалищно-прямокишечного и пузырно-влагалищного свищей.


Так, из 14 детей с развившимися стриктурами влагалища только у  одного ребенка развились осложнения в виде стриктуры нижней трети влагалища после лечения по методике “remote afterloading” радионуклидом  192Ir , всем остальным 13 девочкам со стриктурами влагалища, проводили лечение по методике “simple afterloading”  радионуклидом  60Со, в том числе уретры – у трех,  ампулы прямой кишки – у одного, заращения влагалища – у шести детей.

Проведен анализ развития вторичных половых признаков и становление менструальной функции у детей, получивших комплексное лечение по поводу рабдомиосаркомы влагалища и шейки матки. При наблюдении наших пациенток в подростковом периоде у всех отмечено формирование женского фенотипа. Развитие вторичных половых признаков в этой группе детей проходит правильно и соответствует срокам полового развития. Вторичные половые признаки (развитие молочных желез, подмышечное и лобковое оволосение), скачок роста наблюдался у всех детей соответственно возрасту. Менструации  начались своевременно в возрасте 12-13 лет, умеренно болезненные. У девочек,  которым проводилось лечение с проведением контактного облучения, наступило менархе в те же возрастные промежутки, что и у здоровых детей. Только у одной девочки с женским фенотипом и правильным  развитием вторичных половых признаков после реконструктивно-пластических операций  по поводу заращения влагалища и стриктуры уретры отсутствовала менструация. У одного ребенка  менструация отмечено  даже на 8 месяцев раньше, чем у ее  сестры однояйцевого близнеца. В подростковом возрасте из-за стенозов влагалища возникли осложнения в виде гематометры у трех пациенток, которым было проведено рассечение рубцов. Отмечено рождение здорового ребенка путем кесарева сечения женщиной, которой проведено лечение по поводу рабдомиосаркомы влагалища в детстве. Это подтвеждает, что и детородная функция у данной категории детей сохранена.

Ведущим показателем клинической эффективности  комплексного лечения с включением внутриполостной лучевой терапии рабдомиосаркомы влагалища и шейки матки являются результаты лечения.  Из 33 больных только  у 29 был проведен полный курс комплексной терапии с включением  метода внутриполостной лучевой терапии. Четверо детей выбыли из исследования в связи с нарушением протокола комплексного лечения. Общая выживаемость в течение пяти, десяти лет составила 82,75%. 

В группе больных с локализацией в области влагалища живы  в течение  5,10-ти лет 85,71% детей.  В отличие от группы больных с поражением шейки матки, показатель выживаемости  снижается  до 75,0%  в течение 5 лет  и остается 75,0%  в течение 10 и более лет. 

 Выживаемость в течение  пяти и десяти лет  при локализации опухоли в области передней стенки влагалища  хуже и составляет 62,50% , тогда как при  остальных  локализациях опухоли  во влагалище получена 100% выживаемость.Выживаемость  у больных с рабдомиосаркомой шейки матки с распространением на свод влагалища снизилась к пятому году до 66,70% и оставалась в таких пределах до 10-ти и более лет.

 Общая выживаемость  в группе Т1ав- 94,1%. Далее наблюдалось снижение показателей выживаемости при Т2а до 85,71%, до 60,0 % при Т2в. Все остальные результаты пяти - десятилетней выживаемости  также снижались с 94,1% при  Т1ав, 85,71% при Т2а, 40,0 % при Т2в( рис.1)
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Рис.1. Выживаемость больных в зависимости от стадии заболевания (n=29).

Проанализированы результаты выживаемости (рис.2) в зависимости от используемых радиоизотопов и  методик внутриполостного лечения – (60Со “simple afterloading” и  192Ir “remote afterloading”).
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Рис.2. Выживаемость в зависимости от используемых радиоизотопов и методик внутриполостной лучевой терапии (n=29).

Выживаемость в группе больных (24 ребенка), которым проведено лечение 60Со “simple afterloading”  составляет в течение 2 лет – 84,0%,  5лет – 80,0%, 10 лет – 80,0%, по сравнению с группой больных (5 детей), лечившихся 192Ir “remote afterloading, где данный показатель составляет при 2,5,10- ти  годах –  100 %. 

Анализ  продолжительности  жизни  оценивался в зависимости от  полученных СОД (иГр) внутриполостной лучевой терапии (рис.3). 
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Рис.3. Выживаемость больных детей в зависимости от СОД (иГр)  двух методик внутриполостной лучевой терапии (n=29).

Как следует из представленного рисунка 3, выживаемость при получении СОД от 40 до 49 иГр в течение двух лет составила 84,61%, пяти лет-76,55%, десяти лет и более- 76,55%.При использовании СОД от  50 до 60 иГр в течение двух лет  выживаемость составила  87,50% и осталась на том же уровне в течение пяти лет, десяти и более лет.  Таким образом, получена более высокая выживаемость при  использовании СОД от 50  до 60 иГр.  


Получены высокие показатели выживаемости всей группы больных рабдомиосаркомой влагалища и шейки матки. Показана эффективность комплексной терапии с включением  метода внутриполостной лучевой терапии  для улучшения результатов лечения и предотвращения  развития рецидивов и метастазов.

Подводя итоги нашей работы, мы отмечаем, что  впервые для лечения   пациентов  в возрасте от 1года до 15 лет были разработаны и внедрены схемы комплексного лечения с включением внутриполостной лучевой   терапии.  Мы полагаем, что улучшение результатов лечения рабдомиосаркомы влагалища и шейки матки нами достигнуто в основном за счет  разработки и применения  схем комплексной  терапии. Можно отметить, что комплексное лечение привело к хорошим результатам, его внедрение ведет к увеличению эффективности лечения, выживаемости пациентов раннего детского возраста, а также значительно улучшает качество жизни девочек. 


Все вышеизложенное позволяет считать, что цель и задачи настоящего исследования были реализованы, что позволит нам  в будущем совершенствовать и изучать новые методы контактной лучевой терапии у детей.  

Выводы: 

1. Разработан и внедрен метод внутриполостной лучевой терапии в схемы комплексного лечения рабдомиосаркомы влагалища и шейки матки у детей. Изготовлены индивидуальные  детские аппликаторы, позволяющие провести контактное облучение у детей. Лечение проведено у 75,8% детей с рабдомиосаркомой влагалища и у 24,2% с поражением шейки матки.

2. Проведение внутриполостного облучения с использованием радиоизотопов 192 Ir  позволяет оптимизировать форму дозного поля с учетом распространенности опухолевого процесса при индивидуальном дозиметрическом планировании облучения. Оптимальная разовая доза за фракцию составляет 5 Гр в режиме 2-3 раза в неделю до суммарной очаговой дозы 50 иГр.

3. При сравнении двух методик установлены преимущества метода “remote afterloading” с использованием радиоактивного источника 192Ir: отмечено снижение общего времени облучения до нескольких минут, отсутствие необходимости длительной седации и иммобилизации ребенка, уменьшение количества лучевых повреждений.

4. При изучении лучевых нагрузок на медицинский персонал установлено: по  методике “simple afterloading” радиоизотопом 60Со эквивалентная мощность дозы в зоне вероятного нахождения медицинского персонала достигает 5-10 мЗв/час. При использовании методики  “remote afterloading”   радиоактивным источником 192Ir лечение  проводится  в условиях практически полной радиационной безопасности. 

5. Применение метода remote afterloading источником 192Ir позволило снизить частоту ранних лучевых повреждений по сравнению с методом “simple afterloading” источником 60Co:  проявления эпителиита влагалища со 100% до 25,0%, цистита с 56,0% до 12,5% случаев соответственно. Поздние лучевые повреждения отмечены в основном при использовании внутриполостной лучевой терапии  по методике “simple afterloading” радиоизотопом 60Co в виде стриктуры влагалища в 48,3%, стриктуры уретры в 21,4 %,стриктуры ампулы прямой кишки в 7,1% случаев. 

6. Пятилетняя и десятилетняя общая и безрецидивная  выживаемость детей, получивших полный объем комплексного лечения с включением метода внутриполостной лучевой терапии составила – 82,75 %. Пятилетняя и десятилетняя выживаемость в группе больных с проведением лечения 60Со  “simple afterloading”  составил 80,0%, по сравнению с 192Ir “remote afterloading” – 100%

7. Общая и безрецидивная пятилетняя и десятилетняя выживаемость при Т1ав стадии составила 94,1%, при Т2а – 85,71%, при Т2в – 40,0%. Пятилетние и десятилетние результаты  выживаемости  детей с локализацией опухоли во влагалище составляют 85,70%,  шейки матки – 75,0% . Рецидивы отмечены в 10,30% случаев.

8. Полученные  клинические результаты лечения и отсутствие признаков лучевой кастрации, правильное развитие вторичных половых признаков, возможность сохранения детородной функции позволяют рекомендовать данный метод лучевой терапии к широкому использованию в специализированных учреждениях.
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Список сокращений

иГр – изоГрей

Ки – Кюри

КТ – компьютерная томография

ЛТ – лучевая терапия

МРТ – магнитно-резонансная томография

НИИ ДОГ – Научно-исследовательский институт детской онкологии и гематологии РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН

НИИ КО –  Научно-исследовательский институт клинической онкологии РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН

РОД – разовая очаговая доза

РОНЦ – Российский онкологический научный центр им. Н.Н.Блохина РАМН

СОД – суммарная очаговая доза

США –Соединенные штаты америки

УЗИ – ультразвуковое исследование 

192Ir –радиоизотоп иридия

60Со – радиоизотоп кобальта

Microselectron-HDR – гамма-терапевтический аппарат источнико высокой активности

Remote afterloading – методика по принципу автоматизированного последовательного введения радиоактивных источников различной активности на гамма-терапевтических аппаратах
Simple afterloading – методика ручного последовательного введения радиоактивных источников низкой активности.
VAC – vincristin, actinomycin D, cyclophosphamide – винкристин, дактиномицин, циклофосфамид
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